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RESUMO: Aaloimunizacio ¢ aformagao de anticorpos frente aantigenos
na transfusdo sanguinea incompativel e em gestantes. Pacientes com
patologias cronicas, dependentes de transfusoes sanguineas, tém maior
propensio de desenvolver aloimuniza¢io. A formacio de aloanticorpo
em politransfundidos depende do antigeno estimulador e do titulo.
Além da resposta rdpida, hd também a formacio de anticorpos de
memoria. Para o paciente politransfundido, hemocomponentes
compativeis, estabelece minimos riscos de reagoes transfusionais
e adicionalmente a fenotipagem eritrocitdria possibilita uma maior
disponibilidade de hemocomponentes compativeis. O objetivo desta
pesquisa é caracterizar a importincia da fenotipagem eritrocitdria do
doador para outros antigenos além do ABO e Rh(D), determinando
a frequéncia das reacoes transfusionais por aloanticorpos e possivel
imunogenicidade nos pacientes politransfundidos. O estudo foi
realizado no periodo de 31 de dezembro de 2005 a2 31 de dezembro de
2009, com amostra constituida de 960 usudrios, sendo 316 receptores
e 644 doadores cadastrados no Hemontcleo Regional de Paranavai.
A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica do Centro Universitirio
Maringd, aprovado sob n° CEP 002/2010, CAAE 0001.0.299.000-10.
Os dados foram analisados estatisticamente através do programa
Prisma, versio 5.0, adotando nivel de significincia de 5% (p < 0,05).
Os resultados demonstram que 29,82% dos receptores possuem
aloanticorpo Anti-D, 13,16% crioaglutininas, 22,83% possuem dois
aloanticorpos e 1,76% apresentam trés aloanticorpos, sendo 75,32%
atendidos na Clinica do Rim em Paranavai, 17,09% na Santa Casa/
Hospital Regional de Paranavai, distribuidos na faixa etdria de 46 a 60
anos. A presenca de receptores para dois ou mais aloanticorpos aumenta
a probabilidade de aloimunizagio. Quando o receptor possui dois
aloanticorpos, como, por exemplo, Anti-D e Anti-M, desconsiderando
a fenotipagem ABO, apenas 1,86% dos doadores sio compativeis.
Considerando a fenotipagem ABO, diminui para 0,62% doadores. Ao
considerar, além dos aloanticorpos, os antigenos eritrocitirios que o
receptor apresenta como negativo, escolhendo a compatibilizacio com
antigenos de alta imunogenicidade, encontram-se 0,47% de doadores
compativeis, com antigenos de moderada imunogenicidade, reduz-se
para 0,31% doadores compativeis.

PALAVRAS-CHAVE: Aloimunizacao; Fenotipagem Sanguinea; Reacoes
Transfusionais.

APPLICABILITY OF ERY THROCY TE PHENOT YPING
IN VOLUNTARY DONORS AND POLY TRANSFUSED
PATIENTS

ABSTRACT: Alloimmunization is the formation of antibodies against
antigens in incompatible blood transfusion and in pregnant women.
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Chronically pathological patients and those dependent in
blood transfusions may likely develop alloimmunization.
The formation of allo-antibodies in polytransfused
people depends on the stimulating antigens and the
titer. Besides a fast response, there is also the formation
of memory antibodies. In the case of polytransfused
patients compatible hemocomponents establish minimal
risks in transfusion reactions. Further, erythrocyte
phenotyping gives a higher availability for compatible
hemocomponents. Current research characterizes the
importance of the donor “s erythrocyte phenotyping for
other antigens beside ABO and RH(D). They determine
the frequency of transfusion reactions for allo-antibodies
and possible immunogenicity in polytransfused patients.
Assay was conducted between 31 December 2005 and 31
December 2009 with a sample of 960 patients, comprising
316 receivers and 644 donors enrolled at the regional
Hemonucleus of Paranavai. Research project had the
approval of the Ethic Committee of the Cesumar (Protocol
CEP 002/2010, CAAE 0001.0.299.000-10). Data were
statistically evaluated by Prisma 5.0 at a 5% significance
(p<<0.05). Results show that 29.82% of receptors have
alloantibody Anti-D; 13.16% have crioagglutinins; 22.83%
have two alloantibodies; 1.76% have three alloantibodies.
Further, 75.32% are attended at the Kidney Clinic in
Paranavai; 17.09% in the Santa Casa/ Hospital Regional de
Paranavai, for the age bracket ranging between 46 and 60
anos. Receptors for more than two or more alloantibodies
increase the probability of alloimmunization. When the
receptor has two alloantibodies as, for instance, Anti-D
and Anti-M, disregarding ABO phenotyping, only 1.86% of
donors are compatible. When ABO phenotyping is taken
into consideration, the number of donors decreases to
0.62%. When erythrocytes antigens that receptor presents
as negative are taken into account and the compatibility
with antigens with high immunogenicity is chosen, only
0.47 of donors are compatible. This number is reduced
to 0.31 of compatible donors with antigens featuring
moderate immunogenicity.

KEY WORDS: Alloimmunization; Blood Phenotypology;
Transfusion Reactions.

