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Resumo

Aloimunizacao é a formacado de anticorpos quando ha exposicédo de um individuo a antigenos
ndo préprios, como ocorre na transfusdo de sangue incompativel e em gestantes, quando os
fetos expressam em suas células sanguineas antigenos exclusivamente de origem paterna. O
presente trabalho tem como objetivo geral analisar a frequéncia de aloimunizacao eritrocitaria
em pacientes submetidos a transfuséo de concentrado de hemécias em um hospital infantil, de
2007 a 2010. Através de estudo retrospectivo foram levantados dados no arquivo do Instituto
Paranaense de Hemoterapia e Hematologia de todos os pacientes aloimunizados. Dos 6.236
transfundidos no periodo, observou-se a ocorréncia de aloimunizacdo em 21 (0,34%)
pacientes, com mediana de 10 transfusdes por paciente aloimunizado. Os sistemas Rh e Kell
tiveram juntos frequéncia superior a 46%. Quanto a faixa etaria, 13 pacientes tinham até 12
anos incompletos e 08 estavam entre 12 e 17 anos, na data de identificacdo do anticorpo.
Analisando o tipo de doenca de base gque levou os pacientes a necessitarem de tratamento
hemoterapico, verificou-se que 33,3% eram portadores de doencas hematoldgicas, 23,8% de
doencas oncoldgicas ou onco-hematolégicas, 14,3% de clinica cirdrgica, 14,3% de doencas
renais e 14,3% de doencas cardiacas. Aproximadamente 76% dos anticorpos foram
identificados até a décima transfusdo. Apesar desta pesquisa revelar um baixo indice de
aloimunizac&o eritrocitaria, € importante desenvolver estratégias para prevenir a aloimunizacéo
e evitar dificuldades futuras no atendimento a estes pacientes.

Palavras-chave: Aloimunizacdo; anticorpos irregulares; grupos sanguineos; pacientes
pediétricos.

Abstract

Alloimmunization is the antibodies formation when there is an individual exposition to non-self
antigens, as it occurs in incompatible blood transfusions or pregnancies, when the fetus
expresses in its sanguineous cells exclusively paternal antigens. The aim of this study was to
analyze the frequency of red cell alloimmunization in patients that underwent red blood cells

transfusion in a pediatric hospital from 2007 to 2010. In a retrospective study, data from all
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alloimmunized patients were collected from the Instituto Paranaense de Hemoterapia e
Hematologia archives. Alloimmunization was observed in 21 (0.34%) of the 6.236 transfused
patients, with a median of 10 transfusion per patient alloimmunized. The frequency of the Rh
and Kell systems jointly was over 46%. About age at the time of antibody identification, 13
patients had up to 12 incomplete years old and 08 were between 12 and 17 years. Analyzing
the type of disease that led the patients to require hemotherapy treatment, 33.3% had
hematologic diseases, 23.8% oncological or onco-hematologic diseases, 14.3% from surgical
clinic, 14.3% renal diseases and 14.3% heart disease. Approximately 76% of antibodies were
discovered before the 10" transfusion. Although this study reveal a low index of red cell
alloimmunization, is important to develop strategies to prevent alloimmunization and avoid
future difficulties in caring for these patients.

Key-words: Alloimmunization; irregular antibodies; blood groups; pediatric patients.

Introducéo

O sistema de grupos sanguineos ABO descoberto em 1900 pelo médico
austriaco Karl Landsteiner marcou a histéria da terapia transfusional dada a
sua importancia clinica. O grupo AB foi descoberto em 1902 por Alfredo
Castello e Adriano Sturli. @ Na pratica transfusional, deve ser evitado
transfundir sangue que contenha um antigeno ABO ao receptor que nao o
possua, pois uma transfusdo incompativel tem como consequéncia reacdes
transfusionais hemoliticas intravasculares, podendo levar o paciente ao obito.
(1-3,34)

Além dos antigenos ABO, outros também sdo encontrados na porcéo
extracelular da membrana das hemacias e podem ser do tipo carboidrato,
proteina ou glicoproteina. A formacdo destes antigenos se da por uma grande
guantidade de genes envolvidos na sua producdo. Ja sdo conhecidos 328
antigenos de diferentes grupos sanguineos, 282 dos quais estao organizados
em 30 sistemas e 0s demais estéo classificados em colecdes e séries segundo
a Sociedade Internacional de Transfusdo Sanguinea (International Society
Blood Transfusion - ISBT).“® (citado por Geoff Daniels, membro da ISBT,
durante um Simpdsio de Imunohematologia no Hospital Sirio Libanés, em Sao
Paulo — 2011).

