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RESUMO

Os anticorpos anti-hemécias sdo produzidos em resposta a epitopos presentes nas
células vermelhas do sangue e séo classificados como irregulares quando surgem no
plasma apls exposicdo a gestacdo ou transfusdo incompativels, conhecidos como
aloanticorpos, e como regulares quando Ndo requerem exposi ¢ao prévia aos antigenos
eritrocitérios, como os anticorpos naturais do sistema ABO. A terapia transfusional é
amplamente usada na préatica clinica, especialmente em pacientes com doenca
faciforme, talassemia, leucemia, entre outras condi¢des hematoldgicas, com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida e reduzir a morbidade e mortalidade
associadas a essas doencas. Contudo, como em outras intervencdes médicas, podem
surgir complicagdes, como reacBes hemoliticas, formacdo de anticorpos contra o
sangue doado, risco de transmissdo de doencas infecciosas, entre outras. Pacientes
submetidos a transfusdes frequentes, também conhecidos como politransfundidos,
estdo particularmente suscetiveis a reagdes transfusionais hemoliticas agudas ou
tardias devido a presenca de anticorpos aloimunes. Na medicina transfusional, os
sistemas de grupos sanguineos mais relevantes incluem ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd,
Lewis, MNS e Diego, e a pesquisa e identificagdo de anticorpos irregulares sdo
essenciais para garantir a seguranca dos procedimentos transfusionais e reduzir a
incidéncia de aloimunizacdo, além de possibilitar a identificagdo de fendtipos raros.
No entanto, os estudos nessa area enfrentam dificul dades devido ao grande nimero de
antigenos eritrocitérios, que atualmente ultrapassam 300, sua diversidade estrutural e,
principalmente, a natureza multifatorial da aloimunizacdo, influenciada por fatores
genéticos e ambientais. O trabalho teve como objetivo desenvolver um estudo sobre
a prevaéncia de anticorpos irregulares em pacientes politransfundidos. Com
obejtivos especificos Descrever aos Anticorpos Irregulares;Verificar apreva énciados
Anticorpos Irregulares, Apresentar 0s principais exames para 0 diagnostico dos
Anticorpos Irregulares;, Apontar as complicagcbes dos Anticorpos Irregulares em
pacientes politransfundidos. Adotou-se como metodol ogia a pesquisa bibliografica de
caréter descritiva e exploratéria.

PALAVRAS CHAVE: Anticorpos Irregulares; Grupos Sanguineos, Imunidade;
Transfusdo.



ABSTRACT

Anti-erythrocyte antibodies are produced in response to epitopes present on red blood
cells and are classified as irregular when they appear in the plasma after exposure to
incompatible pregnancy or transfusion, known as aloantibodies, and as regular when
they do not require prior exposure to erythrocyte antigens, such as the natural
antibodies of the ABO system. Transfusion therapy iswidely used in clinical practice,
especialy in patients with sickle cell disease, thalassemia, leukemia, among other
hematological conditions, with the aim of improving quality of life and reducing
morbidity and mortality associated with these diseases. However, as with other
medical interventions, complications can arise, such as hemolytic reactions, formation
of antibodies against the donated blood, risk of transmission of infectious diseases,
among others. Patients undergoing frequent transfusions, aso known as multi-
transfused patients, are particularly susceptible to acute or delayed hemolytic
transfusion reactions due to the presence of alloimmune antibodies. In transfusion
medicine, the most relevant blood group systemsinclude ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd,
Lewis, MNS, and Diego, and the research and identification of irregular antibodies are
essential to ensure the safety of transfusion procedures and reduce the incidence of
alloimmunization, in addition to enabling the identification of rare phenotypes.
However, studies in this area face difficulties due to the large number of erythrocyte
antigens, which currently exceed 300, their structural diversity, and especialy the
multifactorial nature of alloimmunization, influenced by genetic and environmental
factors. The objective of this work was to develop a study on the prevalence of
irregular antibodies in multi-transfused patients. Specific objectives included
describing irregular antibodies; verifying the prevalence of irregular antibodies,
presenting the main tests for the diagnosis of irregular antibodies; and pointing out the
complications of irregular antibodies in multi-transfused patients. The methodol ogy
adopted was a bibliographic research of descriptive and exploratory nature.

KEYWORDS: Blood Groups; Irregular Antibodies;, Immunity; Transfusion.
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1. INTRODUCAO

O Sistema Sanguineo mais relevante no campo da Transfusdo é o ABO, o qua foi
descoberto no comeco do século XX pelo médico austriaco Karl Landsteiner. Landsteiner
percebeu que havia aglutinacdo dos Glébulos Vermelhos (GV) ao serem misturados com 0s soros
de outras pessoas, devido a incompatibilidade entre os antigenos (chamados de "A", "B","AB" e
"O") encontrados nos GV e 0s anticorpos presentes no soro. Tanto os sistemas ABO quanto H sdo
compostos por carboidratos e ndo sdo diretamente controlados pelos genes. Esses sistemas
possuem antigenos com uma origem bioguimica em comum, que ndo sd0 apenas encontrados na
membrana dos GV, mas também em vérias outras células, como a medula 6ssea, plaguetas,
linfocitos, aém de outros fluidos e secrecBes como saliva, leite e urina(DAMACENA et a.,
2022).

O Sistema Imunolégico esta envolvido na defesa e manutencdo do corpo, possui
células e moléculas que ajudam a proteger e combater os microrganismos. A primeiralinha de
defesa contra microrganismos e substancias nocivas é o Sistema Imunolégico Inato. E
composto por neutréfilos, células natural killer, macréfagos, células dendriticas, entre outros.
O Sistema Imunol égico adaptativo estuda 0s microrganismos que atacam nosso Corpo paraque
sejam controlados de forma mais eficaz na préxima exposi¢éo. Suas principais células sdo 0s
linfocitos B, linfécitos T e as APCs (células apresentadoras de antigenos) especializadas em
apresentar um antigeno aoslinfocitos T (ABBAS; LICHTMAN, 2007).

Quando o elemento € reconhecido como n&o compativel com o organismo, como no
caso dos antigenos eritrocitérios, ocorre a producéo de Anticorpos Irregulares (Al) ou
aloanticorpos como resposta especifica do Sistema Imunolégico, cuja principal funcéo é
eliminar o antigeno. Os antigenos dos grupos sanguineos sao estruturas de grande tamanho
encontradas na superficie externa da membrana dos GV, herdados geneticamente de um ou
ambos os pais, podendo ser compostos por carboidratos, proteinas ou lipidios, sendo capazes
de causar uma reagd0 imunoldgica e interagir com anticorpos ou linfocitos previamente
sensibilizados, em uma resposta patologica, primaria ou secundéria (FERREIRA; PAULA;
2015; DAMACENA et a., 2022).
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A transfusdo de sangue € uma terapia essencial utilizada para repor componentes do
sangue, como globulos vermel hos, plaguetas, proteinas e fatores de coagul agdo, especia mente
guando suas quantidades ou fungdes estédo comprometidas. No entanto, as transfusdes de sangue
podem apresentar certos riscos. Portanto, € usado apenas quando pretendido bons resultados.
Quando o paciente ndo consegue produzir sangue suficiente por conta prépria € indicado a
transfusdo de sangue ou quando a vida do paciente estiver em perigo por conta de sangramento
macico devido a cirurgia ou lesdes por exemplo, também é indicado (BONEQUINI, GARCIA,
2017).

O estudo tem como objetivo relatar a prevaléncia de anticorpos anormais, apresentar
algumas complicagdes, e os principais exames utilizados para a identificacdo do mesmo, além

de citar aimportancia do profissional biomédico nessa area.

1.1 Justificativa

No Brasil, o nimero total de doadores de sangue em 2018 foi de 60% do sexo masculino e
40% do sexo feminino. No Rio Grande do Norte, essa primazia foi mantida, atingindo 284% de
doadores do sexo masculino. Portanto, € necessario desenvolver o trabalho de conscientizagdo das
mulheres, para aumentar significativamente o nimero de doacdes de sangue. O fenétipo daBolsa
de Sangue € um dado muito importante no momento da Transfusdo, pois caracterizaafrequénciae
adistribuicdo dos antigenos em doadores de sangue de diferentes grupos. Em estudos realizados
consta que a Europa Continental € a que apresenta 0 maior niUmero de doagdes de mulheres,
enquanto no contexto global os homens se destacam pelo maior nimero de doacbes
(CAVALCANTE, 2022).

A aoimunizacdo ocorre quando O receptor produz os antigenos localizados nas
hemécias do doador. Em estudo prospectivo sobre imunidade al ogénica em pacientes com doenca
aguda e/ou atendidos em emergéncia médica, 0s escritores descreveram que conforme superior
for o nimero de transfusdes realizadas, mais 0 organismo fica sensivel a produgéo de anticorpos.
Com o exposto, atransfusdo de sangue pode levar a complicagdes imunol dgico e aloimune, com
prevaléncia global de 18 a 36%, aumentando assm as morbidades do paciente. Segundo o
Ministério da Salde, em 2020, o Brasil teve aproximadamente 3,5 milhdes de pessoas que fizeram
transfusdo de sangue ao ano (SILVA; FERREIRA, 2021).

Na pesquisarealizada em 2020 do perfil de Al identificados em paciente do hospital S&o
Lucas da PUCRS, foram 275 tentativas de identificacdo sendo 209 Al isolados, sendo eles60%
identificados e 40% precisando de teste para identificagéo total (WINCKLER, 2020).
Com base na investigagao feita em 2021 de Al realizada em pacientes atendidos na

Agencia Transfusional do Hemocentro Regional de Santa Maria(HEMOSM) sob atemporada
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de Pandemia do COVID-19, houve 15 pacientes com resultados. Os resultados do teste de
Anticorpos Irregulares (PAI) foram positivos no HEMOSM, 10 mulheres e 5 homens. Os
anticorpos ndo puderam ser determinados em 4 pacientes porgue 0 auto monitoramento e/ou
testes diretos de Coombs mostraram resposta positiva, situacdes que complicam aidentificacdo
de Al (LIMA et al., 2021).

1.2 Problematizacdo

A imunidade halogénica devido a relacdo entre anticorpos e antigenos de GV em
reacOes transfusionais causa consequéncias negativas para receptores de transfusdes repetidas,
como por exemplo: impulso do risco de reagdes hemoliticas induzidas por transfusdo,
diminuicdo do numero de concentrados de GV compativeis para infusdes subsequentes,
destruicdo de GV Halogénicos, destruicéo de GV autdlogos e danos nos tecidos transplantados
(LARA; RAMOS; SILVA, 2022).

