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Determination of the frequency irregular
antibodies in post transfusion

Barbara Mendes Ferreira’ Resumo
Milton R. de Paula Junior* A fenotipagem eritrocitaria pré-transfusional constitui importante
procedimento de pesquisa dos aloanticorpos irregulares produzidos por
sensibiliza¢des a antigenos estranhos durante as transfusdes. O objetivo
do trabalho consiste em avaliar prontudrios de uma clinica particular de
banco de sangue do Distrito Federal que tiveram positividade no Teste
de Coombs Direto e na Pesquisa de Anticorpos Irregulares. De janeiro
de 2012 a setembro de 2014, observou-se aumento de anticorpos anti-E
21%, do anti-D 20% e do anti-K 11%. Do total de aloimunizados, 73% sdo
do género feminino e, dessas, 74% apresentaram histérico gestacional.
Quanto a faixa etdria, 63% eram de pacientes com idade igual ou superior
a 60 anos, também foi demonstrado que a anemia foi a principal causa
das transfusdes com 39%. Diante da alta ocorréncia de aloanticorpos
antieritrocitdrios é relevante estender a fenotipagem e compatibilizagio
pré-transfusional para os antigenos dos sistemas Rh e Kell, para a reducéo
dos indices de reagdes transfusionais em pacientes aloimunizados.
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Abstract

Pre-transfusion red cell phenotyping is an important procedure
aiming to identify irregular alloantibodies, produced by sensitization
to foreign antigens during transfusions. The objective is to evaluate the
clinical records of a particular blood bank within Distrito Federal, which
underwent a Coombs test and Antibody Screen positivity. The findings
show that between January 2012 and September 2014, there was a 21%
increase of anti-E, 20% increase of anti-D and 11% increase of anti-K

antibodies. Of those who were alloimmunized, 73% were female and
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that anaemia was the leading cause of transfusions - at 39%. Given the

and Kell systems to reduce induces of transfusion reactions in patients
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1 Introducao

O sangue ¢ um tecido fluido, composto por
uma porg¢do celular de eritrdcitos, leucdcitos e pla-
quetas, e por uma porgdo liquida, o plasma, que é
constituido por agua, sais minerais, vitaminas, protei-
nas, glicideos e lipideos, e representa 55% do volume
total (LORENZI, 2006). Dentre as células do sistema
sanguineo, estdo os linfocitos T, que exercem papel
fundamental nos mecanismos das doengas alérgicas
e na produgdo de interleucinas, e os linfocitos B, que,
apds contato com o antigeno se diferenciam em plas-
mocitos, que sdo as células que irdo sintetizar e ex-
cretar as imunoglobulinas (Ig) circulantes, proteinas
com fungdo de anticorpo capazes de reagir com an-
tigenos (Ag) especificos (bactérias, fungos ou virus)
e que participam de processos como opsoniza¢io,
neutralizagdo, fixagdo do complemento e formacio
de complexos imunes (CORREA; ZULIANTI, 2001).

Quando uma substancia é reconhecida como
nao propria ao seu organismo, como antigenos eritro-
citarios, se tem a formagdo de anticorpos irregulares
ou aloanticorpos pela resposta imune especifica, cuja
principal fung¢do consiste na elimina¢ido do antigeno.
Os antigenos de grupos sanguineos sdo estruturas ma-
cromoleculares localizados na superficie extracelular
da membrana dos eritrécitos herdados geneticamente
de um ou de ambos os pais, podendo ser um carboi-
drato, proteina ou lipideo, sendo capazes de provocar
reagdo imunitdria e reagir com anticorpos ou linfé-
citos sensibilizados, a partir de uma resposta prima-
ria, secunddaria ou patolégica (GENETED; ANDREU,
1999). Esse tipo de sensibilizagdo antigeno-anticorpo
ocorre principalmente em pacientes politransfundi-
dos, com anemia falciforme e anemia talassémica, em
que se tem aumento do risco de aloimunizagdo pelas
bolsas de sangue por isogrupos diferentes (GIRELLO;
KUHN, 2002).

