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RESUMO

Introdugao:A formagao de aloanticorpos pode ocorrer durante a gestacéo ou
apos uma ou multiplas transfusdes, onde o sangue transfundido possuia um
antigeno eritrocitario , o qual o receptor ndo tinha.Objetivo: Este estudo tem
como objetivo analisar a aloimunizagao eritrocitaria em pacientes atendidos
pelo Hemepar Curitiba e suas agéncias transfusionais no ano de 2012. Material
e Métodos: Foi realizada analise retrospectiva dos dados de 209 pacientes
aloimunizados entre 20.373 pacientes atendidos no ano de 2012. A frequéncia
de 21 aloanticorpos encontrados foi estimada.Resultados: A prevaléncia de
anticorpos irregulares no Hemepar Curitiba em 2012 foi de 1,03%. Os trés
anticorpos mais encontrados foram anti-D (33,3%), anti-E (14,7%) e anti-K
(11,5%). A prevaléncia de anti-D (p=0,000), anti-C (p=0,005) e anti-I (p=0,011)
€ significativamente mais alta em mulheres do que em homens.Conclusao:
Estes resultados mostram a importancia dos testes pré-transfusionais e da
imunofenotipagem para seguranga transfusional e diminuicdo de formagao de
aloanticorpos,mesmo sabendo que poucos locais dispde das técnicas de
imunfenotipagem , esta é estremamente util para evitar a formagao de novos
anticorpos e ocorréncia de reagdes transfusionais.

PALAVRAS-CHAVE: aloimunizagdo eritrocitaria, anticorpos irregulares,
seguranga transfusional



ABSTRACT

Introduction: The formation of alloantibodies can occur during pregnancy or
after one or multiple transfusions , where blood transfusion had an erythrocyte
antigen , which the receiver does not have. Objective: This study aims to
analyze the erythrocyte alloimmunization in patients from Hemepar Curitiba and
its agencies transfusion in the year 2012. Material and Method: retrospective
analysis of data from 209 patients alloimmunized among 20,373 patients
treated during 2012. The frequency of 21 alloantibodies was found
estimate.Results: The prevalence of irregular antibodies in Hemepar Curitiba in
2012 was 1.03 % . The three antibodies were found more anti - D ( 33.3 % ) ,
anti -E (14.7 % ) and anti - K ( 11.5% ) . The prevalence of anti-D (p = 0.000 ),
anti- ¢ ( p = 0.005 ) and anti- | (p = 0.011) was significantly higher in women
than in man. Conclusions: These results show the importance of preclinical
testing -transfusion and transfusion safety for immunophenotyping and
decreased formation of alloantibodies , knowing that few places have the
techniques imunfenotipagem this extremely is useful to prevent the formation of
new antibodies and the occurrence of transfusion reactions.

KEY WORDS: erythrocyte alloimmunization , irregular antibodies , transfusion
safety






TABELA 1

TABELA 2

TABELA 3

LISTA DE TABELAS

Total de aloanticorpos eritrocitarios identificados em pacientes
atendidos no Hemepar Curitba e suas agéncias
transfusionais Nno ano de 2012 .........cooovviiiiieiiiiiieee e

Numero de anticorpos encontrados por paciente .....................
Principais aloanticorpos eritrocitarios identificados em

pacientes atendidos no Hemepar Curitiba e suas agéncias
transfusionais no ano de 2012, divididos por sexo ...................



INTRODUGAO

A aloimunizagao por antigenos eritrocitarios € uma importante reagao
transfusional hemolitica tardia que se segue a multiplas transfusbes com
sangue alogénico". Entre os fatores envolvidos na formacéo de aloanticorpos
eritrocitarios estdo sexo e idade do receptor, histérico de gestagcédo, data e
numero de transfusdes, fatores genéticos relacionados a resposta antigéncia,
diagndstico e tratamento do receptor, além de diferengas raciais entre

doadores e receptores®-

O antigeno D é o mais imunogénico. Apds transfusdo em pacientes
imunocompetentes, mais de 80% destes formarao anti-D, embora a incidéncia
seja muito menor em pacientes imunocomprometidos.Anticorpos contra os
sistemas de grupos sanguineos Rh e Kell sdo os mais frequentemente
encontrados em pacientes aloimunizados na Europa Ocidental e nos Estados
Unidos“2*1%%  Diversos estudos demonstraram que o indice de aloimunizacio
varia de 0,21 a 2,4%"»12118  Em pacientes politransfundidos a taxa de

aloimunizacao eritrocitaria é da faixa de 5-30%"1417.123.169)