A imunidade do paciente aumenta durante a Transfusao a medida que novos anticorpos
sdo formados, fazendo-se progressivamente mais dificil encontrar hemocomponentes
compativeis. O processo alogénico eritropoiético limita a disponibilidade de GV compativeis
para futuras transfusdes, podendo ocorrer risco de hemdlise tardia e hipertensdo grave. A
imunidade alogénica pode estar relacionada com determinados factores, nomeadamente:

nimero de transfusdes, idade do paciente, condi¢do médica subjacente, diferencas antigénicas

entre receptor e doador, doencas subjacentes, Antigénio de Histocompatibilidade (HLA)
(SILVA; FERREIRA, 2021).

Com o avango datecnologia e 0 aumento da expectativa de vida, nas doencas crénico-
degenerativas houve um agravo no nimero e de procedimentos cirdrgicos mais complexos, que
exigem mais transfusdo de sangue, o0 qual tem ampliado a frequéncia de anticorpos
antieritrociticos ndo-ABO (LARA; RAMOS; SILVA, 2022).

Anticorpos Irregulares (Al) de Globulos Vermelhos (GV) sdo anticorpos que ndo
ocorrem naturalmente. 1sso significa que para que um individuo desenvolva anticorpos dessa
natureza ele deve ter sido exposto a um antigeno que seus GV ndo expressam. O fendmeno do
desenvolvimento de anticorpos € denominado sensibilizacdo e € importante na transfusdo
clinica, principamente em pacientes que recebem multiplas transfusdes, pois causa
incompatibilidade sanguinea impedindo a transmissdo de GV com o0s antigenos que 0s
anticorpostém como alvo (LORENTZ et a., 2021). Diante do exposto estudo busca responder:

Quantas pessoas no mundo precisam de transfusdo sanguinea?
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1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo geral

Desenvolver um estudo sobre a prevaléncia de anticorpos irregulares em pacientes

politransfundidos.

1.3.2 Objetivos especificos
-Descrever aos Anticorpos Irregulares;
-Verificar a prevalénciados Anticorpos Irregulares,
-Apresentar os principais exames para o diagnostico dos Anticorpos Irregulares,

-Apontar as complicactes dos Anticorpos Irregulares em pacientes politransfundidos.

1.4 Procedimentos M etodol 6gicos

Conforme estabelecido os requisitos anteriores, definiu-se 0 méodo para o
desenvolvimento deste trabalho. Foi adotada como metodologia a pesquisa bibliografica de
natureza descritiva e exploratoria, que de acordo com Sousa; Oliveira; Alves (2021) a pesquisa
bibliogréfica é a investigacdo ou avaliacdo de trabalhos publicados com base na teoria que
orientara o trabalho cientifico, exigindo dedicacdo, pesquisa e andlise por parte do pesquisador
que realizara o trabalho cientifico e visando a coleta e andlise de textos publicados.

A pesquisa descritiva expde caracteristicas de um determinado fenémeno, populagéo,
ou de umaexperiéncia. A pesquisaexploratériatem por finalidade reunir informagdes a respeito
do objetivo, onde dispensa a busca de fontes primérias, utilizando-se apenas das fontes
secundarias (GOMES, 2019).

Assim, teve o levantamento destapesquisarealizado apartir delivros, artigoscientificos
e periodicos especializados, materiais ja publicados em fontes como: o Google Académico,
Scientific Eletronic Libraly Online (SCIELO) e PubMed, com marco temporal entre 2002 a
2022. O critério de incluséo envolveu a consderacéo de pesquisas que abordassem o topico,
publicadosem portugués, em formatos de artigos, dissertacdes e teses, com o intuito de of erecer
este artigo da forma mais adequada aos leitores.

O estudo buscou responder quantas pessoas ho mundo apresentam Al apos transfusio
sanguinea e quantas pessoas precisam de transfusdo sanguinea, possui como palavras chaves:
Anticorpos Irregulares, Transfusdo, Imunidade, Grupos Sanguineos.
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2.REVISAO DE LITERATURA

2.1 Imunidade | nata

A imunidade inata exibe uma resposta rapida e estereotipada a alguns estimulos
significativos, mas limitado. E interpretado por barreiras bioldgicas, fisicas e quimicas
especializadas e sollveis, presente em todas as pessoas, independentemente do contato ou
eXposicdo prévia a imunOgenos Ou agentes agressivos, e permanece qualitativa ou
guantitativamente apds a exposicdo (CRUVINEL et a., 2010).

Os macréfagos, neutréfilos, células dendriticas e células Natural Killer (NK) sdo as
principais células envolvidas naimunidade inata. Entre os mecanismos mais importantes dessa
resposta imune estdo a fagocitose, a liberacdo de mediadores inflamatérios, a ativacdo de
proteinas do sistema complemento e a producdo de proteinas na fase aguda, incluindo citocinas
e quimiocinas. Sdo intensificados por estimulos especificos, representado por estruturas
moleculares onipresentes como em microorganismos, mas ndo em humanos (CRUVINEL et
al., 2010; COELHO, CASTELO et al., 2009).

2.2 Imunidade Adaptativa

A imunidade especifica, também conhecida como imunidade adquirida ou adaptativa,
€ um tipo de mecanismo que proporciona uma resposta imune mais precisa e especializada de
defesa do hospedeiro estimulado por patdgenos, sempre especifico dos microrganismos que o0
estimularam, e ocorrendo de maneira especifica apos algum tempo da exposi¢éo ao antigeno.
No primeiro contato (resposta priméria) a resposta € mais demorada, na resposta secundaria
apos 0 segundo encontro com 0 mesmo antigeno a reacdo ocorre de maneiramaisrépidae mais
intensa, devido aos aspectos desse tipo de imunidade (KATAGIRI; VALADARES, 2012).

A imunidade adaptativa apresenta os linfécitos B e T como suas principais células. Os
linfocitos T sdo caracterizados por reconhecer antigenos proteicos, chamados peptideos, no
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complexo principal de histocompatibilidade (MHC). Os linfécitos B séo caracterizados pelo
reconhecimento de varios tipos diferentes de moléculas, como proteinas, carboidratos, acidos
nucléicos elipidios. Essas células expressam anticorpos em suas membranas, responsaveis pelo
reconhecimento de antigenos na superficie dos patégenos (VELOSO et al., 2022).

2.3 Linfécitos B

O linfécito B € produzido inicialmente no saco vitelino, depois, durante a vida fetal,
no figado e enfim na medula 6ssea. Se diferenciardo em células B que permanecem na medula
Ossea a medida que amadurecem, e os linfécitos B maduros deixardo a medula e entraréo na
circulacéo, migrando para 6rgaos linfoides complementares. As moléculas encarregadas pelo
reconhecimento do antigeno nas células B sdo as imunoglobulinas de membrana, IgM e IgD
(MESQUITA et al., 2010).

Os linfécitos B sdo responsaveis pela imunidade humoral, que se qualifica pela
producdo e liberacdo de imunoglobulinas que podem neutralizar ou mesmo eliminar os
antigenos (Ag) a partir dos quais sdo produzidos. Para fazer isso, as células B devem estar
ativadas, assim ocorre um procedimento de proliferacéo e classificagdo, levando a geracéo de
células plasmaticas (plasmécitos) com capacidade produtiva de imunoglobulinas que tém uma
forte afinidade pelo epitopo do antigeno que causa a reacdo. Oslinfodtos B podem desempenhar o
papd de cdulas goresentadoras de antigenos, gpds 0 processamento do antigeno que esta ligado ao sau
receptor de supeficde, o BCR (receptor de cdula B). (MESQUITA et a., 2010; KATAGIRI;
VALADARES, 2012).

2.4 Imunoglobulinas/ Anticor pos

As imunoglobulinas sdo glicoproteinas excretadas pelas células plasméticas em
resposta a um estimulo especifico. Sdo divididas em cinco imunoglobulinas, cada uma com a

sua estrutura, como mostraaimagem 1 (SENA et al., 2021).
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Imagem 1: Imunoglobulinas.
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Fonte: SENA et al., (2021).

Imunoglobulina A, também conhecida como IgA. Existem duas subclasses, IgAl e
IgA 2. Pode ser encontrado no sangue ou em secrecdes como a saliva. Sua funcéo é defender o
organismo contra infecges, inicialmente adquiridas através da amamentacdo, onde os
anticorpos da mée sdo passados para 0 bebé. A IgA 1 é responsavel por neutralizar substancias
toxicas produzidas por microrganismos invasores. A IgA 2 servird como primeira linha de
defesa contra antigenos que entram no corpo através das membranas mucosas (VELOSO et al.,
2022).

|gG também conhecida como Imunoglobulina G. E um anticorpo que funciona para
proteger contrainvasores microscopicos, como Virus, bactérias, produtos quimicos e toxinas. E
ativado mais tarde porque é mais eficaz contra doencas que o corpo ja possuiu. Esta em maior
guantidade na corrente sanguinea, também tem outra fungdo muito importante, quando uma
mulher esté gravida, ela é a Unica que pode proteger o bebé (ALTAIR, 2019).

Imunoglobulina M, conhecida como IgM. E um anticorpo (proteina de defesa) do
sistema imunoldgico, tem estrutura pentamerica (pentamero) é secretado nos linfocitos B e é
usado para neutralizar agentes estranhos que entram no corpo, € 0 maior anticorpo e assim é
secretado primeiro, sendo na fase aguda de infeccdo e tem baixa afinidade pelo antigeno
(VELOSO et a., 2022; SENA et d., 2021).

Imunoglobulina D, conhecida como IgD, esta presente no soro em quantidades muito

peguenas, sua funcdo ndo é totalmente esclarecida. A imunoglobulina E, conhecida como IgE,
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desempenha um papel importante nas alergias, ativando um certo tipo de leucdécitos, como

basofilos, mastdcitos e eosindfilos, produzem mediadores da reacéo alérgica (SOUSA, 2020).

2.5 Consider agdes sobre os Anticorpos I rregulares

S&0 chamados de Anticorpos Irregulares porque ndo sdo permitidos que estejam
presente no plasma do individuo. Frequentemente, aparecem mais tarde, apds a Transfusdo ou
gravidez, nas quais antigenos de GV ndo autdlogos aparecem apOs exposicdo ao Sistema
Imunoldgico. Como ndo estéo presentes nas hemacias do paciente, 0s epitopos presentes nos
GV do doador sdo considerados incomuns no organismo e essa sensibilizagdo incentiva a
producéo de imunoglobulinas direcionados contra esses epitopos. A presenca de anticorpos
anormais em pacientes que recebem multiplas transfusdes dificulta a coleta de concentrado de
GV compativeis e é capaz de levar a reagdes transfusionais imediatas (agudas) ou retardadas
(SANTANDER,, 2019; DAMACENA et d., 2022).

A maior parte dos conjuntos de grupos sanguineos contém um fendtipo nulo no qual
nenhum dos epitopos do sistema é apresentado nas células vermelhas do sangue. Esses
fendtipos geral mente resultam de homozigose parainativar mutactes que dificultam aformacéo
de qualquer transcricao possivel ou produtos proteicos. ModificacBes em genes que acometem
outras proteinas sdo infrequentes e geralmente passam despercebidas, a menos que causem
doencas. No entanto, a auséncia proteinas de superficie dos GV podem levar a formacéo de
anticorpos que podem ser reconhecidos e, em seguida, fornece informagdes sobre a fungéo do
tipo sanguineo e proteinas associadas (DAMACENA et al., 2022).