O principal sistema sanguineo na pratica
transfusional é o ABO, que foi descoberto pelo mé-
dico austriaco Karl Landsteiner no comego do século
XX, que observou que ocorria aglutina¢do dos globu-

los vermelhos quando misturados aos soros de outros

individuos devido a incompatibilidade entre antige-
nos (denominando-os de “A”, “B”, “AB” e “O”) nas he-
macias e anticorpos no soro (PEREIMA et. al., 2009).
Os sistemas ABO e H sdo carboidratos, néo sdo pro-
dutos primarios dos genes que controlam sua expres-
sdo. Por serem antigenos de histocompatibilidade,
esses sistemas possuem antigenos de mesma origem
bioquimica ndo sendo restritos apenas 3 membrana
dos eritrdcitos, mas podendo ser encontrados tam-
bém em grande variedade de células como linfécitos,
plaquetas, medula dssea, além de secre¢des e outros
fluidos como saliva, urina e leite (BATISSOCO; NO-
VARETTI, 2003).

Desde que o ABO foi descoberto, foram des-
critos mais de 285 antigenos eritrocitarios, organiza-
dos em sistemas, séries e cole¢des. Dentre os quais
30 sistemas sanguineos sdo os mais estudados, apre-
sentando frequéncias bem diferenciadas entre certas
populagdes principalmente se oriundas de diferentes
grupos geograficos (MARTINS et al., 2008).

Outro sistema importante na pratica transfu-
sional é o Rh, pois é o mais polimoérfico de todos os
trinta sistemas ja descobertos e o segundo mais im-
portante depois do ABO devido & imunogenicidade,
capacidade de estimular a produ¢do de anticorpos
com seus cinco principais antigenos (D, C, ¢, E, e)
que sdo do grupo IgG, podendo atravessar a placen-
ta revestindo as hemadcias fetais gerando rea¢des he-
moliticas imediatas pela destrui¢do extravascular das
hemadacias (NARDOZZA et al., 2010). Outros fendti-
pos de grupos sanguineos como o Kell, Duffy, Kidd,
MNS e Diego sido importantes na area hemoterapica,
pois possuem aloantigenos que também podem cau-
sar reagdes em pacientes pos-transfundidos (ALVES
et al., 2003).

Devido a presenca de anticorpos hemoliticos,
devem ser realizadas sempre que possivel transfusiao
de isogrupos e, quando estas ndo forem possiveis, rea-
lizar transfusdes de heterogrupos respeitando o esque-
ma cléssico de compatibilidade, ou seja, ndo transfun-
dir hemacias portadoras de antigenos que possam ser
reconhecidos pelos anticorpos do receptor e realizar

teste de Coombs Indireto ou Pesquisa de Anticorpos
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Irregulares (PAI) que detecta a presen¢a de anticor-
pos irregulares no soro, com finalidade de detectar
anticorpos além dos esperados (anti-A e anti-B), e em
pacientes com anemia hemolitica autoimune e doenca
hemolitica perinatal, realizar o teste de Coombs direto
que permite detectar in vivo a sensibilizagdo das he-
macias com anticorpos antes da transfusdo sanguinea
(SCHNEIDER, 2013; SILVA, 2011).

Embora a transfusdo seja uma forma de terapia
segura e efetiva, existe o risco de efeitos adversos por
procedimentos inadequados, erros ou omissdes dos
profissionais responsaveis pela transfusdo, levando o
paciente a ter diversos tipos de rea¢des transfusionais
devido a uma resposta imunoldgica contra antigenos
estranhos podendo causar hemolise no receptor do
sangue, sendo assim de grande importancia clinica
(FERREIRA et al., 2007).

Este trabalho tem como objetivo fazer um le-
vantamento da frequéncia dos anticorpos irregulares
de hospitais particulares do Distrito Federal por meio
da andlise retrospectiva de prontudrios da Hemocli-

nica de Brasilia.