O Hemepar € uma Unidade da Secretaria Estadual da Saude (SESA)
que desenvolve agdes no intuito de fornecer produtos e servicos de
hematologia e hemoterapia de forma sustentavel para a rede assistencial
visando garantir a cobertura transfusional para os pacientes atendidos pelo
Sistema Unico de Saude — SUS. Conforme preceito da politica nacional do
sangue, do Ministério da Saude, o Hemepar esta presente nas 22 Regionais de
Saude do Estado, sob a forma de Hemorrede com distintos niveis de

complexidade.

O Hemocentro Coordenador, de alta complexidade, esta localizado em
Curitiba, os quatro Hemocentros Regionais estdo localizados em Londrina,
Maringa, Cascavel e Guarapuava e oito Hemonucleos e nove Unidades de

Coleta e Transfusao estao distribuidos por todo o Estado do Parana.



Dentre as politicas publicas de saude, de responsabilidade da SESA, a
Politica Estadual do Sangue tem a finalidade de atender a demanda nas areas
de Hemoterapia e Hematologia, mediante o planejamento, programacéo,
coordenacao e supervisao das atividades da captacdo de doadores, coleta de
sangue, analise laboratorial, produgdo e distribuicdo de hemocomponentes,
bem como a assisténcia a saude dos portadores de hemoglobinopatias e

coagulopatias hereditarias.

Na estrutura organizacional do Hemepar Curitiba, encontra-se a Divisdo
de Producdo — DVPRO - que é responsave pelo planejamento, coordenacéo,
supervisao e controle de atividades relacionadas ao processamento do sangue,
armazenamento, rotulagem, controle de qualidade de hemocomponentes,

testes pré-transfusionais e imunohematologia especializada.

A aloimunizacdo geralmente € detectada quando o paciente necessita
de uma transfusdo sanguinea e geralmente é decorrente de transfuséo prévia
ou gestacdo. A fenotipagem eritrocitaria contribui para a redugao do indice de
aloimunizagdo em pacientes politransfundidos e aumento da seguranca
transfusional. A fenotipagem eritrocitaria estendida foi introduzida no Hemepar
Curitiba em 1990 através da técnica em tubo,apartir de 1996, com a adocéo da
técnica de gel teste, houve maior facilidade em fazer um maior numero de
testes ,consequentemente ,um maior alcance. A grande importancia da
imunofetipagem é observada , além dos fatos acima mencionados, quando
verificamos o alto indice de aloimunizagdo em pacientes politransfundidos (5 a
35 %) , contra valores indiretos no nosso servigo, abaixo de 1 %, tendo
pacientes ambulatoriais com talassemia e anemia falciforme que recebem

transfusdes a mais de 20 anos e ndao possuem nenhum aloanticorpo.

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo determinar a prevaléncia e

especificidade dos anticorpos encontrados em pacientes com pesquisa de



anticorpos irregulares positiva no Hemepar Curitiba e suas agéncias

transfusionais no ano de 2012.

MATERIAIS E METODOS

Amostras

No ano de 2012 foram atendidos 20.373 pacientes em 42 hospitais de
Curitiba e Regidao Metropolitana diretamente pelo Hemepar Curitiba como por
por suas 8 agéncias transfusionais. Destes, 209 pacientes apresentaram
pesquisa de anticorpos irregulares positiva e suas amostras foram
encaminhadas para o Laboratério de Imunohematologia e Dificuldade
Transfusional do Hemepar Curitiba, que é referéncia para a hemorrede
estadual e para outros bancos de sangue. Foi realizado um estudo
retrospectivo das fichas de dificuldade transfusional destes 209 pacientes no
ano de 2012. Tipagem ABO, RhD e género estavam disponiveis a todos os