Devido a frequéncia de antigenos na populacdo e a alta imunogenicidade, além da
capacidade de seus respectivos anticorpos causarem a destruicdo prematura das heméacias, 0s
sistemas de grupos sanguineos mais relevantes sdo: ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, MNS
e Diego como mostraatabela 1 que apresenta 0s principai s sistemas de grupos sanguineos mais
importantes, dentre os 36 atualmente existentes. A seguir daimagem databela 1, seraexplicado
cadaum deles (ALVES 2022).
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Tabela 1- Principais sistemas de grupos sanguineos.

Niinéro Nome Simbolo Nome do Gene  Localizagio no Numero de

v ISBET (HGNC)  ecromossomo antigenos
001 ABO ABO ABO (ABO) 9q34.2 E]
on2 MNS MNS MNS [GYPA, 4g31.21 46
GYPB, GYPE)
004 Rh RH RH (RDH. Ip36.11 52
RHCE)
006 Kell KEL KEL (KEL) 7933 32
007 Lewis LE LE (FUT3) 19p13.3 6
008 Duffy FY FY (DARC) Ig21-q22 6
0ne Kidd JK JK (SLC14A1) I8g 11-qi2 3
010 Diggo DI DI (SLCAAL 17921.31 22

Fonte; adaptado ALVES (2022)
2.5.1 Sistema e Anticorpos ABO

Os epitopos do sistema ABO (A, B, AB e Al) ndo estdo presentes apenas nas
membranas dos GV, mas também nos tecidos, fluidos corporais e outros tipos de células, como
linfocitos e plaguetas, e células do corpo. Revestimento do estdmago, por exemplo. Por esse
motivo, na prética de transfusfes, esse sistema € crucial e seus epitopos da mesma
formasdo antigenos de estado de semelhanca (ALVES, 2022. LARA; RAMOS; SILVA, 2022).

Dado que os anticorpos do sistema ABO ndo sdo considerados anormais,
constantemente se for necessaria uma transferéncia de sangue ou transplante de 6rgéos, €
extremamente importante ter em conta a pré-existéncia destes anticorpos no plasma. Caso sgja
realizado de forma inconsistente, os GV do doador serdo destruidos quase imediatamente, a
umataxa de cercade 1 ml de GV por minuto. Portanto, as ReacBes Transfusionais de sangue
s80 muito graves, podendo causar até a morte do paciente. Regjeicdo imediata do transplante de
0rgdos é uma possi bilidade significativa em casos de incompatibilidade ABO (ALVES, 2022).

O sistema ABO de grupos sanguineos € caracterizado pela presenca de antigenos A e/ou
B nas hemécias e pelos anticorpos correspondentes no plasma. Individuos com sangue tipo A
tém anticorpos anti-B, os com tipo B tém anticorpos anti-A, enquanto aqueles com tipo AB néo
tém esses anticorpos, e 0s com tipo O tém tanto anticorpos anti-A quanto anti-B. Durante uma
transfusdo sanguinea, os anticorpos presentes no plasma podem reagir com 0s antigenos nas
hemacias do sangue transfundido, potencialmente causando reacoes adversas (TAMELINI,
2023).
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Tabela 2 Relagdo entre o8 Dpos sanguinsos do sistemna ABO ¢ seus respectives anfigenos ¢ anhicorpos

TIPO ANTIGENO ANTICORPO
SANGUINEO (hemacias) (plasa sanguimeo)
A Aglutinogenmo A ' Aglutinina Anti1-B
B Aglitmogenio B Aglntinina Anti=-A
AB Aglutinogénio A
Aglutmogénio B
O Aglutinina Anfi-A

| : Aglutinina Anti-B
Fonte: Adaptado (TAMELINI, 2023)

Os anticorpos ABO estdo presentes no soro €/ou plasma de individuos contra os
antigenos que ndo possuem em suas hemécias. Esses anticorpos se formam naturalmente contra
antigenos ausentes nas hemacias, sendo estimulados passivamente por bactérias que colonizam
o trato intestinal desde o nascimento. Essas bactérias possuem acUcares semelhantes aos
antigenos A e B, além de outros estimul os externos, tais como poeira e aingestéo de alimentos,
gue promovem a formagdo de anticorpos anti-A e/ou anti-B, classificados como naturais e
regulares (de ocorréncia regular e estimulo natura), geralmente compostos de IgM e IgG
(GIRELLO, KUHN, 2002).

Anticorpos anti-A e/ou anti-B imunes, principamente 1gG, podem surgir por
heteroimunizacdo (infeccOes bacterianas intestinais, soros antidiftéricos ou teténicos de origem
animal/bacteriana) e aloimunizacdo por gestacdo ou transfusdo incompativel com ABO. Entre 3
e 6 meses de idade, pequenas quantidades de anticorpos ja podem ser encontradas, com producéo
maxima entre 5 e 10 anos. Depois dos 65 anos, o nivel desses anticorpos diminui, dificultando
sua identificaco por meio da prova reversa. Portanto, ndo é recomendada a prova reversa para
fenotipagem ABO em recém-nascidos (SANTANDER, 2019).

Os anticorpos naturais ABO reagem melhor a 4 °C, podendo também ter atividade a 37
°C. Os anticorpos anti-A 1 tém baixa amplitude térmica (pouco ou néo ativos a 37 °C) e ndo tém
importancia clinica. Tanto os anticorpos ABO da classe IgM quanto os da classe IgG podem
ativar o complemento, causando hemdlise intravascular em transfusdes incompativeis, o que
pode ser fatal. A doenca hemolitica do recém-nascido (DHRN) por incompatibilidade ABO
ocorre entre mées do grupo O e filhos dos grupos A e/ou B, sendo menos grave que a
incompatibilidade por Rh, com sintomas e evolucéo geramente menos acentuados (GIRELLO,
KUHN, 2002).

Os anticorpos anti-A e anti-B de individuos dos grupos B e A, respectivamente, sao
principalmente da classe IgM, com uma pequena quantidade de 1gG. Os anticorpos anti-AB de

individuos do grupo O pertencem a classe 1gG e podem estar presentes em altas concentracoes.
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Recém-nascidos de mé&es do grupo O tém maior probabilidade de desenvolver doenca hemolitica
do recém-nascido devido aincompatibilidade ABO (SILVA, 2011).

Deve-se estar atento ao conceito de doador e receptor universal. Individuos do grupo O
tém anticorpos anti-A, anti-B e anti-AB no soro/plasma. Ao doar sangue para individuos de
outros grupos, mesmo que sgja concentrado de hemécias, uma quantidade de plasma estara
presente. Se a concentracdo das aglutininas for alta (acima de 1/100, no chamado "doador O

perigoso”), pode ocorrer reacdo transfusional (TAMELINI, 2023).

2.5.2 Sistema e Anticorpos M SN

Os epitopos M e N estdo agregados a uma glicoproteina chamada MN-
sialoglicoproteina (MNSGP) ou Glicoforina A (GPA). Se distinguem unicamente em apenas
por dois aminoacidos. S&o detectados na 9* semana da gestacéo e estdo bem evoluidos ao
nascimento. Os epitopos U, S e s estdo localizados na glicoforina; os antigenos S e s se
diferenciam em uma troca de aminoécidos (S — metionina e s — treonina) (LARA; RAMOS;
SILVA, 2022; DAMACENA, 2022).

O Anti-M é uma imunoglobulina relativa e € em grande parte do tipo IgM. Exemplos
de reacbes a 37°C sdo raros e podem provocar Reacdes Transfusionais Hemoliticas. O Anti-N
€raro e ndo porta significado clinico. Anti-S e anti-s sdo frequentemente 1gG, tanto um quanto
0 outro estdo raramente associados a Reactes Transfusionais Hemoliticas e (DHFRN) Doenca
Hemoliticado feto e recém-nascido (LARA; RAMOS; SILVA, 2022).

Os antigenos M/N e S/s sdo opostos. Exibem uma resposta dependente da dose,
demonstrando maior afinidade com hemacias de individuos que séo homozigotos para o gene
em gquestdo. Normalmente, os antigenos M, N, S e s sdo destruidos por tratamento com enzimas
proteoliticas, com excegdo de S, s e N, que S0 resistentes a tripsina. As vezes, o antigeno S
ndo é total mente degradado pel o tratamento com ficina ou papaina. (GIRELLO, KUHN, 2002).

Os anticorpos MNS tém diferentes significados clinicos. O Anti-M normalmente € um
anticorpo natural e irregular, que reage melhor a4°C, mas pode reagir fracamente a 37°C. S&o
em sua maioria da classe IgM, mas muitos apresentam associacdo 1gG + IgM. Normalmente,
os anticorpos daclasse IgM néo ativam o complemento, mas podem causar reactes hemoliticas
agudas e tardias. Raramente estdo associados a doenca hemolitica do recém-nascido (DHRN).
Geramente, o anti-M n&o é clinicamente significativo na transfusdo, mas sua atividade pode
ser aumentada com o uso de albumina ou em meios de pH reduzido (SANTANDER, 2019).

O anticorpo Anti-N possui caracteristicas soroldgicas similares ao Anti-M, embora sgja
menos comum. Geralmente sdo de ocorréncia natural, apresentam efeito de dose e séo inativos

em temperaturas acima de 25°C. Especificidade anti-Nf (ou N-like) pode ser observada em
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pacientes submetidos a hemodidlise ou em aparelhos esterilizados por formaldeido
(SANTANDER, 2019; GIRELLO, KUHN, 2002).

Anti-S, Anti-s e Anti-U sdo clinicamente relevantes e produzidos por aloimunizacfes. O
Anti-S pode ser ocasionalmente de ocorréncia natural (IgM). O Anti-s é mais raro e geralmente
imune (IgG). O Anti-U é extremamente raro, imune e pode causar grave hemolise pos-
transfusional. Esse fen6tipo ocorre em individuos negros que ja foram transfundidos e/ou com
histéria gestacional, que desenvolvem anticorpos contra antigenos de alta frequéncia (LARA;
RAMOS,; SILVA, 2022; DAMACENA, 2022).

2.5.3 Sistema Rh e Anticorpos anti-Rh (anti-D)

Composto por mais de 50 variados epitopos, o sistema Rh é 0 que mais possui formas
dentre os demais elementos. O sistema Rh é considerado o segundo como essencial, por primeiro
vem o ABO, em devido aimunogenicidade de seus principais epitopos (D, C, ¢, E, €)quetem a
competéncia de insentivar a producdo de imunoglobulinas da classe 1gG, que podem superar
barreira placentéria e causa DHFRN, além do aparecimento de seus anticorpos pode causar uma
reacao hemoliticaimediatadevido adestruicdo extravascular dos GV, em pessoas que receberam
multiplas transfusdes de sangue, tornaram-se sensiveis (SANTANDER, 2019).