INTRODUCAO
1.1 DESCRIGAO DO PROBLEMA DE PESQUISA
Esta pesquisa visa discutir aincidéncia das reagoes

transfusionais e o uso da fenotipagem eritrocitriria como
ferramenta essencial na prevencio destas reacoes, sendo

que a transfusao de hemocomponentes sempre envolve
riscos, podendo ser leves, moderados ou graves.

Pacientes com perda aguda de sangue ou anemia
sintomdtica, frequentemente, requerem transfusio de
hemocomponentes e, embora a transfusio seja uma
forma de terapia segura e efetiva, existe o risco de efeitos
adversos. A transfusio de sangue pode gerar virios
problemas, dentre eles: risco da transmissio de doencas,
tais como AIDS, hepatite, doenga de chagas, sifilis (entre
outras), reacoes adversas de origem imunoldgicas e nio
imunoldgicas causadas pelo proprio hemocomponentes
(GEOF; BROMILOW, 2007).

Atransfusdo sanguinea é um procedimento dealto
custo e hd um grande risco de transmissdo viral e de outras
infeccoes, reacoes hemoliticas, alérgicas, aloimunizagio,
imunossupressio e injiria pulmonar aguda. Transfusoes
repetidas podem levar a sobrecarga de ferro corporal,
sendo fundamental que profissionais da 4drea da
saide conhecam os principios bdsicos da boa pritica
transfusional e compartilhem das responsabilidades das
indicagoes com outros especialistas e demais envolvidos
(ANGULO, 1998; BARRETTI; DELGADO, 2007).

Entre os riscos leves, a instalacio incorreta,
sem ambientacio do hemocomponente, ¢ mais comum,
podendo ocorrer desde calafrios, urticdria, entre outros,
geralmente niao causando danos ao paciente. Os riscos
moderados e graves dependerdo do antigeno irregular
envolvido, podendo a reagdo transfusional ocorrer
imediatamente ou tardia (BRASIL, 2007; MENDES;
SOUZA, 2011).

As  reacoes
sanguineas e hemoderivados poderiam ser evitadas,

decorrentes de transfusoes
pois os beneficios deste procedimento devem superar
os riscos. Os sinais e sintomas mais frequentes sio:
mal-estar, tremores, calafrios, febre (superior a 38°
C), sudorese, palidez cutianea, mialgia, taquicardia,
taquipneia, cianose, nduseas, vOmitos, entre outros.
Embora estes sinais e sintomas sejam inespecificos para
determinar o tipo de reagdo transfusional é necessdria
a investigacao laboratorial e o seguimento clinico do
paciente (OLIVEIRA; COZAC, 2003; CARRAZZONE et al.,
2006; LUDWIG; ZILLY, 2007; MENDES; SOUZA, 2011).
Desde que o sistema ABO foi descoberto, em
1900, foram descritos mais de 250 antigenos eritrocitarios,
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organizados em sistemas, séries e colecoes. Os
anticorpos antieritrocitdrios classificam-se em regulares e
irregulares. Os primeiros se desenvolvem naturalmente
ap0s o nascimento, como anti-A, anti-B e anti-AB, todos
do sistema ABO. Os irregulares (sistemas Rh, Kell,
MNS, Lewis, Duffy, Kidd e outros) se desenvolvem em
decorréncia de transfusdes ou gestacoes incompativeis,
nio sendo encontrados normalmente (MARTINS et al.,
2008).

A aloimunizagio ¢ a formacio de anticorpos
quando hd a ocorréncia de exposicio do individuo a
antigenos nao proprios, como ocorre, por exemplo, na
transfusao de sangue incompativel e em gestantes, cujos
fetos expressam em suas células sanguineas antigenos
exclusivamente de origem paterna, os quais podem
chegar a circulacio materna durante a gestacio ou no
parto (BAIOCHI; NARDOZZA, 2009).

A aloimunizagdo eritrocitdria é frequente em
pacientes
transfusionais, principalmente quando hid presenca
de antigenos de alta frequéncia e/ou combinacio de

politransfundidos, gerando dificuldades

anticorpos, 0s quais, nio sio detectados na rotina
de Banco de Sangue. A preocupacio da medicina
transfusional € selecionar hemdcias compativeis para
transfusao, em pacientes politransfundidos aloimunizados
(CRUZ et al., 2011). Neste caso, a identificacio dos
antigenos estimuladores de formagao de aloanticorpos,
através da fenotipagem eritrocitiria ¢ de suma
importancia, principalmente em gestantes e pacientes
politransfundidos, prevenindo reagoes transfusionais,
possibilitando ~ encontrar o  hemocomponente
sanguineo compativel antigenicamente, excluindo os
antigenos irregulares positivos (que poderiam provocar
aloimunizagoes posteriores) e compatibilizando com
antigenos irregulares negativos, evitando aloimunizagoes
futuras (CASTILHO, 2008; CRUZ et al., 2011).