2 Metodologia

O estudo consiste em uma pesquisa retrospec-
tiva de analise de prontudrios de pacientes do Distrito
Federal atendidos em uma clinica particular de banco
de sangue e que possui trés unidades, representadas
por unidades A, B e C neste trabalho que tiveram po-
sitividade no Teste de Coombs Direto — TAD e Pes-
quisa de Anticorpos Irregulares — PAIL

Somente foram analisados os prontuarios de
pacientes atendidos na Clinica particular de banco de
sangue, com tipagem sanguinea ABO e RH e com po-
sitividade no TAD e PAI Os prontudrios de pacientes
que ndo receberam transfusdes sanguineas e/ou que
ndo se encaixam nos critérios acima nao foram ava-
liados.

Os dados dos prontudrios analisados foram:
género, data da transfusédo, tipagem sanguinea ABO
e Rh, resultado do Teste de Antiglobulina Direta
(TAD), resultado da Pesquisa de Anticorpos Irregu-

lares (PAI), resultado do eluato e painel de hemacias.
As andlises estatisticas dos dados percentuais foram
feitas por meio do programa Excel e para observar a
razdo de possibilidade entre os anticorpos irregulares
encontrados com os dados analisados nos prontua-
rios o teste Odds Ratio.

O presente projeto foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa do UniCEUB (CAAE:
35670414.5.0000.0023), em 17 de outubro de 2014.

3 Resultados

No periodo de janeiro de 2012 a setembro de
2014, foram coletados dados de realizagoes de transfu-
sOes sanguineas em trés unidades pelo banco de san-
gue particular, onde 204 pacientes apresentaram rea-
¢Oes transfusionais. Com a analise desses prontudarios
(Tabela 1), foi demonstrado que ha diferenca de fenoti-
pos ABO, em que setenta e um pacientes (38,6%) eram
do grupo A, quinze (8,1%) do grupo B, oitenta (48,9%)
do grupo O e oito (4,3%) do grupo AB.

Tabela 1 - Frequéncia de aloimunizagao péds transfusional em 204

prontudrios de pacientes atendidos em trés hospitais de Brasilia,
segundo o grupo sanguineo

ABOerH UnidadeA  Unidade B Unidade C Total %
A+ 14 27 7 48 26,1%
A- 2 19 2 23 12,5%
B+ 0 9 1 10 5,4%
B- 1 2 2 5 2,7%
0+ 14 37 2 53 28,8%
0- 4 21 12 37 20,1%
AB+ 1 1 3 5 2,7%
AB- 0 1 2 3 1,6%
Total 36 n7 31 184 100,0%

Dos pacientes aloimunizados com PAI positivo,
quarenta e oito (21%) apresentaram anticorpos do gru-
po Rh anti-E, quarenta e quatro (20%) do anti-D, vinte e
cinco (11%) anticorpos contra o antigeno do grupo Kell
e vinte e um (9%) individuos apresentaram anticorpos
frios associados a anticorpos quentes, cujas especificida-

des ndo puderam ser definidas (Tabela 2).
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Tabela 2 - Ocorréncia de aloimunizagdo pos transfusional em 204 prontudrios de pacientes atendidos em trés hospitais de Brasilia,
segundo a Frequéncia de anticorpos irregulares dos grupos Rh, Kell, Duff, Kidd e MNS.