O antigeno D é atamente imunogénico, desencadeando a formacao de anticorpos anti-
D persistentes por anos apds a exposi¢ao. A administracdo de 1 ml a 10 ml de sangue D positivo
aum individuo D negativo resulta em uma chance de quase 80% de desenvolver anticorpos anti-
D. Durante a gravidez com um feto D positivo, amée pode ser sensibilizada, desencadeando uma
resposta imunol 6gica secundaria mais rapida em gravidezes subsequentes com fetos D positivos.
O anti-D é o aoanticorpo mais comumente detectado em recém-nascidos. Antigenos Rh sdo
exclusivamente encontrados em hemécias e podem ser detectados por volta da décima semana de
vidaintrauterina (GIRELLO; KUHN, 2002; DAMACENA, 2022).

Os anticorpos do sistema Rh sdo clinicamente relevantes, principalmente por sua
associacdo com reagoes transfusionais e doenca hemolitica perinatal. S&o geralmente da classe
1gG e reagem bem a 37°C e afase de antiglobulina humana. A formac&o desses anticorpos ocorre
principalmente por aoimunizacdo durante transfusdes ou gravidez, com o antigeno D sendo o
mais comum. Em testes laboratoriais, a reatividade desses anticorpos pode ser amplificada por
hemaci as tratadas com enzimas proteol iticas como papaina, ficinae bromelina. (GIRELLO; KUHN,
2002).

O antigeno O pode variar na expressao fenotipica devido a variagbes qualitativas e
guantitativas. O norma é um mosaico de subunidades (ou epitopos). Um individuo O normal

possui todos 0s epitopos, inicialmente previstos como nove, mas estudos mostram que s8o mais
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de 30. O fraco anteriormente chamado de Du, reagia somente com soro anti-O na fase de
antiglobulina. A determinacéo do O fraco depende do reagente e técnica usados, sendo uma
variagdo quantitativa causada por uma variagdo qualitativa do antigeno O. A menor presenca da
proteina RhD na membrana eritrocitéria deve-se a alteragdes qualitativas na sua porcéo
intramembranar. Individuos com esse fendtipo ndo produzem anti-O apds receberem transfusao
de hemacias O normais. A frequéncia de O fraco é inferior a 1% e mais comum em negros
(SANTANDER, 2019; SILVA, 2011).

O fendtipo parcial é caracterizado pela auséncia de um ou mais determinantes antigénicos
do antigeno RhD, que séo substituidos por epitopos da proteina CcEe, devido a mutagcdes de ponto
missense ou rearranjos génicos entre os genes RHD e RHCE. 1sso causa umaalteragcdo qualitativa
na proteina RhD na parte extracelular. Também chamados de categoria O, sdo dificeis de
distinguir sorologicamente, podendo ser detectados por anti-soros monoclonais. Algumas
categorias sdo identificadas como O fraco ou, como no caso do Om, parecem normais
sorol ogicamente. Em individuos previamente transfundidos, gestantes ou apds abortos, podem ser
encontrados anticorpos irregulares anti-O no soro (SILVA, 2011).

254 SistemaeAnticorposKell

O sistema de grupo sanguineo Kell foi encontrado pela primeira vez apos a aplicacéo
do teste de anticorpos antiglobulina. No cromossomo 7q selocalizou o gene KEL e as variacfes
fendtipas neste sistema estéo associados a mutacfes pontuais que substituem aminoécidos na
proteina. E considerado o 3° sistema mais potente depois do ABO e Rh, pois sua
imunogenicidade e antigenos ja estdo bem desenvolvidos no recém-nascido (SANTANDER,
2019; CUNHA et d., 2022).

O Anti-K foi identificado apdés o aparecimento do DHFRN em 1946, no qual
descobriu-se que 0s anticorpos presentes no soro da méae reagem com os GV do bebé. Apds mais
testes, descobriu-se que ele também reagiu quando exposto aos GV de sua filha mais velha, do
marido dela e de 7% dapopul agdo aeatdria. Os anticorpos do sistema Kell reagem durante afase
AGH e sdo capazes de produzir, reacbes hemoliticas agudas, retardadas ou graves, aém da
DHFRN (SANTANDER, 2019).

Os antigenos Kell estdo presentes nos eritrocitos em baixa densidade
(aproximadamente 3 mil sitios). Est&o bem desenvolvidos a0 nascimento e parecem estar
presentes em alguns tecidos como cérebro, érgéos linfoides, coracdo e muscul os esguel éticos.
Os antigenos Kell so clinicamente significativos, podendo causar reacfes transfusionais e
doenca hemolitica do recém-nascido (DHRN). Ao contrério do anti-O, a concentracdo dos

anticorpos ndo esta correlacionada com a gravidade da DHRN. Portanto, € crucia redlizar a
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genotipagem do feto paraavaliar o risco durante a gestacéo (GIRELLO; KUHN, 2002).

2.5.5 Sistema e AnticorposLewis

O sistema de grupo sanguineo de Lewis é exclusivo porque seus epitoposs ndo estéo
presentes nos GV, mas sdo encontrados nos glicoesfingolipidios tipo 1 que serdo aderidos de
forma passiva namembrana dos GV apartir do plasma. Os anticorpos anti-Le? e anti-Le® Lewis
raramente podem causar hemalise no corpo. Por pertencerem aclasse IgM e estarem presentes
nos GV fetais e neonatais, a manifestacdo do antigeno € minima e os anticorpos ndo causam
DHFRN (LARA; RAMOS; SILVA, 2022).

Durante avidafetal, os antigenos de Lewis sdo produzidos, mas ao nascer, a expressao
desses antigenos nas hemécias é minima. A maioria dos recém-nascidos apresenta um fendtipo
eritrocitério Le(a-b-). Por volta dos 2 meses de idade, a producdo do antigeno Le? comega, e
aos 6 anos de idade, a manifestacdo do antigeno Le(b) alcanca niveis semelhantes aos
encontrados em adultos.(GIRELLO; KUHN, 2002).

Os anticorpos de Lewis sdo predominantemente da classe IgM, os quais ndo
atravessam a barreira placentaria. As hemécias fetais ndo possuem o antigeno de Lewis.
Geralmente, esses anticorpos fixam o complemento e sGo comumente encontrados em
individuos Le(ab-), sem atividade a 37°C. Se forem reativos a 37°C, podem fixar o
complemento e causar uma hemalise severa. (GIRELLO; KUHN, 2002).

2.5.6 Sistemas e Anticorpos Duff

O sistema Duffy inclui cinco epitopos com o gene FY encontrado no cromossomo 14,
sao eles: Fy?, Fy®, Fy3, FyS5, Fy6. Os epitopos Fy* e Fy® estdo presentes da 6 a 7 semanas nas
célulasfetais e estdo presentes ndo apenas nas hemacias, mas também nas células endoteliais e
epiteliais, células de 6rgdos como cérebro, coracdo, rins, figado e pancreas (LARA; RAMOS,
SILVA, 2022).

Os anticorpos do sistema Duffy sdo em geral 1gG, sdo de significado clinico e podem
fixar 0 complemento. Anticorpo para antigenos sistémicos foram documentados em vérios
estudos, todavia como a causa de reagdes transfusionais tardias e imediatas, como DHFRN.
Todavia os casos de DHFRN provocados por anticorpos Duffy sgam relativamente
benignog/leves, sdo frequentemente graves as reagOes transfusionais causadas por esses
anticorpos (LARA; RAMOS; SILVA, 2022; FERREIRA; PAULA, 2015).

Os anticorpos Duffy sdo geralmente da classe IgG e tém significancia clinica, podendo
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fixar complemento. Sorologicamente, el es apresentam efeito de dose, tém melhor desempenho
quando testados com hemécias de individuos que possuem duas copias do gene em questéo.
Alguns antigenos desse sistema, como Fya, Fyb e Fy3, sdo frequentemente destruidos por
enzimas proteoliticas, portanto, os anticorpos podem ndo reagir com hemécias de painéis
tratados enzimaticamente, o que pode ser Util na identificagdo de anticorpos irregulares
(GIRELLO; KUHN, 2002).

2.5.7 Sistemase Anticorpos Kidd

Os epitopos do sistema Kidd ndo sdo encontrados apenas nos GV, eles podem ser
encontrados nas células endoteliais dos rins e também em outros tecidos como célon, cérebro e
figado, prostata, bexiga, pancreas e outros tecidos. O papel certo do carregador de ureia em
células nao eritréides e ndo renais permanece desconhecido. Anti-Jk? e -Jk® sdo bem famosos por
seus titulos que diminuem rapida e dramaticamente para estados tdo baixos, o qua sdo
trabal hosos de detectar por métodos sorol 6gicos convencionais. 1sso acontece porque o chamado
efeito dose ocorre especialmente nos sistemas Rh, MNS, Kidd e Duffy. A maior partedos epitopos
dos GV s&o herdados co-dominantemente (SANTANDER, 2019).

A proteina do sistema Kidd ¢ uma proteina integral responsavel pelo transporte de
ureia, mantendo a estabilidade osmotica e a deformabilidade dos eritrocitos. Os antigenos Anti-
Jk2 e -Jk® estdo bem desenvolvidos ao nascer, detectados por volta da 7* a 11* semanas de
gestacdo, e podem ser detectados ndo apenas nos eritrocitos, mas também nas células endoteliais
dos rins. Apesar de sua imunogenicidade moderada, os anticorpos Anti-Jk* e -Jk® estdo
implicados em reacdes hemoliticas graves, tanto imediatas quanto tardias, em pacientes
submetidos a multiplas transfusdes. Adicionalmente, podem resultar em Doenca Hemolitica
Perinatal de gravidade moderada. (GIRELLO; KUHN, 2002; FERREIRA; PAULA, 2015).

Os anticorpos do sistema Kidd sdo geramente do tipo 1gG, podendo ocasionalmente
incluir misturas de 1gG e IgM, e possuem a capacidade de ativar o complemento. A natureza dos
antigenos Kidd torna-os desafiadores para os anticorpos, pois a parte da proteina que ndo contém
o polimorfismo € mais proeminente e, portanto, de dificil acesso. Os anticorpos Anti-Jk* e -Jk®
estdo associados a reagOes transfusionals graves e em alguns casos de Doenga Hemolitica
Perinatal. O Anti-Jk* tem sido encontrado em soros de pacientes que possuem outros anticorpos
irregulares, com relatos de anemia hemolitica autoimune, enquanto o -Jk® é menos comum.
(GIRELLO; KUHN, 2002).