Muitas fun¢cBes importantes sdo desempenhadas por estes antigenos,
tais como: estruturais (antigenos do grupo Gerbich), transportadores (sistemas

Diego, Kidd e Colton), receptores e moléculas de adesédo (sistemas Duffy e
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MNS), enzimética (sistemas Kell e Dombrock), proteinas controladoras do
complemento (sistemas Chido/Rodgers e Knops), entre outras. ¢®3%

Essa diversidade antigénica € uma das causas da formacdo dos
anticorpos irregulares. Por este motivo, os testes pré-transfusionais objetivam
detectar e identificar tais anticorpos.

Os anticorpos do sistema ABO (anti-A, anti-B e anti-AB) sao ditos
regulares pois sdo encontrados naturalmente no soro/plasma de um individuo e
sdo direcionados a antigenos que este ndo possua nas suas hemacias.*381%

Os anticorpos irregulares surgem como resposta do sistema imune
humoral de um individuo exposto a antigenos ndo préprios do seu organismo,
como ocorre, por exemplo, em gestacdes ou transfusdes incompativeis. ©10:3%
Estes aloanticorpos sdo assim denominados pois sua ocorréncia ndo €
esperada e o seu processo de formacéo é chamado de aloimunizacdo. ¥ Os
anticorpos que surgem com maior frequéncia sdo os direcionados contra 0s
sistemas Rh, Kell, Duffy, Kidd e MNS. 011

A probabilidade de um individuo desenvolver aloanticorpo
antieritrocitario por transfusdo depende do numero e da frequéncia de
transfusdes, da imunogenicidade do antigeno e da resposta imune do receptor.
4 Alguns estudos relatam que o risco geral de aloimunizacdo é de
aproximadamente 1% por unidade transfundida, porém, esse percentual € mais
elevado em pacientes portadores de doencas crbnicas que necessitam de
multiplas transfusGes, como ocorre em pacientes com doencas mielo e
linfoproliferativas  (9%), politransfundidos (9%), falciformes (36%) e
talassémicos (10%). (-11-14.29-31)

Estes indices de aloimunizacdo podem ser diminuidos quando a
fenotipagem eritrocitaria pré-transfusional € realizada, sendo considerada um
importante procedimento para aumentar a seguranca transfusional por evitar a
hemodlise do sangue transfundido. ‘+*519

A fenotipagem de antigenos eritrocitarios € recomendada para
receptores cuja a Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI) seja positiva e para
receptores cuja a PAIl seja negativa, mas que estejam ou venham a ser
submetidos a um esquema de transfus&o cronica. ‘"8

Este trabalho foi realizado com o objetivo de analisar a frequéncia de
aloimunizacdo eritrocitaria em pacientes submetidos a transfusdo em um

hospital infantil atendido pelo Instituto Paranaense de Hemoterapia e
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Hematologia (IPHH), de 2007 a 2010, bem como avaliar a distribuicdo dos
anticorpos quanto ao sexo dos pacientes, idade, tipo de doenca de base e

numero de transfusdes recebidas.

Material e Método

Foi realizada uma analise retrospectiva de dados complementada com
pesquisa bibliogréfica e esta foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa das Faculdades Integradas do Brasil — Unibrasil, sob o parecer N°
03/2011. Por se tratar de uma pesquisa retrospectiva ndo houve a necessidade
de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por parte dos
pacientes.

Foram inclusos nesta pesquisa todos os pacientes de um hospital infantil
atendido pelo IPHH, Curitiba-PR, na faixa etaria de zero a 18 anos incompletos,
gue no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2010 apresentaram
Pesquisa de Anticorpos Irregulares positiva, independente do sexo do
individuo.

Foram analisados os relatérios do sistema informatizado do IPHH e em
um banco de dados foram registradas informacdes como sexo, idade, doenca
de base, numero de transfusdes recebidas e tipo de anticorpo identificado.

Os dados foram analisados segundo andlise estatistica descritiva,

através de frequéncias absolutas e percentuais.

Resultados

No periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2010 foram realizadas
14.145 transfusdes em 6.236 individuos, média de 2,3 transfusbes por
paciente. Foram identificados 30 anticorpos irregulares em 21 pacientes
(0,34%), correspondendo a uma aloimunizacédo para cada 673 transfusdes. Na
populacdo aloimunizada foram transfundidas 206 bolsas de concentrado de
heméacias, verificando-se uma mediana de 10 transfusdes por paciente.