pacientes aloimunizados.
Teste sorologicos

O teste de antiglobulina indireto € realizado como rotina para as
amostras de pacientes que necessitam de transfusdo de hemocomponentes.
Nas agéncias transfusinais as amostras de plasma heparinizado foram triadas
para a presenga de aloanticorpos contra antigenos eritrocitarios através de
hemacias-teste para técnica em tubo (Triacel I,Il, Fresenius-Kabi, SP, Brasil).
As amostras de pacientes atendidos diretamente pelo Hemepar Curitiba
tiveram a pesquisa de anticorpos realizadas através de hemacias-teste para
técnica de gel centrifugacao (ID-DiaCell I-ll, Bio-Rad, MG, Brasil). Amostras
com qualquer grau de aglutinagcdo em temperatura ambiente ou em fase
antiglobulina humana (AGH) para a técnica em tubo ou em fase de AGH para a

técnica em gel centrifugagdo foram consideradas positivas e enviadas ao



Laboratério de Imunohematologia e Dificuldade Transfusional do Hemepar

Curitiba para confirmacao.

Amostras com suspeita de anticorpos frios foram testadas contra painel
de hemacias para técnica em tubo (Fresenius-Kabi, SP, Brasil). Para a
identificacdo de anticorpos quentes, as amostras foram testadas contra painel
de hemacias para técnica em gel centrifugagdo (ID-DiaPanel, ID-DiaPanel P,
Bio-Rad, MG, Brasil).

Pacientes foram considerados aloimunizados quando um ou mais
anticorpos contra antigenos eritrocitarios foram identificados.Os anticorpos

pesquisados foram:

D,C,E,c,e,Cw,K k,Kpa,Kpb,Jsa,Jsb,Fya,Fyb,Jka,Jkb,Lea,Leb,P1,M,N,S,s
,Lua,Lub e Dia.

Estatistica e analise

A frequéncia de cada aloanticorpo foi verificada na base de dados da
populacdo em estudo, assim como o sexo. Teste Z foi utlizado para determinar
a diferenga na distribuicdo de anticorpos por sexo. Valores de p inferiores a
0,05 foram considerados significativos. A analise foi realizada com o programa
planilha eletrénica Microsoft Excel, versdo 2000,segundo Levine, Berenson e

Stephan.

RESULTADOS

Dos 20.373 pacientes pesquisados, 209 (1,03%) apresentaram
anticorpos irregulares, sendo 161 (77%) do sexo feminino e 48 (23%) do sexo

masculino, com idade média de 47,2 + 21,7 anos.

Vinte e um aloanticorpos diferentes foram encontrados. De maneira
geral, os anticorpos mais encontrados foram anti-D (33,3%), anti-E (14,6%),
anti-K (11,5%), anti-C (9,3%), anti-c (5,4%), anti-Di? (5,0%) e anti-l (4,7%).

Quando excluidas as gestantes (n=36), a frequéncia do anti-D caiu para 20,4%,



ainda sendo o anticorpo mais encontrado, seguido de 16,8% para anti-E,
13,2% para anti-K, 10,7% para anti-C, 6,2 para anti-c, 5,8% para anti-Di® e
5,3% para anti-l e a prevaléncia de anticorpos irregulares caiu para 0,85%.
Houve associacdo de anticorpos em 52 pacientes (24,9%), sendo as mais
frequentes de anti-D + anti-C em 18 (8,6%), anti-E + anti-K em 6 (2,9%), além

de anti-E + anti-c e/ou outro anticorpo em 7 individuos (3,4%)(Tabela 1).

Tabela 1: Total de aloanticorpos eritrocitarios identificados em pacientes atendidos no Hemepar
Curitiba e suas agéncias transfusionais no ano de 2012

Sistema Anticorpos identificados
antigénico/ Frequéncia do
Colegéo Antigeno antigeno em Amostra total Amostra sem gestantes
de grupo Caucasianos®
sanguineo n % n %
Rh D 0,85 93 33,3 57 23,5
Cc 0,70 26 9,3 26 10,7
C 0,80 15 54 15 6,2
E 0,30 41 14,7 41 16,9
E 0,98 1 0,4 1 0,4
cv 0,01 1 0,4 1 04
Kell K 0,09 32 11,5 32 13,2
Kp? 0,02 3 1,1 3 1,2
Duffy Fy? 0,65 3 1,1 3 1,2
Kidd Jk? 0,77 4 1,4 4 1,7
JK® 0,73 5 1,8 5 21
Lewis Le® 0,22 7 2,5 7 29
Le® 0,72 2 0,7 2 0,8
Le * 1 0,4 1 0,4
P P1 0,79 2 0,7 2 0,8
Diego Di® 0,001** 14 50 14 5,8
Lutheran Lu? 0,08 2 0,7 2 0,8
MNSs M 0,78 10 3,6 10 4,1
0,57 1 0,4 1 0,4
I I 1,00 13 4,7 13 53