2.5.8 Sistemase Anticorpos Diego

O sistema Diego € constituido por 22 antigenos, fazendo-se epitopos de baixa ou ata
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frequéncia. O antigeno Di (b+) é muito comum em diferentes populagdes, razéo pela qual o
anti-Di* € mais comumente encontrado do que o antigeno Di* em mulheres grévidas e pacientes
que recebem muiltiplas transfusdes de sangue. O anticorpo geralmente é 1gG e reage em um
Teste Indireto de Anticorpos. Anticorpos anti-Di* e anti-Di* podem causar ReacOes
Transfusionais hemoaliticas, como DHFRN (SANTANDER, 2019).

Os anticorpos do sistema Diego tém alta afinidade para fixar complemento, sendo que
o anti-Di* pode ocorrer naturalmente. Os primeiros casos de anti-Di® foram documentados em
1967. Devido ao aumento da prevaléncia do anti-Di® em nossa populagdo receptora e ao
crescimento da presenca do antigeno na populagdo doadora, é recomendada triagem sorol 6gica
usando hemécias comerciais positivas paraDi2 Esses anticorpos apresentam melhor reatividade
na fase de antiglobulina humana. Alguns exemplares de anti-Di? e anti-Di®* mostram uma maior

capacidade de reacdo com hemécias tratadas por proteases. (GIRELLO; KUHN, 2002).

2.6 Prevalénciados Anticorpos|rregulares

Em estudo dirigido em pacientes atendidos no laboratério municipal Saldde Publicano
Recife, identificou a prevaléncia de Anticorpos antieritrocitérios Irregulares, de acordo com
faixaetaria, foi utilizado a pesguisa descritiva por métodos quantitativos. Os dados secundarios
foram coletados em 2017 a 2019. Foram analisados os resultados do PAI de 1983, dos quais 22
(1,1%) pacientes apresentaram manifestagdes aloimunes, todos agueles com resultados
positivos nos testes eram do sexo feminino. A faixa etaria de 15 a 19 anos se destaca com 9
(41%) casos positivos, afaixa etariade 20 a 34 anos seguindo com 10 (45%) casos (AMARAL
et al., 2021; FERREIRA; PAULA, 2015).

As taxas mais elevadas de aloimunizacdo nas mulheres jovens, particularmente as
taxas elevadas no grupo etario com menos de 19 anos, parecem refletir o desenvolvimento
precoce e a fata de planeamento na gravidez, ao mesmo tempo, dificuldade em ter acesso a
salde. A aoimunizagcdo € capaz de acontecer devido a incompatibilidade durante a gravidez
antes disso, enquanto ainda eram jovens. Embora a producéo de anticorpos anti-eritrocitos
devido a Transfusfes Sanguineas anteriores, consta que no publico em geral feminino, é baixa
a probabilidade diante agravidez (AMARAL et al., 2021).

Foi realizado um estudo com o objetivo descrever a prevaléncia e o desempenho de
Anticorpos antieritrocitarios anormais em concessores de sangue do Hemope Recife em 2018.
Paraa habilitagdo do sangue do doador, encontra-se as tipagens ABO/RhD e pesquisade (PALl).
A relevancia clinica das imunoglobulinas antieritrocitérias necessita de condi¢des como
imunogeni cidade e morbidade clinica do antigeno e seus estagios clinicos associados. Alguns

estudos focam apenas em anticorpos identificados em pacientes, muito poucos estudos
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procuram a presenca desses anticorpos em doadores de sangue, ainda que esta andlise sgja
obrigatdria para todos os doadores de sangue em qualquer doagdo sanguinea e quando o
resultado for positivo, tratamento com terapia hematol 6gica especifica é necessario (LIMA et
al., 2021).

Resultados de 81.354 doadores foi levado ao centro de transfuséo de sangue em 1° no
periodo de janeiro a dezembro de 2018. Foi encontrado 71 PAI positivos (0,09% do total). Em
27 (38%) dos casos positivos, correspondeu a anticorpos de especificidade ndo identificada,
destes, 44 (62%) foram aloanticorpos identificados (LIMA et al., 2021; FERREIRA; PAULA,
2015).

2.7 Identificacdo de Anticorpos|Irregulares

O teste de anticorpos pode ser realizado usando diferentestécnicas. O uso de suspensao
de glébulos vermel hos proveniente de um doador do tipo sanguineo O, esta suspensdo contém
antigenos que levardo a formacgado de anticorpos potencia significado clinico (FREIRE et a.,
2015).

Apo6s a triagem inicial mostrar a presenca de anticorpos anormais em uma amostra
analisada, é identificada, para definir a sua particularidade. Este teste é muito eficaz em
mulheres grévidas e pacientes que necessitam de Transfusdes de Sangue com testes de
anticorpos positivos (VIZZONI; SILVA, 2015).

2.8 TestedeAntiglobulina Direto (TAD)

O teste de antiglobulina direta (TAD) € um método simples para detectar hemécias
revestidasin vivo por imunoglobulinas e/ou fragdes do complemento. Enquanto isso, o teste de
antiglobulina humana (AGH) requer o uso de soro, que pode ser adquirido sensibilizando
animais com globulinas humanas €/ou anticorpos monoclonais. Existem soros comerciais
disponiveis que sd monoespecificos (anti-1gG, anti-IgM, anti-IgA, anti-C3, anti-C3d) ou
poliespecificos (anti-IgG associado a anti-C3d). No teste de antiglobulina direta (TAD), as
hemacias reagem diretamente com o soro AGH (SANTANDER, 2019).

Natécnicaem tubo, alavagem das hemacias € fundamental paraeliminar todo o residuo
de plasma, anticorpos livres e outras proteinas do meio, evitando resultados falso negativos
devido a neutralizacéo do soro AGH. As antiglobulinas se ligam preferencial mente a porgéo Fc
das moléculas de anticorpos ligadas as hemacias, enquanto os sitios Fab formam pontes entre
0s anticorpos, resultando em uma aglutinacéo visivel. As células que ndo possuem anticorpos
ligados ndo séo aglutinadas (GIRELLO; KUHN, 2002).
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O teste de antiglobulina pode detectar entre 100 a 400 moléculas de 1gG por hemécia e
entre 350 a 1100 moléculas de C3d por hemacia. Quando o teste de antiglobulina direta (TAD)
usando soro AGH poliespecifico € positivo, € necessario prosseguir com a investigagcdo
laboratorial. Recomenda-se entdo o emprego de soros AGH monoespecificos e a técnica de
eluicdo do anticorpo para uma caracterizacao mais precisa da proteina ligada a membrana das
hemécias. O processo de eluicdo implicanaremocao dos anticorpos da membrana das hemécias
sensibilizadas, podendo ser realizado por meio de técnicas como caor (a56 °C), congelamento,
solventes organicos (cloroformio, éter) e meio acido (como glicina-HCl / EDTA) e digitonina
&cida. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Eritrécitos normais podem ter pequenas quantidades de IgG e complemento aderidas a
membrana, ndo detectadas por testes de antiglobulina direta (TAD) padréo. A positividade do
TAD geramente ocorre com mais de 100 moléculas de 1gG e cerca de 400 moléculas de
complemento por eritrécito, intensificando-se com o aumento dessas moléculas. No entanto, um
TAD positivo ndo indica necessariamente hemdlise. A interpretacdo do resultado do TAD deve
considerar a historia clinica do paciente e outros testes relacionados a investigacéo do quadro
hemolitico, como uso de medicamentos, transfusdes e gestacdes. (MINISTERIO DA SAUDE,
2014; VIZZONI, SILVA, 2015).

Em pacientes que apresentam teste de antiglobulina direta (TAD) positivo sem
evidéncias de hemdlise, geramente ndo ha necessidade de continuar a investigacéo
imunol égica eritrocitaria, amenos que hgjaindicacéo de transfusdo. Aproximadamente 3% dos
casos de hemdlise imune ndo apresentam positividade no TAD. A precisdo do teste é de 83%
em pacientes com anemia hemolitica, enquanto em pacientes sem hemdlise, € de apenas 1,4%.
Resultados positivosno TAD podem ser observados em pacientes recentemente transpl antados,
transfundidos ou recebendo imunoglobulinaintravenosa (GIRELLO; KUHN, 2002).

O TAD pode ser feito usando atécnica em tubo ou gel. No método em tubo, as hemécias
a serem testadas sdo lavadas com solucdo fisioldgica e depois misturadas com 0 soro
antiglobulina humana. A lavagem das hemécias é fundamental para remover as globulinas

humanas e prevenir a neutralizagdo do soro de Coombs. (VIZZONI, SILVA, 2015).



Imagem 2: Representacdo esquemética do teste de Coombs direto.
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No método de gel-teste, heméacias comerciais sdo diluidas e adicionadas a um cartdo

de gel contendo soro de antiglobulina humana (AGH). Geralmente, ndo é necessaria alavagem

préviadas heméciasteste. No entanto, resultados fal so-positivos podem ocorrer, sendo possivel

elucida-los repetindo o teste com células lavadas ou utilizando cartdes monoclonais. Durante a

centrifugacdo, a aglutinagdo ocorre nos microtubos, onde as hemécias aglutinadas sdo retidas

pelo gel, enquanto as ndo aglutinadas sedimentam-se no fundo da coluna. Resultados positivos

podem mostrar diferentes graus de intensidade, variando de 1 a4 cruzes. (VIZZONI, SILVA,

2015; GIRELLO; KUHN, 2002).

Imagem 3: Padréo de intensidade de reacdo em gel teste.

Fonte: VIZZONI, SILVA, 2015.

2.9 O TesteIndireto de Antiglobulina (TAlI/Coombsindireto)
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Quando uma imunoglobulina € detectada durante a triagem de anticorpos, sua
particul aridade tende a ser precisa e seu significado clinico deve ser avaliado antesque o sanguesga
designado paratransfusio. O Teste Indireto de Antiglobulina (TAIl/Coombs indireto) é confiavel e
eficaz para detectar Al clinicamente significativos. Embora a fenotipagem seja necessaria para
confirmar a presenca de varios anticorpos e também para detectar antigenos de grupos
sanguineos. A fenotipagem enfrenta algumas delimitagdes técnicas, pois, € um teste altamente
variavel e subjetivo, os antigenos ndo estdo disponiveis comercialmente (SANTANDER, 2019).

O Teste Indireto de Antiglobulina (TAI) ou Teste Indireto de Coombs identifica a
presenca de imunoglobulinas ndo-ABO livres no soro/plasma. Utiliza pelo menos dois GV do
grupo RhD-positivos de fendtipo conhecido, contendo a maioria antigenos clinicamente
importantes para Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS, Lewis, P, Lutheran e mais recentemente inclui o
antigeno Dia (VIZZONI; SILVA, 2015).

Imagem 4: Esquematizagéo do teste de Coombs indireto.
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Fonte: RIBEIRO (2017).