Os anticorpos de maior frequéncia foram: anti-K (14,3%), anti-Di® (9,5%),
anti-M (9,5%), anti-D (4,8%) e anti-E (4,8%). Associacdes de diferentes
anticorpos ocorreram em 5 individuos (24,0%) (Tabela 1).

Neste estudo, 09 pacientes (42,8%) possuiam apenas 01 anticorpo, 03

(14,3%) possuiam 02 anticorpos, 01 (4,8%) possuia 03 anticorpos e 01 (4,8%)
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possuia 05 anticorpos. Nao foi possivel a identificacdo do(s) anticorpo(s)
irregular(es) de 07 pacientes (33,3%).

Do total de aloimunizados, 11 (52,4%) eram do sexo masculino e 10
(47,6%) do sexo feminino (razdo sexo masculino-feminino de 1,1) (Tabela 2).

Quanto a faixa etaria, 13 pacientes (61,9%) tinham até 12 anos
incompletos e 08 (38,1%) estavam entre 12 e 17 anos, na data de identificagao
do anticorpo

Analisando o tipo de doenca de base que levou os pacientes a
necessitarem de tratamento hemoterapico, verificou-se que 07 pacientes
(33,3%) eram portadores de doencas hematolégicas, 05 (23,8%) de doencas
oncoldgicas ou onco-hematolégicas, 03 (14,3%) de clinica cirargica, 03 (14,3%)
de doencas renais e 03 (14,3%) de doencas cardiacas.

A distribuicdo segundo o numero de transfusbes mostrou que 16

pacientes (76,2%) tiveram seus anticorpos identificados até a 10? transfusao.

Discusséao

Neste estudo, os anticorpos dos sistemas Rh e Kell tiveram juntos uma
frequéncia superior a 46%, sendo o anticorpo mais frequentemente identificado
o anti-K (14,3%). Observou-se também que 05 pacientes (24%) apresentaram
associacdes envolvendo mais de um tipo de anticorpo, conforme descreve-se
em algumas literaturas. *°2%2%24)

Foram encontradas duas associac¢Oes de anticorpos direcionados contra
os antigenos do sistema Rh (anti-D/-C e anti-E/-c), sendo frequente a
ocorréncia desses tipos de associacdo. ®® O surgimento de anticorpos
associados dificulta a realizacdo dos testes de compatibilidade e causa um
atraso no atendimento ao paciente pela necessidade de testes adicionais.

Com relacéo ao caso com ocorréncia da producdo de anti-D, analisou-se
o histérico transfusional do paciente no IPHH e verificou-se que todos os
hemocomponentes enviados eram Rh negativos. Entre a ultima PAI negativa e
a deteccdo da PAI positiva hd um intervalo de dez meses, porém, o histérico
transfusional em outras instituicbes neste periodo é desconhecido.

Outra explicacado pode estar na possibilidade de algum doador ter sido
tipado como Rh negativo porém apresentar um antigeno D parcial que, por

uma limitacdo do teste de classificacdo Rh, ndo reage com alguns anti-D
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monoclonais e, por diferir do antigeno RhD normal, permite a producdo de
anticorpo anti-D. 3%

Este estudo revelou uma incidéncia de 02 anticorpos (9,5%)
direcionados para o antigeno Di% sendo estes anticorpos clinicamente
significantes para a medicina transfusional e neonatal.

O antigeno Diego® (Di¥) é descrito como sendo um antigeno de baixa
incidéncia (0,01%) © entre caucasianos, mas apresenta-se com maior
incidéncia em indios americanos (36%) e populacdes japonesas (12%),
chinesas (5%) e coreanas (6,4 a 14,5%) ®®. No Brasil ha uma grande variac&o
nesse percentual (de 1,7% a 45,8%) *5?® relacionada & intensa miscigenacéo
ocorrida ao longo da historia.

Analisando a doenca de base, verificou-se que 07 pacientes (33,3%)
eram portadores de doencas hematologicas e 05 (23,8%) de doencas
oncoldgicas ou onco-hematologicas. Estes pacientes necessitam de
transfusbes de repeticdo pela deplecdo da medula Ossea e sobrevida
eritrocitaria diminuida, fatos que os tornariam mais suscetiveis a producao de
aloanticorpos antieritrocitarios. Entretanto, pacientes onco-hematologicos
geralmente apresentam uma resposta imune mais lenta decorrente da propria
doenca de base ou do tratamento quimioterapico a que s&do submetidos,
retardando a producéo de anticorpos. %