HI 1,00 3 1.1 3 1,2

Total 279 243 100

*raro em caucasianos, frequéncia antigénica de 0,03 em asiaticos.®

**frequéncia antigéncia de 0,0001 para populagdo em geral e 0,36 para indios americanos.®

Um total de 75,1% (157) da populacdo estudada apresentou um unico
aloanticorpo, 19,1% (40) dois aloanticorpos, 4,8% (10) trés aloanticorpos e

0,96% (2) apresentaram quatro aloanticorpos (Tabela 2).

Tabela 2: Numero de anticorpos encontrados por paciente

Anticorpos (n°) | Pacientes (n°) | Porcentagem (%)
1 157 75,12
2 40 19,14
3 10 4,78
4 2 0,96

A frequéncia de desenvolvimento de aloanticorpos eritrocitarios foi maior
entre mulheres. Anti-D, anti-C e anti-l foram mais frequentes entre pacientes do
sexo feminino com pesquisa de anticorpos irregulares positiva. Anti-D foi
identificado no plasma de 87 (40,8%) das mulheres aloimunizadas comparadas
com apenas 6 (9,1%) dos homens que formaram anti-D. Anti-C foi identificado
no plasma de 20 (9,4%) mulheres aloimunizadas comparadas com 6 (9,1%)
homens e anti-l estava presente em 11 (5,2%) mulheres comparadas com 2
(3,0%) homens aloimunizados(Tabela 3).

Tabela 3: Principais aloanticorpos eritrocitarios identificados em pacientes atendidos no
Hemepar Curitiba e suas agéncias transfusionais no ano de 2012, divididos por

sexo
Sistema Anticorpo Homens Mulheres Mulheres (sem
antigénico gestantes)
n % n % p* n % p**
Rh Anti-D 6 9,1 87 40,8 | 0,000 51 32,2 | 0,000
Anti-C 6 9,1 20 9,4 0,005 20 11,3 | 0,005
Anti-c 5 7,6 10 4,7 0,195 10 5,6 0,195
Anti-E 15 22,7 26 12,2 | 0,084 26 14,7 | 0,083




Kell Anti-K 11 16,7 21 9,9 0,075 21 11,9 | 0,075

Kidd Anti-Jk® 2 3,0 2 0,9 1,000 2 1,1 1,000

Anti-Jk® 2 3,0 3 1,4 0,655 3 1,7 0,654

Lewis Anti-Le® 1 1,5 6 2,8 0,057 6 3.4 0,057
Diego Anti-Di? 4 6,1 10 4,7 0,107 10 5,6 0,107
MNSs Anti-M 6 9,1 4 1,9 0,527 4 2,2 0,527
Anti-| 2 3,0 11 5,2 0,012 11 6,2 0,011

*valores de p para comparagao da prevaléncia de anticorpos entre os sexos na populagao total
em estudo

**valores de p para comparagdo da prevaléncia de anticorpos entre os sexos excluidas as
gestantes (n=36)

Os anticorpos frios, que reagem a temperatura ambiente, apesar de
serem considerados clinicamente insignificantes, foram incluidos neste estudo
por interferir nos testes pré-transfusionais e por vezes complicar e atrasar a

transfusao.

Com relagdo aos grupos sanguineos ABO, o grupo sanguineo mais
comum foi o A (45,8%), seguido de O (38,3%), B (9%) e AB (7%). Em relacéo
ao Rh(D), 110 individuos eram Rh(D) positivo (54,7%) e 91 eram Rh(D)
negativo (45,3%).

DISCUSSAO

A prevaléncia de aloimunizagdo nos pacientes atendidos pelo Hemepar
Curitiba e suas agéncias transfusionais no ano de 2012 foi de 1,03% para a
amostra total e 0,85% quando retirado o grupo de gestantes. Este dado é
semelhante ao encontrado em alguns trabalhos®#'® superior a outros"* e

muito inferior a outros.*?