Anticorpos Anticorpos
Und.A Und.B Und. C Total % Und. A Und. B Und. C
Sistema Rh Sistema Rh
Anti-D 6 31 7 44 20% Anti-D 12% 23% 19%
Anti-E 14 23 n 48 21% Anti-E 27% 17% 31%
Anti-e 2 1 0 3 1% Anti-e 4% 1% 0%
Anti- C 3 16 2 21 9% Anti- C 6% 12% 6%
Anti- ¢ 6 9 4 19 8% Anti- ¢ 12% 7% 1%
Sistema Kell Sistema Kell 0%
Anti-K 9 14 2 25 11% Anti-K 17% 10% 6%
Sistema Duff Sistema Duff
Anti- Fy, 1 3 1 5 2% Anti- Fy, 2% 2% 3%
Anti- Fy, 0 1 0 1 0% Anti- Fy, 0% 1% 0%
Sistema Kidd Sistema Kidd
Anti-Jk, 1 7 3 1 5% Anti-Jk, 2% 5% 8%
Anti- Jk, 0 0 0 0 0% Anti- Jk, 0% 0% 0%
Sistema MNS Sistema MNS
Anti-M 1 3 1 5 2% Anti-M 2% 2% 3%
Anti-N 3 2 1 6 3% Anti-N 6% 1% 3%
Anti- S 2 2 1 5 2% Anti- S 4% 1% 3%
Anti-s 0 2 1 3 1% Anti-s 0% 1% 3%
Sistema Lewis Sistema Lewis
Anti-Lwa 1 6 1 8 4% Anti-Lwa 2% 4% 3%
*Anticorpos nao Anticorpos ndo
especificados e/ou 3 17 1 21 9% especificados e/ou 6% 12% 3%
associados associados
Total 52 137 36 225 100% Total 100% 100% 100%

* Anticorpos associados: ¢+E, C+D+E, C+D, ¢+E+Jka, E+E, N+S, Jk +K.

Foi observada uma diferenga epidemioldgica nos
indices de aloimunizagdo quanto ao género, faixa etdria,
histérico gestacional e diagnodstico clinico (Tabela 3). Do
total de aloimunizados, cento e trinta e seis (73%) sdo do

género feminino e cinquenta (27%) do género masculi-

no, calculando o Odds Ratio (OR) verificou uma chance
significativa de risco ou prote¢do para a ocorréncia de
aloimuniza¢io segundo as diferentes caracteristicas clini-
cas e epidemioldgicas de 2,72 chances a mais para o géne-

ro feminino em relagdo ao masculino.
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Tabela 3 - Frequéncia de aloimunizacao pds-transfusional em 204 prontuarios de pacientes atendidos em trés hospitais de Brasilia, segundo
género, faixa etdria, historico gestacional e diagnéstico clinico.

Perfil dos pacientes Und.A (%) Und.B (%) Und. C (%) Total (%)
Género

Masculino n 29% 34 29% 5 17% 50 27%
Feminino 27 71% 84 71% 25 83% 136 73%
Total 38 100% 118 100% 30 100% 186 100%
Faixa etaria

18a59anos 10 26% 4 35% 18 60% 65 37%
=60 28 74% 77 65% 12 40% m 63%
Total 38 100% 118 100% 30 100% 176 100%
Historico gestacional

Sim 20 74% 53 63% 2 84% 94 69%
Nao 7 26% 27 32% 4 16% 38 28%
Nao Identificado 0 0% 4 5% 0 0% 4 3%
Total 27 100% 84 100% 25 100% 136 100%
Diagnéstico

Anemia (aguda e crénica) 12 32% 43 36% 17 57% 72 39%
Hemorragia 2 5% 3 3% 1 3% 6 3%
Cancer 1 3% 1 1% 1 3% 4 2%
Nao identificado 4 11% 19 16% 8 27% 30 16%
Reserva Cirtrgica 5 13% 18 15% 1 3% 24 13%
Gestante 0 0% 1 1% 0 0% 2 1%
Outros* 14 37% 33 28% 2 7% 48 26%
Total 38 100% 118 100% 30 100% 186 100%

*Qutros: Mielodisplasia, lesdo coroniana, insuficiéncia respiratdria, sepse pulmonar, artrose, asma, fratura de Umero, coxoartrose, disturbio da coagulagao, AVC,
choque séptico, trombocitopenia, aneurisma, bronquesctasia, antroplastia, plaquetopenia, cirrose hepética.