O Teste de Anticorpo Irregulares (TAI) é essencial nainvestigacdo imuno-hematol 6gica
para detectar anticorpos incompletos relevantes tanto em doadores quanto em pacientes. Ele
avalia a sensibilizagdo das hemécias "in vitro" e € usado na fenotipagem eritrocitéaria e na
titulacdo de anticorpos. Durante o teste, a incubagdo a 37°C facilita a ligagdo do anticorpo ao
antigeno eritrocitario, e 0 uso de soro de antiglobulina humana (AGH) é fundamental. A AGH
poliespecifica, com atividade anti-IgG e anti-C3, & comum, embora a escolha entre anti-IgG
monoespecifico e poliespecifico ainda sgja discutida. Embora a maioria dos anticorpos
clinicamente significativos sgja da classe 1gG, 0 uso do soro poliespecifico pode detectar
anticorpos ativadores da via do complemento (OLIVEIRA, RIBEIRO, VIZZONI, 2013;
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MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Para evitar resultados falsos negativos no teste de antiglobulina indireta em tubo, é
recomendado utilizar um reagente de controle de antiglobulina humana (controle de Coombs),
gue contém hemacias sensibilizadas por anticorpos 1gG. Essas hemacias devem reagir com 0
reagente antiglobulina humana presente no sobrenadante, resultando em um teste negativo. Apos
adicionar o controle e centrifugar (por 15 segundos a 3.500 rpm), o teste deve se tornar positivo,
indicando que o resultado é verdadeiramente negativo. Se o teste permanecer negativo apos a
adicdo do controle, ele deve ser repetido. (OLIVEIRA; RIBEIRO; VIZZONI; 2013).

Tabela 3: Aplicacdes do teste de antiglobulma indireto (TAT)
TESTES SENSIBILIZACAO “IN VITRO®

~ Pesquesa (e aicorpoz antientrocitanios regulaes
(PAI): SnH00rpos (Ragetn OOM 1RAgenes entroctianos |
Detecgio de anticorpos antieritrocitirios: riagenn
~ Prova cruzads: anticorpoz G0 receptor reagesn com
besnactas do doador

= Famnel de bemacias: ashicorpos reagen <o hemacias
Identificagdo de anticorpos antleritrocitarios; do paitse]

- Anticonpos {diferentes dilusgées) resgem com
Titulagds do anticorpos: hemacias salecionadas

— Detecgdo de antizencs enttrosstanios (K. Py, et )
Fenotipagem eritrocitaria: ~ Pesquess de antigenos de fraca expressdo

Foate: Adaptado MINISTERIO DA SAUDE (2014)

2.10 TestedeAntiglobulinaIndireto € frequentemente utilizado:
2.10.1Fenctipagem Eritrocitéria

Na superficie dos GV existem antigenos que determinam aclassificagdo dos diferentes
grupos sanguineos, sua presenca ou auséncia é regida pela genética. A andlise do fenétipo de
hemécias € uma ferramenta muito importante para a prevencdo aloimune, onde esta técnica
pode proporcionar maior seguranca aos pacientes que recebem mdltiplas transfusfes,
minimizando as reaces transfusionais. A principal funcdo da técnica € a interacdo entre
antigeno e anticorpo, facilmente observada na aglutinacdo que acontece entre hemacias

(antigenos) e anti-soros especificos (anticorpos) (SILVA; FERREIRA, 2021).

Para detectar antigenos de GV em avaiagles que interagem com imunoglobulinas
conhecidas em soros reativos, como anticorpos anti-D paradeterminar D baixo, anticorpos Kell
para determinar o antigeno Kell, etc. Na fenotipagem de certos antigenos de GV, como o
antigeno N e o antigeno M, anti-soros monoclonais sdo usados para aglutinar GV sem a
necessidade de soro de Coombs. Isso ocorre porque esses anticorpos incluem anticorpos da
classe IgM (VIZZONI; SILVA, 2015; SILVA; FERREIRA, 2021).

2.10.2 Pesquisa de Anticorpos Irregulares
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O teste de anticorpos irregulares (PAI) é um teste de triagem pré-transfusional no qual
S80 expostos 0 plasma ou soro e reagentes de hemacias do individuo. Suaimportancia é detectar
aloimunizagdo e evitar transfusdes sanguineasincompativeis. Namaioria dos bancos de sangue,
o sangue fornecido € compativel com o0 sangue do paciente nos sistemas ABO e Rh. Pode existir
incompatibilidade devido a anticorpos menores se 0 tempo necessario para determinar o tipo
especifico ndo puder ser obtido (IWAKAMI et al., 2013).

Para detectar anticorpos anormais naamostra de plasmaou soro que esta sendo testada.
Os antigenos estéo presentes durante a triagem de GV. Este é um teste amplamente utilizado
para monitorar mulheres durante a gravidez, principalmente Rh (D) negativo porgque tém uma
alta probabilidade de desenvolver aloanticorpos (VIZZONI; SILVA, 2015; IWAKAMI etal.,
2013).

2.10.3 Prova de Compatibilidade ou Prova Cruzada

A Provade Compatibilidade é vital paragarantir que os eritrécitos transfundidos sgjam
compativeis com o receptor e ndo causem destrui¢ao das hemacias do paciente. Eladeve ser feita
sempre que se transfundir concentrados de hemécias, uma prova para cada bolsa de sangue.
Aglutinacdo aposincubacdo em temperatura ambiente indica presenca de anticorpos classe IgM,
enquanto aglutinagdo a 37°C sugere presenca de anticorpos classe IgM reativos e/ou 1gG3,4.
Anticorpos IgM sdo relevantes a partir de 30°C, exigindo selecéo de sangue antigeno negativo.
Adglutinacao apés antiglobulina humanaindica presenca de anticorpos IgG, também importantes
na transfusdo, exigindo selecéo de concentrado antigeno negativo ( BONEQUINI, GARCIA,
2017).

Em casos de prova de compatibilidade positiva, € necessé&rio realizar a pesquisa e
identificacdo de anticorpos irregulares, dém de informar ao hemoterapeuta e ao médico do
paciente. Mesmo com teste de compatibilidade negativo, reacfes transfusionais podem ocorrer
devido a diversos fatores, como presenca de anticorpos em niveis baixos ndo detectaveis nos
testes pré-transfusionais. Portanto, € crucial revisar resultados prévios. Se um anticorpo for
identificado, € recomendavel fenotipar as hemécias do paciente e selecionar sangue negativo
para os mesmos antigenos (BONEQUINI, GARCIA, 2017).

Entre ostestes de prova cruzada, devido a suaimunogenicidade osdo Sistema ABO/Rh
sd80 os mais relevantes. A definicdo do tipo sanguineo deve ser feita por dois testes
confirmatérios: tipagem reversa e tipagem direta. A tipagem reversafoi realizada em amostras
de soro ou plasma e reagentes antigéni cos conhecidos contendo GV tipo A e tipo B séo usados.
A tipagem direta € efetuada a partir de amostras para hemograma, nas quais as hemacias séo

testadas com reativos incluindo aglutininas anti-B e anti-A, em seguida de um tempo observa-
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Se a auséncia ou presenca de aglutinacdo. Se ocorrer aglutinacdo, sabemos que aconteceu uma
acao antigeno-anticorpo (FREIRE et al., 2015).

2.10.4 Complicacfes dos Anticorpos I rregulares em Pacientes Politransfundidos

Além de aumentar o risco de Reacdes Transfusionais Hemoliticas, a aloimunizacao
tem implicagbes negativas para 0 receptor apds multiplas Transfusdes, ha também a
possibilidade de DHFRN, anemia hemolitica autoimune, e danos no tecido/orgéo transpl antado.
Pessoas que receberam multiplas Transfusdes de sangue tém maior probabilidade de
desenvolver anticorpos Unicos ou combinados de GV, autoanticorpos e imunoglobulinas contra
epitopos de baixa frequéncia. Além desse fato, sabe-se também que o aparecimento de
anticorpos anormais também esté relacionado ao nimero de transfusdes de sangue, a idade do
paciente, e as diferencas antigénicas entre o paciente e o doador (ALVES, 2022; RIBEIRO,
2017).

Fatores genéticos de um subgrupo de individuos caracterizados como “good
responders”, dém das diferencas entre concessor e recebedor, a ocorréncia da a oimunizacdo
esta associado a outros fatores de risco, dessa maneira ficaimprovavel saber como os pacientes
iréo resistir antes de suas primeiras transfusdes (ALVES, 2022; GALDINO; PETRONI, 2018).

Outro fato que afeta diretamente o processo de al oimunizagédo das heméacias € o estado
patol6gico dos receptores. Apresentaram evidéncias clinicas em pacientes falciformes com
condi¢des pré-inflamatérias no momento da transfusdo, principalmente Sindrome Toracica
Aguda, demonstrando alto risco de desenvolver anticorpos anormais. O entendimento das
frequéncias fenotipicas dos epitopos eritrocitérios na populagdo é Util para a criagdo de bancos
de dados de doadores e auxilia na busca mais rapida de sangue compativel com antigenos
negativos, além de prevenir o surgimento de processos de aloimunizacdo (SANTANDER,
2019).

2.10.5 Patologia do Recém Nascido em decorréncia a Sensbilizacdo por Anticorpos
Irregulares

Anemias hemoliticas resultam da destruicgo acelerada de glébulos vermelhos e tém
vérias causas, como hemoglobinopatias, enzimopatias eritrocitérias, ateracdes nas membranas
das hemacias e fatores imunol 0gicos, como anemias autoimunes e a doenga hemolitica neonatal
por incompatibilidade sanguinea materno-fetal. No recém-nascido, as anemias hemoliticas mais
comuns incluem incompatibilidade ABO e Rh (D), que podem ser prevenidas com
imunoglobulinaanti-Rh(D), aém de esferocitose hereditariae deficiénciade G-6-PD. Naanemia

hemolitica, os glébul os vermelhos tém sua sobrevida reduzida. Para adultos, a sobrevida é cerca
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de 120 dias, pararecém-nascidos atermo € de 60 a 80 dias e para prematuros, nascidos entre 30
e 32 semanas de gravidez pode ser de apenas 20 a 30 dias. (GIRELLO; KUHN, 2002;
OLIVEIRA, RIBEIRO, VIZZONI, 2013).

A doenca hemolitica perinatal (DHPN) pode ocorrer devido a aloimunizagdo materna
devido a incongruéncia com antigenos de grupos sanguineos do feto, ou devido a
incompatibilidade de grupos sanguineos ABO entre os antigenos ABO do feto e os anticorpos
da mé&e. Os anticorpos maternos, principalmente do tipo 1gG, podem atravessar a barreira
placentaria e envolver os glébulos vermelhos fetais, precipitando sua destruicdo antes e apos o
nascimento. 1sso pode levar a uma variedade de complicagdes, desde morte intrauterina até
anormalidades hematol 6gi cas detectadas apenas ap0s 0 nascimento através de testes sorol gicos
em recém-nasci dos aparentemente saudaveis. (GIRELLO; KUHN, 2002.)