A imunogenicidade do  paciente  vai
aumentando a medida que novos aloanticorpos sio
formados, tornando-se cada vez mais dificil encontrar
hemocomponentes compativeis. E importante lembrar
que a taxa de aloimunizacdo eritrocitiria pode diferir
entre determinadas regioes ou paises, devido a diferencas
entre o padrido fenotipico eritrocitirio da populacio de

doadores e dos receptores (VICHINSKY et al., 1990;

MOREIRA et al., 1996; BORDIN, 2007). A identificacio
das caracteristicas dos pacientes com maior risco para
aloimunizagao eritrocitdria pode facilitar a decisao de
limitar o uso de unidades com fenotipagem compativel
ampliada (além de ABO e Rh) para os pacientes com
maior risco (BORDIN, 2007).

A fenotipagem eritrocitiria ¢ uma ferramenta
profilatica em relagio a aloimunizagio, demonstrando sua
importancia prevenindo reagoes transfusionais, muitas
vezes graves, sendo para o paciente politransfundido o
grande diferencial, pois estes necessitam de transfusio
regularmente, minimizando assim os riscos de qualquer
efeito indesejivel, proporcionando maior e melhor
sobrevida do paciente (CASTILHO, 2008, BORTOLOTTO
et al., 2011). Além da fenotipagem eritrocitiria, a
incideéncia de aloimunizagio parece decrescer com o
uso mais disseminado de componentes leucorreduzidos,
embora a aloimunizagdo e a refratariedade a transfusio
de plaquetas ainda sejam problemas clinicos significantes
(MAGALHAES, 2008).

Para o paciente politransfundido, o
hemocomponente compativel com antigenos que
ele nio apresenta, proporcionard transfusbes com
o minimo risco de reacoes e possibilitard, através da
fenotipagem eritrocitiria, uma maior disponibilidade
de  hemocomponentes
identificados, em caso de em uma nova transfusao.

compativeis ~ previamente

1.2 OBJETIVO DA PESQUISA

Oobjetivoda pesquisaé caracterizaraimportancia
da fenotipagem eritrocitdria completa do doador para
outros antigenos além do ABO e Rh(D), determinando
a frequéncia das reacoes transfusionais e possivel
imunogenicidade nos pacientes politransfundidos,
visando evitar reacoes transfusionais.

2 METODO
2.1 FONTES DE INFORMAGOES
Dados digitais dos registros de reagoes

transfusional e de fenotipagem de 644 doadores e 316
receptores cadastrados no Hemonucleo Regional de
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Paranavai perfazendo um total de 960 usudrios, no
periodo de 31 de dezembro de 2005 a 31 de dezembro
de 2009.

2.2 MATERIAL/EQUIPAMENTO

Utilizou-se uma planilha obtida através do
programa SISFEN (Sistema de Fenotipados), onde se
encontram registrados nesta base de dados os doadores e
receptores com Pesquisa de Anticorpo Irregular (Negativo/
Positivo), tipo sanguineo, sexo, raca, nome, endereco
completo, telefone e fenotipagem completa. Para tratar
as informacoes obtidas, serdo utilizados laptops.

2.3 LOCAL

Os dados foram obtidos a partir da base de dados
do Hemonucleo Regional de Paranavai, que ¢ um 6rgio
publico do Governo do Parand, vinculado ao Consorcio
Intermunicipal de Satde da Associacio dos Municipios
do Noroeste do Parand (CIS/AMUNPAR). Este atende
hospitais dos 28 municipios desta regido, inclusive Clinica
do Rim, Santa Casa de Paranavai, Hospital e Maternidade
Unimed, em Paranavai - PR.

2.4 PROCEDIMENTO

Esta pesquisa tem, como foco principal,
minimizar ou evitar reagoes transfusionais em pacientes
politransfundidos e a aplicacio da identificacio prévia
de antigenos eritrocitirios por meio da técnica de
fenotipagem completa de receptores e doadores como
ferramenta para prevencio de tais reagoes. Nio houve
riscos para os pacientes ou doadores nesta pesquisa,
pois as informacoes foram obtidas através de banco de
dados eletronico, sendo os resultados divulgados ao
Hemonucleo Regional de Paranavai, apos conclusio da
pesquisa.

A revisao bibliogrifica foi realizada em livros,
artigos, bases de dados da internet, tais como, Scielo,
Google Académico, Pubmed, Scopus, Science Direct,
JAMA, entre outros, para contextualizar o tema, usando
as palavras chave aloimunizagio, fenotipagem sanguinea,
doencga hemolitica perinatal, reacdes transfusionais.

Os critérios para inclusio e/ou exclusio de
individuos como doadores aptos obedeceram ao
estabelecido na RDC 153 de julho de 2004 (principios
gerais, letra B), coincidentes com a atual Portaria 1353,
de 13 de julho e 2011, bem como a concordincia em
participar do cadastro e aceitacio em doar para um
paciente especifico, quando solicitado pelo Hemonucleo
Regional de Paranavai; e para receptores, o critério para
inclusdo no Sistema de Fenotipados (SISFEN) é que seja
paciente politransfundido, com mais de duas transfusoes
no ano, independente da idade, e que seja portador de
patologias cronicas como, por exemplo, insuficiéncia
renal cronica, talassemia, anemia falciforme, hemofiflia.