Com relacdo ao numero de transfusbes, 16 pacientes (76,2%)

desenvolveram

aloanticorpos até a 102 transfusdo, dado este que esta de acordo com outros
estudos. 2 Este resultado sugere que a maioria dos pacientes tornaram-se
aloimunizados durante exposi¢cdes primarias aos antigenos estranhos, néo
necessitando de transfusdes cronicas para que isto ocorresse. A predisposicao
individual pode ser um fator contribuinte para a sensibilizacdo dos pacientes ja
nas primeiras exposi¢cdes aos antigenos nao-proprios. Essa hip6tese baseia-se
no fato de que cerca de 20% dos individuos ndo produzem anti-D mesmo
quando expostos Varias vezes ao antigeno D. 2

Para futuras transfusdes dos pacientes aloimunizados devem ser
selecionadas hemacias antigeno negativas até mesmo quando o anticorpo se
tornar indetectavel, a fim de evitar uma possivel reacdo transfusional

hemolitica. ??
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A utilizacdo de hemécias fenotipadas para o0s antigenos mais
imunogénicos dos sistemas Rh (D > c¢ > E > C > e), Kell, Duffy, Kidd e MNS
(317.18) & necessaria para evitar a formacdo de novos aloanticorpos pois
individuos aloimunizados sé@o mais suscetiveis a producdo de anticorpos
irregulares em comparac&o & individuos n&o sensibilizados. %

O baixo indice de aloimunizacao eritrocitaria encontrado neste estudo
pode estar relacionado a resposta imune de cada paciente ou a sensibilidade
do método utilizado para a deteccdo dos anticorpos irregulares. Apesar deste
baixo indice, é importante desenvolver estratégias para prevenir a
aloimunizacgéao e evitar dificuldades futuras no atendimento a estes pacientes.

Os resultados obtidos sdo semelhantes aos encontrados nas literaturas
pesquisadas, porém observou-se uma dificuldade em comparar este estudo
com outras pesquisas sobre aloimunizacdo exclusivamente em criancas e
adolescentes, uma vez que a literatura € escassa neste aspecto.

Espera-se dar continuidade a este estudo para acompanhar a resposta
imunologica destes pacientes frente a novas transfusfes de sangue, visando

gualidade no suporte hemoterapico.
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Anexos

Tabelal. Principais anticorpos irregulares identificados em 21 pacientes no IPHH,
de 2007 a 2010

Tipo de anticorpo N° % Doenca de base

Sistema Rh

anti-D 01 4,8  Sindrome de Guillain-Barre
anti-E 01 4,8 Doenga crbnica ndo esclarecida

Outros sistemas

anti-K (Kell) 03 14,3 Anemia aplastica, Megacolon e
Leucemia mieldide aguda
anti-M (MNS) 02 9,5 Rabdomiossarcoma e ICC*

anti-Di* (Diego) 02 9,5 Insuficiéncia Renal Cronica

Associacdes

anti-D + anti-C 01 4,8  Talassemia NE

anti-E + anti-c 01 4,8  Comunicacéo interatrial

anti-E + anti-K + anti-Di* 01 4,8  Sindrome Bernard Soulier

anti-E + anti-C" 01 4,8  Meduloblastoma

anti-s + anti-C" + anti-E + 01 4,8 Insuficiéncia Renal Crbnica +
anti-K + anti- Fy? Fibrose hepatica

Ni 07 333

Total 21 100,0

Ni= anticorpos nao identificados; * Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
** Anemia aplastica, Anemia hemolitica auto-imune (2), Carcinoma medular da
tireGide, Escoliose, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva e Linfoma de Hodgkin +

Anemia hemolitica auto-imune.
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Tabela 2. Principais anticorpos irregulares identificados em 21 pacientes,
divididos por sexo, no IPHH, de 2007 a 2010

Tipo de anticorpo Masculino  Feminino
n° % n° %

Sistema Rh

anti-D 00 00 01 100

anti-E 01 91 00 00

Outros sistemas

anti-K (Kell) 03 27,3 00 00
anti-M (MNS) 01 9,1 01 10,0
anti-Di* (Diego) 01 9,1 01 10,0

Associacdes

anti-D + anti-C 00 00 01 10,0
anti-E + anti-c 01 9,1 00 00
anti-E + anti-K + anti-Di* 00 00 01 10,0
anti-E + anti-C" 01 9,1 00 00
anti-s + anti-C" + anti-E + anti-K + anti- Fy* 00 00 01 10,0
Ni* 03 27,3 04 40,0
Total 11 100,0 10 100,0

Ni= anticorpos nao identificados
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