Imagem 5: Sensibilizagdo materna.

Y WL WL

\ '-' Mulbor w - ‘ \J
\ Rh ) J )
I |I MuBler sensibiizada
' prochuz grnce quantidade

Orgu*rm rr-:-'amo %

modg anncopos

Pagsaghm de

M‘Ct’ fenss

(R B0

sy e man
s

fs GRAVIDEZ/ . PARTO

2 GRWIDEZ

Fonte: RIBEIRO (2017).

Durante o periodo intra-Utero, fetos severamente afetados pela doenca hemolitica
perinatal (DHPN) podem desenvolver hidropsiafetal, onde aintensa eritropoiese no figado pode
interromper a circulagcdo portal, prejudicando a sintese de albumina e diminuindo a presséo
osmoaticacoloidal do plasma. 1sso desequilibraahemodinamica, levando a anemia, insuficiéncia
cardiaca e hipoxia tissular. Sem tratamento, o feto pode falecer intra-Utero, mas a transfuséo
intrauterina pode ser vital para garantir sua sobrevivéncia. Se sobreviver, a crianga pode
apresentar anemia profunda e insuficiéncia cardiaca. Durante o periodo pré-natal, a bilirrubinaé
processada no figado materno, sendo a anemia o aspecto mais prejudicial para o feto, seguido
pela hiperbilirrubinemia. (SANTANDER, 2019; RIBEIRO 2017).
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Apbs o0 nascimento, o figado imaturo ndo consegue processar a grande quantidade de
bilirrubina resultante da destruicdo dos glébulos vermelhos cobertos por anticorpos. 1sso pode
levar a um acumulo de bilirrubina no cérebro, causando danos neurolégicos irreversiveis, uma
condicdo conhecida como kernicterus. Este risco € maior do que o da anemia, o que pode ser
mais prontamente controlado. Fatores como prematuridade, acidose, hipdxia e hipoal buminemia
aumentam o perigo de danos ao sistema nervoso centra (SNC) nessas circunstancias. A
bilirrubina ndo conjugada, livre no sangue, pode atravessar a barreira hematoencefalica,
enquanto a bilirrubina conjugada, ligada a albumina, ndo consegue. No figado, a bilirrubina é
conjugada com acido glicurdnico pela acéo da glicuroniltransferase. (SANTANDER, 2019).

ApGs ser conjugada com é&cido glicurénico, a bilirrubina torna-se hidrossoltvel e pode
ser excretada através da urina e, de maneira mais &gil, através da bile. Em recém-nascidos sem
complicacdes, € comum ocorrer ictericia fisiologica devido a sobrecarga de bilirrubina nos
hepatdcitos, que sdo insuficientes ou aindaimaturos pararealizar eficientemente a conjugacéo e
excrecdo dabilirrubina. Essa condicdo é geramente transitoria e consideradanormal, exceto em
prematuros extremamente prematuros (com menos de 1.500 gramas) e em recém-nascidos com
doenca hemoalitica grave. (SANTANDER, 2019; OLIVEIRA, RIBEIRO, VIZZONI, 2013).

A passagem de anticorpos maternos da placenta para a corrente sanguinea do feto € um
processo fisiolégico crucia. Como o sistema imunolégico do recém-nascido € imaturo, essa
transferéncia de anticorpos da mée serve como uma defesa contra potenciais infecces durante
0s primeiros meses de vida. Os anticorpos do tipo 1gG sdo capazes de atravessar a barreira
placentaria, enquanto os anticorpos das classes IgM e IgA ndo conseguem realizar essa
passagem. (GIRELLO; KUHN, 2002; OLIVEIRA, RIBEIRO, VIZZONI, 2013).

A condicdo hemolitica perinatal provocada por anticorpos anti-Rh(D) é geramente grave
devido a ata imunogenicidade do antigeno Rh(D), levando a producdo de atos titulos de
anticorpos pela mée. Isso resulta na destruicdo acentuada dos glébulos vermelhos do feto,
podendo causar hiperbilirrubinemia, anemia profunda e hidropsiafetal, muitas vezes levando ao
obito. (SANTANDER, 2019).

Paraimpedir a geracéo de anticorpos anti-Rh(D) ao longo da gestacdo em mulheres Rh(D)
negativas que estdo gerando ou tém um recém-nascido Rh(D) positivo, administra-se
imunoglobulina anti-Rh(D). 1sso proporciona uma protecdo de 98% a 99% quando uma dose
adequada de imunoglobulina € administrada até 72 horas apds o parto. Sugere-se redizar a
avaliacdo da quantidade de sangramento entre mée e feto para determinar a dose efetiva. Antes
dessa profilaxia, aincidéncia de mulheres gravidas ndo sensibilizadas era em torno de 1%. Apds
agestacéo de duas ou mais criangas com fator Rh positivo sem administragéo de imunoglobulina
anti-Rh(D), cerca de 15% a 20% das mulheres produziram anticorpos anti-Rh(D) (RIBEIRO,
2017).
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Imagem 6: Representacdo da fisiopatologia DHPN.
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Fonte: RIBEIRO (2017).

2.11 TestesLaboratoriaspara deteccédo de DHPN e Tratamento

Apbs 0 nascimento de uma criangca com suspeita de doenca hemolitica perinatal, é
necessario realizar 0s seguintes exames no sangue do corddo umbilical: Fenotipagem ABO/Rh;
Teste de antiglobulina direto (TAD) ou Coombs direto; Dosagem de bilirrubinas;, Hemograma.
Além disso, podem ser realizados tambem o hematdcrito; Dosagem de hemoglobina; Contagem
dereticul 6citos. Esses exames complementares sdo de grande importancia naavaliacdo clinicada
doenca. (GIRELLO; KUHN, 2002; SANTANDER, 2019).

O tratamento da condi¢do hemolitica perinatal causada pela incompatibilidade materno-
fetal baseia-se na correcdo da anemia, principalmente em casos predominantemente anémicos.
Transfusdes intra-uterinas sdo indicadas em casos graves para prevenir morte fetal ou hidropsia.
Esse procedimento visa manter um volume adequado de eritrécitos no feto para aumentar suas
chances de sobrevivéncia apos o nascimento. (GIRELLO; KUHN, 2002; SANTANDER, 2019;
OLIVEIRA, RIBEIRO, VIZZONI, 2013).

Na contencao do aumento da bilirrubinanéo conjugada, afototerapia € utilizadaem casos
leves deictericianeonatal. Durante esse processo, 0 recém-nascido € exposto aluz brancaou azul,
gue converte a bilirrubina em isdmeros ndo-toxicos por meio de fotoisomerizagdo. Essa
transformacéo ocorre fora dos vasos sanguineos, onde os fotoisdmeros séo carregados pela
albumina até chegarem ao figado e serem eliminados na bile sem precisar passar por conjugacdo
no figado. Ao alcangarem o intestino, esses fotoisdbmeros podem entdo ser revertidos novamente
em bilirrubina ndo conjugada. Os produtos resultantes da fotoxidagao sdo eliminados nas fezes e,
em proporgdes menores, na urina. (GIRELLO; KUHN, 2002).
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Para reduzir o aumento da bilirrubina indireta (ndo conjugada), é necessaria a remocao
dos anticorpos maternos e a correcéo da anemia, especialmente em casos graves e muito graves.
Isso pode ser acangado através de uma exsanguineo-transfusdo. A decisdo de redizar essa
transfusdo varia de acordo com a gravidade da situacéo e pode ser parcialmente imediata, com
uma peguena troca de sangue ao nascimento seguida por uma exsanguineo-transfusdo completa
se 0 recém-nascido apresentar hidropsia, hepatosplenomegalia consideravel, ictericia ou palidez.
Em situagBes mais severas, é possivel realizar uma exsanguineo-transfusdo completa, levando em
consideracao os indices de bilirrubina e, em menor escala, aintensidade da anemia. (OLIVEIRA,
RIBEIRO, VIZZONI, 2013).

2.12.Determinacgdo da frequéncia de Anticorpos I rregular es Pés-transfusionais

Foi realizado um estudo retrospectivo nos prontudrios de pacientes do Distrito Federa que
foram atendidos em uma clinica privada de hemoterapia. A andlise focou em pacientes com
resultados positivos nos testes de Coombs Direto (TAD) e Pesquisa de Anticorpos Irregulares
(PAI). Apenas prontuérios de pacientes com tipagem sanguinea ABO e Rh e que receberam
transfusdes foram considerados. Os dados coletados incluem género, data da transfusdo e
resultados dos testes TAD, PAI, eluato e painel de hemécias (MARTINS et al, 2008).

De janeiro de 2012 a setembro de 2014, foram compilados dados sobre transfusbes
sanguineas em trés unidades de um banco de sangue privado. Nesse periodo, 204 pacientes
apresentaram reacOes transfusionais. A andlise desses registros revelou uma disparidade nos
fendtipos sanguineos ABO. Do total, 71 pacientes (38,6%) eram do grupo A, 15 (8,1%) do grupo
B, 80 (48,9%) do grupo O e 8 (4,3%) do grupo AB (ALVES et a, 2012).

Tabela 4 Frequénaia de aloamuomzagdo pos transfussonal em 204 pronrudnos de pacientes atendidos em trés

hospataz de Brasilia, ssgundo o grupo sanguinso

ABO ¢ rH Unidade A Unidade B Unidade C Total %
A+ 14 27 7 48 26.1%
A 2 1a 2 23 12.5%
B+ 0 5 1 10 5.4%
B- 1 2 2 5 2,7%
o= 14 37 2 53 28.5%
0- 4 i1 12 37 20.1%
AB -+ 1 1 3 5 2. 7%
AB- 0 1 2 3 1.6%

Total 36 17 1 184 100,0%

Fonte: Adaptado: Alves eral. (2012).

Entre os pacientes aloimunizados com teste de antiglobulina positivo, 21% possuiam

anticorpos anti-E do grupo Rh, 20% eram portadores de anticorpos anti-D, 11% tinham anticorpos
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contra o antigeno Kell e 9% demonstraram presenca de anticorpos frios em conjunto com

anticorpos quentes, cujas especificidades ndo puderam ser determinadas conforme indicado na
tabela 5 abaixo (FERREIRA, PAULA, 2015).

Tabels §; Ocorréncia de alcamuanizacdo pos wansfusional em 204 promtudios de pactente: Mendidos em wés
kosprtass de Brasihia, segundo a Frequéncia de anticarpos uvegulares dos grupes Rh, Kell, Duff. Kidd « MNS.