A realizacdo da presente pesquisa quantitativa
foi através da coleta de dados no Sistema de Fenotipados
(SISFEN), ancorado na plataforma ACESS, instalado em
um computador do Hemonticleo Regional de Paranavai
- PR. O SISFEN ¢ um programa que permite o cadastro
separado dos dados relativo a doadores e receptores, no
qual sio registrados nesta base de dados os doadores
e receptores com Pesquisa de Anticorpo Irregular
(Negativo/Positivo), tipo sanguineo, sexo, nome, raca,
endereco completo, telefone e fenotipagem completa.

Este programa possui um sistema de filtro, onde
se busca o receptor pelo nome, nimero de doacio,
numero do SUS, tipo sanguineo, fen6tipos mais raros
ou mais frequentes. Com isso € possivel buscar o doador
voluntdrio compativel com o receptor em questio
e, atendendo os critérios de aptidio para a doaglo,
este possa realizar uma doagio dirigida ao receptor
politransfundido.

Os dados foram organizados para anilise,
incluindo estatistica dos resultados, que serd tratado
através do programa Prisma, versio 5.0, com nivel de
significancia de 5% (p < 0,05).

O protocolo de pesquisa foi submetido a0 Comité
de Etica do Centro Universitirio Maringd, aprovado sob
n° CEP 002/2010, CAAE 0001.0.299.000-10.

Os resultados sio apresentados em forma de
tabelas e graficos; e executada a redacio final do trabalho.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 RECEPTORES E DOADORES

No periodo analisado, o cadastrado no Sistema

de Fenotipagem (SISFEN) possuia 316 receptores,
dos quais 36,07% (114) com Pesquisa de Anticorpos
Irregulares com PAI positivo, sendo que neste grupo
13,16% (15) desenvolveram reacoes transfusionais
significativas, com elevacio de temperatura; e 63,92%
(202) com PAI negativo. O cadastro de receptores com
identificacao de PAI positivo tem por finalidade o registro
do aloanticorpo identificado na reacdo transfusional
e com essa informacio, fornecer hemocomponente
compativel, evitando reacoes transfusionais com o
aloanticorpo desenvolvido, ou reagoes tardias com
outros alonticorpos eritrocitarios do receptor.
O intuito do cadastro de receptores politransfundidos,
com PAI negativo, refere-se a atitude da prevencao de
ocorréncia de reacoes transfusionais por aloanticorpos,
fornecendo hemocomponentes fenotipados, o mais
proximo possivel do fendtipo do receptor. Também no
SISFEN estao cadastrados 644 doadores, perfazendo um
total de 960 usudrios registrados no sistema SISFEN no
periodo de 31 de dezembro de 2005 a 31 de dezembro
de 2009.

3.1.1 Distribuicao Por Sexo

Nos receptores, o grupo PAI positivo, em relagio
a distribuicao por sexo, 74% (84) é do sexo feminino e
26% (30) do sexo masculino, sendo esta maior incidéncia
de receptores do sexo feminino nesse grupo, atribuida
a pacientes femininas que apresentam antigeno D (Rh)
negativos, multiparas, aloimunizadas por Anti-D de
gestacoes anteriores ou por vacina¢io com anti-Rh (0).
Nos receptores do grupo PAI negativo 50,5% (102)
¢ do sexo feminino e 49,5% (100) do sexo masculino.
Observou-se nos doadores voluntdrios, distribuicio
contraria em relacio aos receptores, no qual 64% (415)
sd0 do sexo masculino, enquanto 36% (229) sio do sexo
feminino.

3.1.2 Distribuicao Por Faixa Etaria

Nos receptores, tanto no grupo PAI positivo
como no PAI negativo, a maior frequéncia destes situa-se
na faixa de idade de 46 a 60 anos. Em contrapartida, a
distribuicao por idade dos doadores voluntirios ocorreu
com maijor frequéncia na faixa de 26 a 50 anos (Figuras
1 e 2). Esperava-se uma maior frequéncia de doadores
voluntdrios, na faixa de idade dos 18 aos 21 anos, porém,
devido aos critérios de triagem no ato de doacio, foram
considerados inaptos muitos dos possiveis doadores
nessa faixa etdria. Observa-se, também, que a maior parte
dos receptores tém 50 anos ou mais, caracterizando uma
maior necessidade de transfusoes em faixas etdrias mais
elevadas.

=——PAI POS =—=PAI NEG
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Figura 1. Distribuicio por faixa etria, dos receptores cadastrados
no Hemontcleo Regional de Paranavai, dos grupos com Pesquisa
de Anticorpo Irregular Positiva e Pesquisa de Anticorpo Irregular

negativa, no periodo de 31 de dezembro de 2005 a 31 de dezembro
de 2009 (p = 0,02866, p < 0,05).

