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RESUMO

Embora as transfusGes de concentrado de hemacias sejam
importantes para o tratamento de pacientes com anemia falciforme,
elas acarretam riscos imunoldgicos tais como a aloimunizagdo a
antigenos eritrocitarios. Aproximadamente 50% dos pacientes de
anemia falciforme recebem transfusées no decorrer da vida, e entre
5% a 10% destes pacientes sdo submetidos a um programa de
transfus&o cronica. A aloimunizag&o eritrocitaria € uma complicagao
séria da transfusdo, mas relativamente comum. Esta condi¢do pode
inclusive levar a reagdes transfusionais hemoliticas tardias e contribuir
para aumentar as comorbidades da doenca. Importantes medidas
para prevencao destas complicagfes nestes pacientes sdo o uso de
hemé&cias previamente fenotipadas, além da fenotipagem do préprio
receptor de concentrado de hemacias, determinando seu correto perfil
fenotipico e possibilitando a escolha de concentrado de heméacias
com antigenos correspondentes ao do paciente a ser transfundido.
Extensa genotipagem eritrocitéria profilatica para selecionar doadores
para pacientes que receberao repetidas transfusdes durante um longo
periodo é uma aplicag&o atraente de tipagem de sangue baseados
em DNA. Isto &, particularmente relevante para pacientes com doenca
falciforme onde a taxa de aloimunizagéo ¢ elevada.
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ABSTRACT

Although packed red blood cells transfusions are important
for treating patients with sickle cell anemia, this intervention
may lead to immunological disturbs, such as alloimmunization
by erythrocyte antigens. Approximately 50% of patients with
sickle cell anemia receive blood transfusions during their life
span, and about 5 to 10% of them require a chronic transfusion
scheme. The red blood cell alloimmunization is a serious
but common transfusion reaction. This condition could lead
to delayed hemolytic transfusion reactions, contributing to
increase comorbidities of the disease. Important measures to
prevent these complications in patients are the use of previously
phenotyped red blood cells, in addition to the phenotyping of red
blood cells from the acceptor patient, determining the correct
phenotypic profile and enabling the choice of red blood cells
with corresponding antigens to the patient to be transfused.
Extensive prophylactic red blood cell genotyping to select donors
for patients receiving repeated transfusions over a long period of
time is a compelling application of DNA-based blood typing. This
is particularly relevant for patients with sickle cell disease where
the rate of alloimmunization is high.
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INTRODUGAO

A anemia falciforme (AF) é uma doenga que ocorre com mais
frequéncia em negros africanos e pardos, sendo geneticamen-
te determinada pela hereditariedade e etnia’” Originou-se na
Africa e foi trazida para as Américas, sobretudo pela migracio
for¢cada de africanos nativos para o trabalho escravo. Hoje em
dia, ela também € encontrada em toda a Europa e Asia. Por con-
ta da miscigenagao da populagao brasileira, a AF espalhou-se de
forma aleatéria por todo o pais, embora a sua presenca seja mais
evidente onde a populacio afro-brasileira é maior>.

E a doenca hereditaria mais comum no Brasil. Ela acontece
quando hd a substitui¢do da hemoglobina A (HbA) normal,
por meio de uma mutagido de ponto (GAG>GTG) no gene da
globina beta*’. Essa mutagdo leva a substituigdo de um acido
glutdmico por uma valina na posi¢ao seis da cadeia beta e con-
sequente modificagdo fisico-quimica na molécula da hemo-
globina, originando uma hemoglobina anormal, denominada
de hemoglobina S (HbS). A doenga surge em decorréncia da
homozigose dessa hemoglobina (HbS/HbS)2.

A AF pode ser responsavel por: anemia hemolitica croni-
ca, reagdes de vaso-oclusio com crises de dor, acidente vas-
cular encefdlico (AVE), sequestro esplénico, crise aplastica,
priaprismo, sindrome toracica aguda, sindrome do quadran-
te superior direito e lesdes orgénicas progressivas, resultando
em insuficiéncia renal precoce ou tardia, osteonecrose, retino-
patia, complicagdes biliares, faléncia hepdtica e hipertensdo
pulmonar, além de maior susceptibilidade a outras infecgdes®.
No Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, acredita-se
que existam sete milhdes de portadores de HbS. Além disso,
3,5 mil criancas brasileiras nascem com a doenca a cada ano®”.

A AF é uma doenca inflamatéria cronica que pode levar a
morte por episédios agudos de AVEs, principalmente na infan-
cia. A HbS, sob baixas pressoes de oxigénio, sofre polimeriza-
¢do nos eritrdcitos, fazendo com que estes assumam a forma de
foice. Com esse formato, eles circulam de maneira inadequada
na microcirculagdo, ocasionando obstru¢ido do fluxo sangui-
neo capilar, isquemia e infarto tecidual®.