Em relagdo a faixa etaria, observamos que cento e
onze (63%) eram de pacientes com idade igual ou supe-
rior a 60 anos, enquanto sessenta e cinco (37%) tinham
idade entre 18 a 59 anos, calculando o OR, constatamos
relacio de maior risco de aloimuniza¢io em pacientes
com idade igual ou superior a 60 com 1,71 chances a mais
que em pacientes abaixo dessa faixa etaria. Também cons-
tatamos que vinte (74%) das mulheres multiparas apre-
sentaram aloimunizagdo versus sete (26%) daquelas sem
histérico gestacional sendo também demonstrado no OR
que 2,47 apresentam chances maiores que as ndo multi-
paras. Quanto ao quadro clinico, foi demonstrado que a
anemia foi o quadro apresentado como a maior causa de
transfusdes com setenta e dois pacientes (39%), logo apds

de outros quadros clinicos como doengas x,y,z com 26%,

por meio do odds ratio, ndo se verificou nenhuma chance
significativa de risco ou protecéo.

Ja quanto ao diagnostico que ocasionou a transfu-
sdo, setenta e dois (39%) eram de pacientes que apresen-
taram anemias agudas e cronicas, quarenta e oito (26%)
de pacientes que apresentaram quadros clinicos de doen-
cas variadas, trinta (16%) de pacientes que nio se soube
o quadro clinico, pois ndo foi anotado no prontudrio, e

vinte e quadro de reserva cirtrgica.
4 Discussao
O risco de aloimuniza¢do depende da exposi¢do

dos antigenos do receptor, da imunidade, do niimero de

transfusdes e da suposta doenga, pela sensibilizaciao dos
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antigenos eritrocitarios, logo, devem ser realizados exa-
mes de PAI com o sangue da bolsa do doador e o soro do
receptor para evitar o risco de reagio transfusional e exa-
mes de compatibilidade sanguinea ABO determinando o
antigeno presente na membrana eritrocitaria (SANTOS
et al., 2007).

Apos analise da distribuicao dos grupos sangui-
neos ABO, verificou-se que a incidéncia de pacientes
do grupo O sobrepdem as demais, seguindo do gru-
po A, B e AB, sequentemente, assim como no estudo
feito por Silva (2010), em que foi analisado prontud-
rios de 1.276 doadoras voluntdrias de sangue do Ser-
vico de Hemoterapia, para detectar a distribui¢do da
frequéncia dos diversos grupos sanguineos do sistema
ABO em que 601 mulheres (47,1%) eram do grupo
sanguineo O, 472 mulheres (36,99%) do grupo A, 157
mulheres (12,3%) do grupo B e 46 mulheres (3,61%)
do grupo AB. Mattos et al. (2001) cita também que no
municipio de Sdo Paulo 46,13% de individuos doado-
res de sangue apresentaram do tipo O, 36,4% tipo A,
9,8% tipo B e 7,5% o tipo AB. Segundo Beiguelman
(2003), os grupos sanguineos mais comuns no Brasil
sao O e A, abrangendo 87% da populagio, ja o grupo B
corresponde 10% e o AB apenas 3%.

Dos 225 prontudrios analisados com PAI posi-
tivo, houve maior ocorréncia de aloanticorpos contra
determinados antigenos dos sistemas Rh (anti-E 21%,
anti-D 20%) e do grupo Kell (anti-K 11%) que estd de
acordo com a literatura, pois ambos os sistemas contém
antigenos fortemente imunogénicos os quais sdo reati-
vos a 37° C em fase de antiglobulina humana, podendo
ocasionar reagdes hemoliticas transfusionais tardias e,
as vezes, severas. Ja 5% dos casos foram do grupo Kidd,
sendo os antigenos desse sistema de moderada imuno-
genicidade e os anticorpos envolvidos em severas rea-
¢des hemoliticas imediatas e tardias em politransfun-
didos, pois podem ativar complemento. 2% dos casos
foram do grupo Duff, em que anticorpos de classe IgG
podem fixar o complemento causando reagdes transfu-
sionais agudas e tardias e 8% do grupo MNS (GIRELLO;
KUHN, 2002).