Doadores por idade

61-65 \
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21-25
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Figura 2. Distribuicio por faixa etdria, dos doadores voluntirios
atendidos no Hemontcleo Regional de Paranavai no periodo de 31
de dezembro de 2005 a 31 de dezembro de 2009
(p =7,93x10% p < 0,05).
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3.1.3 Distribuicao por Fenotipagem ABO

Em relacio a distribuicio das fenotipagens
sanguineas nos receptores, no grupo PAI positivo
(114): 28,07% (32) sio O positivo, 22,81% (26) sao
A negativo, 20,18% (23) sio A positivo, 12,28% (14)
s20 O negativo, 9,65% (11) sao B positivo, 2,63% (03)
sao B negativo e 2,63% (03) sio AB negativo e 1,75%
(02) sao AB positivo.
incidéncia de receptores com antigeno D (Rh) negativo

No grupo PAI positivo, a maior

em comparagao ao Rh positivo, possivelmente deve-se a
ocorréncia de receptores do sexo feminino, multiparas
ou por vacinacio anti D-(Rh-0).

No grupo PAI negativo (202): 46,53% (94) sao
O positivo, 31,19% (63) sio A positivo, 7,43% (15) sao
B positivo, 5,45% (11) sao O negativo, 4,46% (09) sao
AB positivo, 2,48% (05) sao A negativo, 1,49% (03) sio
B negativo e 0,99% (02) sdo AB negativo (figura 05). Ao
contrdrio do grupo PAI positivo, o grupo PAI negativo
apresenta uma maior incidéncia de doadores com Rh
positivo (Figura 3).

100 Receptadores por fenatipagem sanguinea
80
80
40

20

A+ A- B+ B- AB+ AB- 0+ 0-

mPAIPOS mPAI NEG

Figura 3. Distribuicio por tipos sanguineos, dos receptores
cadastrados no Hemonticleo Regional de Paranavai no periodo de
31 de dezembro de 2005 a 31 de dezembro de 2009, com Pesquisa
de Anticorpo Irregular Positiva (p = 0,0489, p < 0,05) e Pesquisa

de Anticorpo Irregular Negativa (p = 0,1113, p > 0,05).

Nos doadores voluntirios, a distribuicio por
fenotipagem sanguinea tem a seguinte frequéncia: 72,67%
(468) sao O positivo, 13,98% (90) sao A positivo, 7,30%
(47) sdo O negativo, 3,57% (23) sdo B positivo, 2,17%
(14) sao A negativo e 0,32% (02) de AB negativo e positivo
e nenhum doador B negativo (Figura 4). Esta distribuicao
apresenta este perfil devido aos critérios estabelecidos
pelo Hemonucleo Regional de Paranavai, para inclusio
de doadores no cadastro SISFEN, entre eles, duas ou mais

doacdes a0 ano, concordancia em participar do cadastro
e aceitacao em doar para um paciente especifico (quando
solicitado), residéncia fixa na cidade de Paranavai - PR,
além de critérios estabelecidos pela RDC 153 de junho de
2004, coincidentes com a atual Portaria 1353/2011.

Doadores voluntirios por fenotipagem sanguinea
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Figura 4. Distribui¢ao por tipos sangiiineos, dos doadores
atendidos no Hemontcleo Regional de Paranavai no periodo de 31
de dezembro de 2005 a 31 de dezembro de 2009
(p = 0,1153, p > 0,05).

3.1.4 Distribuicao por Locais de Atendimento

Em relacio aos locais de atendimento dos
receptores: 75,32% (238) sao atendidos na Clinica do
Rim em Paranavai, 17,09% (54) sio atendidos na Santa
Casa/Regional em Paranavai e 7,59% (24) provem de
outros hospitais ou clinicas. Os doadores voluntarios sao
provenientes de varios municipios, onde 83,70% (539)
sio oriundos de Paranavai e 16,30% (105) de outros
municipios, demonstrando que o numero de receptores
na cidade de Paranavai é superior ao nimero de doadores,
o que implica na necessidade de doadores advindos de
outros municipios, devido provavelmente ao grande
numero de receptores politransfundidos, atendidos na
Clinica do Rim, procedentes de outros municipios da
regiao AMUNPAR.

3.1.5 Distribuicao por Aloanticorpos Identificados

Em relacio a distribuicio de aloanticorpos
identificados nos receptores: 29,82% (34) possuem Anti-D,
13,16% (15) crioaglutininas, 22,83% (26) possuem dois
aloanticorpos e 1,76% (02) apresentam trés aloanticorpos.
Estes dados estio de acordo com citados por Bordin
(2007), no qual pacientes transfundidos cronicamente, a
aloimunizacao pode atingir 50%, entretanto, a incidéncia
de anticorpos clinicamente relevantes em pacientes
transfundidos, ocasionalmente, nio ¢é perfeitamente
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conhecida. Estima-se que cerca de 1% dos pacientes sio
sensibilizados a cada unidade de hemdcias transfundida.
O que chama a atencio ¢ a presenca de receptores com
dois ou mais aloanticorpos, o que determina a maior
probabilidade de aloimunizagdo, com possiveis reacoes
transfusionais, aumentando progressivamente o grau de
dificuldade na compatibilizacio de hemocomponentes
para uma transfusao segura (Tabela 1).

pacientes com anticorpo detectados antes da transfusio,
8,9% desenvolveram anticorpos adicionais, sendo os
mais freqiientes: anti-Jk, anti-E e anti-K. A formacio de
aloanticorpos adicionais também foi citada por Magalhaes
(2008) em seu estudo em pacientes com insuficiéncia
medular.