Aaticorpo

Und A UndB Und.C Total %

Sistema Rh
Ann-D 6
Anti-E 14
Anti-e 2
Ant- C 3
Anst-© &
Sistema Kell
Ann-K 9
Sistema Duff
Anii- Fva 1
Anti- Fyb 0
Sistema Kidd

Anu-Jka 1
Antt- Jkb 0

Sistemn MNS
Anni- M |

Ant-N i
Anti- S 2
Adti-g 0

Skstema Lewis
Ant-Lwz
Anticorpos nio
Especificados
olom associmdos

Total

"
-

LoV

[

£ 200%
45 21"-'1
3 1%
21 9%
19 3%
2 11%
5 2%
1 0%
11 5%
0 P4
3 1%
6 3%
5 2%
3 1%
3 4%
2] 9‘.'9
225 100%

Foate:Adaptado: Alves et al (2012).

Sktema Rh
Ann-D
Anti-E
Aqti-e

Anti. C

Anti- ¢
Sistema Kell
Ant-E
Sistema Duft
Aqn- Fya
Anti- Fyvb
Sistema Kidd
Anti- Tk 2
Anti- Jkb

Sistema MNS
Arti- M
Anti-N

Amn-S

Anfi-2

Sictema Lewis
Amti-Lwa
Anticorpos nde
Especificados
o/ou associados

Total

Anticorpo
Und A UndB UndC

12%

2T%

4%

6%

100%

1%

1%

% Y
—-

100%

19%

1%

0%
6%
1%

6%

3%

0%

8%
0%

3%

100%%

Houve uma disparidade notada nos niveis de aloimunizacdo com base no sexo, idade,

historico de gravidez e diagnostico clinico. Entre os aloimunizados, 136 (73%) sdo mulheres e 50
(27%) séo homens. O cédlculo do Odds Ratio (OR) revelou uma chance significativamente maior

de aloimunizagdo para mulheres, com 2,72 vezes mais probabilidade em comparacéo aos homens
(FERREIRA, PAULA, 2015; MARVULO et al., 2006).
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Tabela 0: Frequéncia de alownunizagio pls-tansfusional e 204 prontuinios de pacientes atendidos cm uds
hosprtass de Brasika, zegundo género, fauxa etina histdrico gestacional @ diagnéatico chismco.

Perfil dos pacienates Und A (%) Und. B (%) Und. C (%) Total (%)
Conero

Masculmo 11 29% 34 9% 5 1% 50 2%
Femmitio 27 T1% 54 1% 25 83% 136 73%
Total 38 1P 118 1002 30 100% 186 100%
Faixa etaria

18 a 59 ance 10 26% 4 35% 18 80% 65 3%
=60 28 74% 77 65% 12 40% 111 63%
Tatal 38 100% 118 10074 30 100% 176 100%
Histarica gestacional

Sim 20 4% 53 63% 21 L 54 69%
Nio 7 26% 27 32% K 16% 38 28%
Nio Identificado 0 0%a 4 3% 0 0*a 4 3%
Total 27 100% 84 100%% 25 100% 136 100%
Diagndstico

Anetnia (aguda ¢ crduica) 12 2% 43 36% 17 37% 72 39%
Hemorrapia 2 3% 3 3% 1 3% 6 3%
Ciincer 1 % ] 1% I 3% 1 %
Nio 1dentificado - 11% 19 16% 8 2% 30 16%
Reserva Cundrgica 5 13% 18 15% 1 3% 23 13%
Gestants 0 e I % 0 0%a 2 1%:
Outros* 14 3% 33 28% 2 ™o 48 2%
Total 33 100%% 118 100%% B} 100%% 186 100%

Outroe. Mielodszplaza, lesio corontana, meunficiéacea resparatina, repse pulmonar, art cse, amna fratura de Umero,
coxoartrose. distizbeo da coagulagio, AVC. choque séptico. trombocriopenia. aneunana, bronguesctasia
antropiastia, plaqustopema, catose hepanca,

Fonte:Adaptado. Alves et al. (2012).

Quanto afaixaetaria, 111 pacientes (63%) tinham 60 anos ou mais, enquanto 65 pacientes
(37%) tinham entre 18 e 59 anos. O calculo do Odds Ratio (OR) mostrou que pacientes com 60
anos ou mais tém 1,71 vezes mais risco de aloimunizagdo do que os mais jovens. Entre as
mulheres, 20 multiparas (74%) apresentaram a oimunizagdo, comparadas a 7 (26%) sem histérico
gestacional, com um OR indicando que multiparastém 2,47 vezes mai s chances de al oi munizagéo.
A anemiafoi aprincipal causa de transfusdes em 72 pacientes (39%), seguida por outras doencas
em 26%, mas 0 OR n&o mostrou risco significativo. Para diagnodsticos que levaram a transfuséo,
72 (39%) eram por anemias, 48 (26%) por outras doengas, 30 (16%) sem diagndstico registrado,
e 24 por reservacirtrgica (FERREIRA, PAULA, 2015).

O risco de aloimunizacdo esta ligado a exposicdo aos antigenos do receptor, imunidade,
guantidade de transfusdes e doenca subjacente. Para prevenir reacOes transfusionais, sao

necessarios exames de PAl com o sangue do doador e o0 soro do receptor, além de testes de
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compatibilidade ABO paraidentificar os antigenos eritrocitarios (MARVULO et a., 2006).

A maioria dos pacientes pertence ao grupo sanguineo O, seguido por A, B e AB. Um
estudo com 1.276 doadoras de sangue do Servico de Hemoterapia mostrou que 47,1% eram do
grupo O, 36,99% do grupo A, 12,3% do grupo B e 3,61% do grupo AB. Em S&o Paulo, 46,13%
dos doadores eram do tipo O, 36,4% tipo A, 9,8% tipo B e 7,5% tipo AB. No Brasil, os grupos
sanguineos mais comuns séo O e A (87% da populagéo), com B representando 10% e AB apenas
3% (SILVA, 2011).

Dos 225 registros com PAI positivo, a maioria dos aloanticorpos foi direcionada contra
antigenos dos sistemas Rh (anti-E 21%, anti-D 20%) e do grupo Kel (anti-K 11%). Esses
resultados estdo em conformidade com a literatura, j& que ambos os sistemas contém antigenos
altamente imunogénicos, suscetiveis a reacbes hemoliticas transfusionais tardias, por vezes
graves, a 37° C em presenca de antiglobulina humana. Cerca de 5% dos casos foram atribuidos
a0 grupo Kidd, cujos antigenos tém imunogenicidade moderada e os anticorpos podem
desencadear reacGes hemoliticas imediatas e tardias em pacientes que receberam multiplas
transfusdes, devido a ativagdo do complemento. A ocorréncia de aloanticorpos do grupo Duffy
foi de 2%, podendo causar reacfes transfusionais agudas e tardias ao fixar o complemento,
enquanto 8% dos casos foram atribuidos ao grupo MNS (GIRELLO; KUHN, 2002).

No estudo conduzido por Martins et a. (2008), que analisou a presenca de anticorpos
irregularesem 173 pacientes do Hospital Regional de Uberaba, os anticorpos maisfrequentemente
encontrados foram anti-D (24,28%), anti-E (18,50%), anti-K (13,87%), anti-M (10,41%) e uma
combinacdo de diferentes anticorpos em 36 pacientes (20,81%). Embora o estudo tenha mostrado
uma maior incidéncia de anticorpos anti-D, os resultados estdo em consonancia com aliteratura,
umavez que o anti-D pertence ao grupo Rh. Jano estudo de Alves et a. (2012), que avaliou 143
pacientes adultos que receberam transfusdes sanguineas em situactes de emergéncia no Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC/UFTM), foi observado o
desenvolvimento de aloanticorpos irregulares contra os sistemas Rh (53,76%) e Kell (13,87%).

Foram notadas di screpanci as epi demi ol 6gicas em rel agéo aos indi ces de a oi munizagdo com
base no género, onde as mulheres representaram 73% dos pacientes identificados com anticorpos
irregulares. Esse resultado é consistente com o estudo de Martins et al. (2008), que analisou a
frequéncia de anticorpos irregulares em politransfundidos, no qual 72,83% dos pacientes eram do
sexo feminino. Essas observagdes podem ser atribuidas as gestacfes, que representam um risco
significativo de sensibilizacdo devido a possibilidade de reagbes imunoeritrocitarias materno-
fetais anteriores, aumentando o indice de sensibilizacdo. Nesso estudo também revelou que das
pacientes aloimunizadas, 69% tinham historico gestacional. O calculo do Odds Ratio (OR)
demonstrou que ha 2,47 vezes mais chances de ocorrer aloimunizagéo em pacientes multiparas

em comparagao com aquelas sem histérico gestacional.
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Ao examinarmos a faixa etaria dos pacientes, notamos que a maioriatinhamais de 60 anos,
0 que pode ser explicado pelo fato de que a producédo de anticorpos diminui com aidade, tornando
esses individuos mais suscetivels a doencas que requerem tratamento com transfusdes de sangue.
Assim, estdo mais expostos a sensibilizacdo aos antigenos eritrocitarios em comparacdo aos
pacientes maisjovens (ALVES et a., 2012).

Em relacéo ao estado de salide, foi observado que 39% dos pacientes receberam transfusoes
sanguineas devido a presenca de anemia cronica e/ou aguda. Esse quadro € comum em pacientes
graves, nos quais as transfusdes sdo indicadas quando os niveis de hemoglobina (Hb) caem abaixo
de 10 g/dl em mulheres e abaixo de 13 g/dl em homens (MARVULO et a., 2006).

3. Consideracdes Finais

Através de uma pesquisa de revisao bibliografica sdo discutidos pontos-chave rel acionados
aocorrénciade anticorposirregulares em pacientes que foram submetidos a multiplas transfusdes
sanguineas. No geral, 0s objetivos propostos para este trabalho foram al cancados, destacando-se:

A histéria do sistema de grupos sanguineos e sua importancia na medicina transfusional
foram discutidos, incluindo antigenos e anticorpos relevantes. Antigenos de baixa frequéncia
foram destacados, enfatizando a tendéncia de desenvolver anticorpos contra eles. O conceito e
significado clinico de anticorpos irregulares foram introduzidos. Foi enfatizada a importancia da
identificacdo de aoanticorpos devido a imprevisibilidade de sua ocorréncia e potencial para
reacOes hemoliticas, promovendo a pesquisa de anticorpos irregulares em doadores e receptores
de sangue. A identificac8o de anticorpos irregulares em politransfundidos foi ressaltada como
essencial na pratica transfusional, e o uso de hemocomponentes com fenotipagem de sistemas
sanguineos especificos foi recomendado para reduzir a aloimunizac@o e reagdes transfusionais
hemoliticas.

Em conclusdo, a aloimunizacdo eritrocitéaria € influenciada por fatores intrinsecos do
doador e do receptor, além de fatores ambientais, como processos inflamatérios. Portanto, é
essencial realizar provas de compatibilidade para cada unidade de concentrado de hemaci as doada,
mesmo que haja compatibilidade fenotipica prévia. A investigagdo continua dos fatores que
contribuem para a formagdo de aoanticorpos, aém dos fatores relacionados as reagOes

hemoliticas transfusionais, € fundamental melhorar e garantir a seguranca transfusional.
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