Em estudo feito por Martins et al. (2008), em que
foram avaliadas a presenca de anticorpos irregulares
com base nos prontudrios de 173 pacientes do Hospi-
tal regional de Uberaba, os mais encontrados foram o
anti-D (24,28%), anti-E (18,50%), anti-K (13,87%), an-

ti-M (10,41%) e a associagdo de diferentes anticorpos

em 36 individuos (20,81%), sendo demonstrado que os
resultados sdo similares por mais que o estudo tenha
apresentado com mais anticorpos do subgrupo anti-D,
o estudo esta concordando com os achados da literatura,
pois faz parte do grupo Rh. Ja no estudo feito por Al-
ves et al. (2012), foram avaliados 143 pacientes adultos
atendidos em situacdes de emergéncias clinicas ou ci-
rurgicas no Hospital de Clinicas da Universidade Fede-
ral do Tridngulo Mineiro (HC/UFTM) onde receberam
transfusdes sanguineas e desenvolveram aloanticorpos
irregulares eritrocitarios contra os sistemas Rh (53,76%)
e Kell (13,87%).

Foi observada diferenga epidemioldgica quanto
aos indices de aloimuniza¢do quanto ao género, em que
as mulheres apresentaram 73% dos pacientes que foram
identificados com anticorpos irregulares, também sen-
do o mesmo resultado no estudo de Martins et al. (2008)
em que foi avaliada a frequéncia de anticorpos antieri-
trocitarios irregulares em politransfundidos, em que
72,83% dos pacientes foram do género feminino, mos-
trando que tais fatos podem ser explicados pelas gesta-
¢des que constituem importante risco de sensibiliza¢io,
pois poderiam apresentar resposta imune secundaria
devido a probabilidade de reagdes imunoeritrocitaria
materno-fetal anterior contribuindo para aumentar o
indice de sensibiliza¢do, assim como foi mostrado no
nosso estudo em que, das pacientes aloimunizadas, 69%
apresentaram historico gestacional, sendo demonstrado
no OR que sao 2,47 de chances a mais de ocorrer em
pacientes aliparas do que as pacientes sem histérico ges-
tacional.

Ao analisamos a faixa etaria dos pacientes, a maio-
ria tinha idade superior a 60 anos, podendo ser explicado,
pois as taxas de producdo de anticorpo vao cessando de
acordo com o passar dos anos e esses individuos sdo mais
propensos a doengas para as quais o tratamento hemote-
rapico se faz necessério, logo sdo mais expostos a sensibi-
lizagdo eritrocitdria quando comparados aos mais jovens
(ALVES et al., 2012).

Em rela¢do ao quadro clinico, observamos que
39% dos pacientes receberam transfusio sanguinea
por estarem apresentando quadro de anemia crdnica
e/ou aguda, que é comum em pacientes graves onde
as transfusdes sdo recomendadas quando os valores de
Hemoglobina (Hb) estao abaixo de 10 g/dl em mulhe-
res, e abaixo de 13 g/dl nos homens (MARVULO et al,,
2006).
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5 Conclusao

Diante desses fatos, é relevante propor a amplia-
¢do da fenotipagem e compatibilizagdo para os antigenos
G, ¢, E, e (sistema Rh) e K (sistema Kell), sempre que
possivel, para os pacientes passiveis de receberem trans-
fusdes cronicas, como os portadores de doenga falcifor-
me, talassemias, anemias e para todos os individuos com
cirurgias programadas e/ou com eventos clinicos agudos
que ndo necessitem de transfusdes emergenciais. A im-
plantagéo de tal rotina em todos os servicos de medicina
transfusional contribuird, sensivelmente, para aumentar
a seguranca transfusional em nosso pais com essas me-
didas que certamente contribuirdo para reduzir os indi-
ces de aloimunizagdo eritrocitaria e de reagdes transfu-
sionais hemoliticas também nesses receptores eventuais
de concentrados de hemacias, com reflexos positivos na
seguranca transfusional e na qualidade da hemoterapia
brasileira.
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