Neste estudo, os anticorpos mais frequentes foram do sistema Rh (anti-D, anti-
E, anti-C, anti-c), Kell (anti-K), semelhante ao encontrado na literatura®2'®22n g
Diego (anti-Dia). O anticorpo mais encontrado foi o anti-D, também mais

frequente em outros estudos.®""



Em relacdo ao sexo, as mulheres representaram 77% da populagdo com
pesquisa de anticorpo irregular positiva, semelhante ao encontrado em outros
estudos®®?), |sso provavelmente se deve ao historico de gestacdes. No sexo
feminino o anti-D foi o aloanticorpo mais frequente (n=87, 40,8%), dado que
pode ser atribuido a sensibilizagdo por gestacdo ou pela utilizagdo de
imunoglobulina anti-D por volta da 282 semana de gestacao e/ou 72 horas apo6s
o parto. Mesmo apoés a retirada das gestantes (n=36) do grupo em estudo, o
anti-D permaneceu como aloanticorpo mais frequente nas mulheres (n=51,
32,2%). A pratica na rotina do Hemepar Curitiba e suas agéncias transfusionais
€ a de liberacao de concentrado de hemacias Rh(D) negativos para pacientes
Rh (D) negativos. Nos casos de tipagem Rh(D) fraco, quando paciente do sexo
feminino em idade gestacional ou crianga, também é tratado como Rh (D)
negativo. Desta forma, alto indice de anti-D entre os pacientes atendidos
provavelmente se deva a sensibilizagcao durante a gestagcéo ou aloimunizagao

ocorrida em outros servigos.

O segundo aloanticorpo mais frequente foi o anti-E (n=41, 14,7%),
semelhante ao encontrado na literatura®™®. Ja em outros estudos,o anti-E é o

anticorpo mais frequentes2),

Quando comparados em relacdo ao sexo, a prevaléncia de anti-D, anti-C
e anti-l mostraram-se significativamente maiores entre as mulheres em relagéo
aos homens (p=0,000; 0,005 e 0,011, respectivamente). A mesma relacgao foi
observada nas amostras de ndo gestantes. Possivelmente devido a imunizagao
pela gestacdo, onde se observa ocorréncia maior de anticorpos contra o
sistema Rh. O anti-l geralmente é da classe IgM e n&o possui significado
clinico. Sua producao pode ser estimulada por microorganismos que contém
antigenos similares em sua superficie, como Mycoplasma pneumoniae ©.

Apesar de este estudo nao ter classificado os pacientes de acordo com
sua doencga de base, a realizagdo da fenotipagem eritrocitaria estendida para
pacientes em esquema de transfusdo crénica (renais crénicos, talassémicos,
falciformes, entre outros) seguramente tem contribuido para diminuigdo dos

indices de aloimunizacéao, fato também verificado por outros servicos®.



A pesquisa de anticorpos irregulares apds a transfusao nao é realizada
de forma rotineira. Nos casos em que aloanticopos sao identificados pela
primeira vez no momento da solicitagdo de uma nova transfusdo, ou ainda
tornaram-se indetectaveis, existe o risco de atraso na liberacdo da transfusao
ou até mesmo de uma reacdo transfusional hemolitica tardia. O uso de
fenotipagem estendida em larga escala para doadores e receptores pode
diminuir a ocorréncia de dificuldades transfusionais nos hemocentros, porém
ainda n&o é uma realidade. A realizagdo de pesquisa de anticorpos irregulares
a intervalos determinados apds a transfusao,deve ser uma metodologia a ser

adotada, assim que se torne economicamente viavel.

CONCLUSAO

Os resultados demostram maior predominancia de aloimunizagédo em
mulheres em relagdo aos homens. Anti-D, anti-E, anti-C e anti-K foram os
anticorpos clinicamente significativos de maior prevaléncia na populagao em
estudo. Anti-D e anti-C também foram significativamente de maior prevaléncia
entre as mulheres.Os nossos resultados demonstraram que o nosso indice de
aloimunizagao e a prevaléncia de anticorpos sao semelhantes a varios estudos
nacionais € internacionais.Também confirmou a importancia da
imunofenotipagem para os servicos de transfusdo , o que segundo nosso
entendimento deve ser ampliado cada vez mais , para diminuir o numero de

reagoes transfusionais e a formacao de aloanticorpos.
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