Em pesquisa realizada por Bordin (2007), entre
todos os pacientes sensibilizados, novos anticorpos foram

Tabela 1. Distribuicio de anticorpos eritrocitirios, presente nos receptores cadastrados no Hemontcleo Regional de Paranavai
no periodo de 31 de dezembro de 2005 a 31 de dezembro de 2009 (p = 0,000104, p < 0,05).

Alonticorpos :gls % Doadores compativeis Percentual de doadores
Anti-c 2 1,75 105 16,30
Anti-c + Anti-E 1 0,88 97 15,06
Anti-c + Anti-E + Anti-K 1 0,88 90 13,98
Anti-C + Anti-K 5 439 220 34,16
Anti-c 4+ Anti-Lea 1 0,88 86 13,35
Anti-D 34 29,82 62 9,03
Anti-D + anti-C 6 5,26 59 9,16
Anti-D + anti-K 1 0,88 62 9,63
Anti-D + Anti-M 1 0,88 12 1,86
Anti-Dia 3 2,63 0 0,00
Anti-E 7 6,14 466 72,36
Anti-E + anti-Jka 1 0,88 96 14,91
Anti-E + Anti-K 7 6,14 446 09,25
Anti-E + Anti-K + Anti-M 1 0,88 96 1491
Anti-Fya 2 1,75 280 43,48
Anti-Jkb 2 1,75 208 32,30
Anti-K 9 7,89 623 96,74
Anti-K + anti-Fya 1 0,88 270 41,93
AntiK + anti-Lea 1 0,88 544 84,47
AntiK + Anti-P1 1 0,88 98 15,22
Anti-Lea 2 1,75 568 88,20
Anti-Leb 4 3,51 202 31,37
Anti-M 4 3,51 126 19,57
Anti-S 2 1,75 329 51,09
Crioaglutininas 15 13,16 0 0,00

A presenca de anticorpos adicionais demonstra
um comportamento imunogénico especifico, pelo qual,
em estudo realizado por Heddle et al. (1994) em 86

detectados dentro de 14 dias ap6s transfusio em 16,8%
dos pacientes e, apés 14 dias, em 8,2%. Um subgrupo
(50%) dos receptores de transfusao foi novamente testado

Revista Saiide e Pesquisa, v. 6, n. 3, p. 387-397, set./dez. 2013 - ISSN 1983-1870

sipuiblig sobipy




394

Aplicabilidade da fenotipagem eritrocitaria em doadores voluntdrios e pacientes politransfundidos

para aloimuniza¢ao devido a nova indicagio transfusional
e 0,4% pacientes deste subgrupo foi retestados até trés
dias ap6s a transfusio, desenvolvendo novos anticorpos.

No Japio foi descrito um caso de reagdo
hemolitica tardia ocasionada por trés anticorpos
diferentes. O paciente era um homem hemofilico de 76
anos, com historia de transfusio prévia. Ao submeter-se
a uma cirurgia recebeu oito unidades de concentrado
de hemicias com prova cruzada compativeis. Apos sete
dias, foram detectados anticorpos anti-D e o paciente
apresentou ictericia, aumento de bilirrubina total e lactato
desidrogenase. Este ¢ um anticorpo de importincia
clinica que causa hemolise severa em recém-natos. No
16° dia houve nova reacao devido ao desenvolvimento
de anticorpos anti-Jka. Este anticorpo liga-se a
imunoglobulina IgG e causa hemdlise intravascular.
Estes ultimos anticorpos ndo sio detectiveis pelos
testes pré-transfusionais mais comumente utilizados e
por isto estd frequentemente envolvidos em reacoes
hemoliticas. O terceiro episodio de reacio ocorreu 39°
dias ap6s a cirurgia e foi devido a anticorpos anti-E.
Apesar das reacoes hemoliticas tardias serem causadas
por respostas imunes secunddrias, a presenca de anti-E
resulta de resposta imune primdria. Neste caso, além da
prova cruzada compativel e do autocontrole negativo, o
teste de antiglobulina direto (TAD) também é negativo,
provavelmente pela remocao das hemdcias sensibilizadas
durante a hemolise (YASUDA et al., 2000).

As crioaglutininas sao anticorpos a frio dirigidos
contra membrana das hemdcias, porém, nio sio
envolvidos nas reacoes transfusionais por aloanticorpos.

3.1.6 Imunogenicidade

Estratificando o aloanticorpo Anti-D, quando
utilizado este como unico critério de selecio na busca
de doadores voluntirios ou quando este se encontra
associado com Anti-K, encontramos a distribuicio e
doadores voluntarios compativeis conforme estabelecido
natabela 2. Quando € adicionado ao Anti-D o aloanticorpo
Anti-C no refino da busca de doadores voluntirios
compativeis encontram-se 0s resultados expressos na
tabela 3.

Entretanto, quando se busca a compatibilidade de
doadores voluntirios com receptor portador de Anti-D e
Anti-M, a distribuicao dos doadores voluntérios divididos
por fenotipagem ABO e Rh encontra-se especificado na
tabela 4.

Tabela 2. Distribuicio dos doadores voluntarios, por
fenotipagem ABO e Rh compativeis com receptor portador de
aloanticorpos Anti-D, ou Anti-D com Anti-K, cadastrados no
Hemonucleo Regional de Paranavai - PR, no periodo de 31 de
dezembro de 2005 a 31 de dezembro de 2009.

Receptor Anti-D, ou associado Anti-K

Doadores compativeis

Doadores Distribuicio % %)
A negativo 14 22,58 2,17
B negativo 0 0,00 0,00
AB negativo 1 1,61 0,16
O negativo 47 75,81 7,30
Total 62 100,00 9,63

Tabela 3. Distribuicio dos doadores voluntirios estratificados
pela fenotipagem ABO e Rh compativeis com receptor
portador de aloanticorpos Anti-D com Anti-C, cadastrados no
Hemonucleo Regional de Paranavai - PR, no periodo de 31 de
dezembro de 2005 a 31 de dezembro de 2009.

Receptor Anti-D + Anti-C

Doadores compativeis

Doadores Distribuicio % %)
A negativo 14 23,73 2,17
B negativo 0 0,00 0,00
AB negativo 0 0,00 0,00
O negativo 45 76,27 0,99
Total 59 100,00 9,16

Tabela 4. Distribui¢io dos doadores voluntarios, estratificados
pela fenotipagem ABO e Rh compativeis com receptor portador
de aloanticorpos Anti-D associado ao Anti-M, cadastrados no
Hemonucleo Regional de Paranavai - PR, no periodo de 31 de
dezembro de 2005 a 31 de dezembro de 2009.

Receptor Anti-D + Anti-M

Doadores compativeis

Doadores Distribuicao % %)
A negativo 4 33,33 0,62
B negativo 0 0,00 0,00
AB negativo 0 0,00 0,00
0 negativo 8 606,67 1,24
Total 12 100,00 1,86
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Considerando apenas critérios de compatibili-
zacio com os aloanticorpos adquiridos, nao levando em
consideracio quaisquer outros antigenos negativos que
0 receptor apresente, temos as seguintes probabilidades:

a) quando se adquire um unico aloanticorpo,
como  por Anti-D,  temos
disponiveis 62 (9,63%) doadores disponiveis,
nio levando em conta a fenotipagem ABO.
Quando considerado fenotipagem ABO,
temos 2,17% (14) doadores A negativo, o,
16% (01) doador AB negativo e 7,30% (47)
doadores O negativo, € nenhum doador B

exemplo,

negativo;

b) quando se associam os aloanticorpos Anti-D
com Anti-K, pelo fato da distribuicio de
K negativo ser de 95,20% na amostra de
doadores voluntirios, o perfil nio se altera
devido ao grande percentual negativo deste
antigeno na amostra analisada;

¢) quando o receptor adquire os aloanticorpos
Anti-D com Anti-C, temos registrados 9,16%
(59) doadores compativeis, sendo que a
distribuicio do antigeno C negativo ¢ de
34,86% na amostra de doadores voluntarios.
Neste caso o perfil altera-se devido a média
distribuicio negativa deste antigeno na
amostra analisada, possibilitando busca de
2,17% (14) doadores A negativo e 6,99% (45)
doadores O negativo. Nao foram localizados
doadores para essa associa¢ao de anticorpos,
com fenotipagem B ou AB negativo;

d) quando o receptor em questio possui 0s
aloanticorpos Anti-D associado ao Anti-M,
temos cadastrados 1,86% (12) doadores
compativeis. Considerando a distribuicao
de M negativo é de 19,27% na amostra de
doadores, reduz-se significativamente a
compatibilizacao, devido 4 baixa distribui¢io
negativa deste antigeno na amostra analisada,
levando em conta o sistema ABO, encontra-se
0,62% (04) doadores A negativo e 1,24% (08)
doadores O negativo. Nao foram localizados
doadores para essa associacio de anticorpos
com fenotipagem B ou AB negativo.

Para se evitar reacdo antigeno-anticorpo, em
uma medida corretiva, quando se associa no critério de
refino na busca de doadores com antigenos negativos
de alta incidéncia aumentam-se as possibilidades de
compatibilizacio; ao passo que, quando se realiza a
selecio através de associacio com antigenos negativos
de baixa incidéncia, as possibilidades reduzem-se
drasticamente, promovendo uma grande dificuldade
de hemocomponentes que nio promovam reacoes
transfusionais ou producio de aloanticorpos.

Em uma medida preventiva, quando levamos
em consideracio os antigenos negativos que o receptor
possua, as chances de compatibilizacio reduzem a
valores mais drésticos, chegando a ndo ser possivel
encontrar nenhum doador compativel. Para minimizar
esta problemdtica, buscamos a compatibilizacio inicial
com os aloanticorpos adquiridos (medida corretiva),
seguidos dos antigenos negativos do receptor que sio
de alta imunogenicidade, média imunogenicidade e
baixa imunogenicidade (medidas preventivas), conforme
distribuicao no quadro 1.

QUADRO 1. Distribuicio da imunogenicidade antigénica, nos
doadores voluntirios cadastrados no Hemonucleo Regional
de Paranavai - PR, no periodo de 31 de dezembro de 2005 a 31
de dezembro de 2009.

Imunogenicidade
Antigenos Alta Moderada Baixa
D XXXXXX
C XXXXXX
C XXXXXX
K XXXXXX
E XXXXXX
e XXXXXX
Fya XXXXXX
Fyb XXXXXX
Jka XXXXXX
Jkb XXXXXX
Lea XXXXXX
Leb XXXXXX
Kpa XXXXXX
Kpb XXXXXX
Cw XXXXXX
Lua XXXXXX
Lub XXXXXX
M XXXXXX
N XXXXXX
P1 XXXXXX
S XXXXXX
$ XXXXXX
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Para exemplificar a dificuldade transfusional,
em receptor politransfundido com incidéncia de
aloanticorpos de alta e média imunogenicidade,
mostramos o caso clinico real abaixo.

G. N. L., sexo feminino, casada, 69 anos, tipo
sanguineo A negativo, portadora de insuficiéncia renal
cronica ha mais de 5 anos, hemodialisada na Clinica
do Rim de Paranavai — PR, paciente politransfundida,
com identificacio de aloanticorpos Anti-D e Anti-M,
apresentando identificacio fenotipica positiva para os
seguintes antigenos: cc, ee, kk, KpbKpb, JkaJkb, Lebleb,
LubLub, NN, Ss, FybFyb, e identificacio negativa para:
Cw, C, E, K, Kpa, P1, Lea, Lua, M, Fya. Necessitou de
transfusio sanguinea apds hemodidlise com solicitacio
de dois concentrados de hemacias.

Ao receber a notificagio da necessidade destas
bolsas de concentrado de hemécias o laboratorio realizou
uma busca em seu sistema, seguindo os seguintes
critérios:

a) compatibilizacio aloanticorpos e
fenotipagem sanguinea ABO: Anti-D e Anti-M,
onde foram localizados 0,62% (4) doadores

com

compativeis;

b) seguidos de compatibilizagio com antigenos
de alta imunogenicidade negativos no
paciente: antigenos C, E, K, encontrando-se
0,47% (3) doadores compativeis;

¢) seguidos de compatibilizacio de antigenos de
moderada imunogenicidade: antigenos Kpa
e Lea, encontrou-se 0,31% (2) de doadores
compativeis, e quando acrescentado o
antigeno Fya no refino da busca, niao foi
encontrado nenhum doador compativel;

d) a partir desse critério de busca, nio se
encontrou nenhum doador compativel a esta
receptora.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A aloimunizacdo eritrocitdria estd presente no
cotidiano de receptores politransfundidos. Em nosso
estudo 36,7% apresentaram anticorpos irregulares,
sendo o mais frequente o Anti-D, com maior incidéncia

no sexo feminino. Estes pacientes nio possuiam
fenotipagem estendida, ou seja, além do sistema ABO e
Rh. A fenotipagem eritrocitiria estendida para doadores e
receptores, embora ainda nio obrigatoria pela legislacio
vigente, demonstra a importincia da identificacio das
diferencas fenotipicas entre doadores e receptores, com
o intuito de evitar a aloimunizacio, complicacio corrente
em terapia transfusional.

A utilizacio de concentrado de hemdcias
fenotipadas para os antigenos mais imunogénicos dos
sistemas Rh (D > ¢ > E > C > e), Kell, Duffy, Kidd
e MNS é essencial para se evitar a formacio de novos
aloanticorpos, pois individuos aloimunizados sio mais
suscetiveis a producdo de anticorpos irregulares em
comparacao a individuos nao sensibilizados.

O baixo indice de aloimunizagdo eritrocitiria
encontrado neste estudo, quando comparado aos
dados da literatura, é consequéncia da implantagio da
fenotipagem eritrocitdria, para os pacientes passiveis de
receberem transfusoes cronicas ou politransfundidos,
os portadores de anemia
falciforme, talassemias e doengas renais cronicas. Estes
receptores tém alta probabilidade (imunogenicidade)
de formar aloanticorpos isolados ou em combinagio,
autoanticorpos € anticorpos contra antigenos de baixa

como, por exemplo,

incidéncia, coincidentes com muitos estudos publicados.

A imunogenicidade aumenta a medida que
novos aloanticorpos sio formados, dificultando a
compatibilidade de hemocomponentes para uma
transfusio segura. Quando ocorre formacio de dois ou
mais aloanticorpos, no qual os antigenos estimuladores
sdo de alta frequéncia negativa na populagio de doadores,
as chances de compatibilidade de hemocomponentes sio
melhores. O contrdrio acontece quando o aloanticorpo
formado encontra-se em associacio com antigenos
com baixa frequéncia negativa nos doadores. Portanto,
pacientes politransfudidos requerem atencao redobrada
em transfusdes sanguineas, através da utilizacio de
hemocomponentes fenotipados e leucodepredados.

A fenotipagem eritrocitiria ¢ um método de
ficil execucio e baixo custo. A implantacio de tal
rotina em todos os servicos de medicina transfusional
contribuird, sensivelmente, para aumentar a seguranca
transfusional em nosso pais, principalmente em pacientes
politransfundidos.
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