O diagnéstico da AF ¢ laboratorial, podendo ser realizado
logo apds o nascimento, com o teste do pezinho, ou no sexto
més de vida. Sao feitos testes de solubilidade, conhecidos como
testes da mancha, nos quais a HbS ¢é insolavel em solugdo tam-
pao inorganica. Sao testes rapidos e faceis de se aplicar, usados
em triagem e em casos de emergéncia. O resultado positivo
ocorre com a turbidez da solugdo, em fun¢io da insolubilidade
da desoxi-hemoglobina S°. Atualmente, a maioria dos progra-
mas de triagem neonatal substituiu os métodos convencionais
de eletroforese por focalizagdo isoelétrica e/ou por cromato-
grafia liquida de alta resolugao®!!.

A terapia transfusional é muito utilizada em pacientes por-
tadores de AF, com o objetivo de melhorar a capacidade de
transporte de oxigénio e o fluxo de sangue na microcirculagéo,

diminuindo a porcentagem de HbS e aumentando o nivel de
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hematdcrito, de modo a contribuir para a prevengdo de eventos
vaso-oclusivos clinicamente importantes®>'>'3.

A aloimunizagdo eritrocitaria da-se quando um paciente
produz anticorpos direcionados contra antigenos das hemacias
do doador, considerados como estranhos ao organismo, pois
esses antigenos ndo estdo presentes nas hemacias do paciente.
Constitui um dos maiores riscos resultantes da terapia trans-
fusional, além de limitar a disponibilidade de concentrados
de hemdcias que sejam compativeis para futuras transfusoes e
também elevar o risco de hemdlise'*>.

Por isso, é de grande importincia a realizagdo de fenotipagem
dos grupos sanguineos, tanto de pacientes portadores de AF quan-
to dos doadores de sangue, a fim de evitar a aloimunizagio e, con-
sequentemente, uma possivel reagdo transfusional hemolitica®'®.

Os principais sistemas eritrocitdrios submetidos a fenotipa-
gem sdo o Rh (antigenos D, C, ¢, E, e) e o Kell (antigeno K), por
serem 0s que apresentam as maiores frequéncias de aloimuni-
zagdo em pacientes portadores de AF>'. Desse modo, pacientes
que contém anticorpos irregulares (anticorpos produzidos apos
estimulo antigénico por hemacias ndo préprias) devem receber
concentrado de hemadcias com fenétipo compativel, com o pro-
posito de evitar reagdes transfusionais hemoliticas'®".

Em algum momento da vida, 50% dos portadores de AF re-
cebem transfusdes de concentrado de hemdcias, e de 5 a 10%
do total desses pacientes entram no programa de transfusio
cronica’. As transfusdes podem ocasionar complicagdes imu-
noldgicas e aloimunizagdes, com incidéncia global variando
entre 18 e 36%, aumentando assim a comorbidade da doenca®.
Contudo, entre pacientes com AF na Uganda e Jamaica, onde
os doadores e pacientes sdo racialmente mais homogéneos,
houve relatos de taxas de aloimunizagdo de apenas 6,1 e 2,6%,
nessa ordem'®?',

Durante ou apds a terapia transfusional, o tratamento é con-
siderado de risco, por conta da possibilidade de reagdes trans-
fusionais hemoliticas tardias — delayed hemolytic transfusion
reactions (DHTR) —, e por se tratar de material bioldgico'.

As transfusoes realizadas em pacientes portadores de AF po-
dem acarretar reagées transfusionais hemoliticas imediatas ou
tardias. A reacdo hemolitica imediata ocorre no momento em
que comega a transfusdo, ou em alguns minutos ou horas apés
seu inicio (na maioria dos casos acontece por incompatibili-
dade ABO entre doador e o receptor da transfusdo), enquanto
a reacdo hemolitica tardia se da em cerca de 48 horas ou em
até trés semanas apés a transfusdo, como, por exemplo: rea-
¢do anamnésica ao antigeno K por um paciente sensibilizado
previamente®.

Alves et al.’®, em um estudo prospectivo sobre aloimuni-
zagdo em pacientes com doengas agudas e/ou atendidos em
emergéncias médicas, descrevem que, quanto maior o nume-
ro de transfusdes feitas, mais o organismo se torna sensivel a
produzir anticorpos. Eles também ressaltam que os anticorpos

dos sistemas Rh e Kell foram os mais encontrados, pelo fato de
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ambos os sistemas conterem antigenos bastante imunogénicos.
Adicionalmente, neste trabalho, constatou-se que, mesmo um
ano (ou mais) depois das transfusoes, alguns pacientes ainda
apresentavam determinados anticorpos em seu soro, como o
anti-Kell (anti-K). Esse longo tempo de prevaléncia é reforcado
por outros autores, os quais afirmam que os anticorpos do siste-
ma Kell podem permanecer na circulagdo por até cinco anos?.

Em uma pesquisa sobre aloimunizacio e autoimunizagio em
pacientes com AF*, verificou-se que 20% deles tiveram aloi-
munizagdo eritrocitaria, sendo a maioria mulheres. Os princi-
pais aloanticorpos detectados foram dirigidos contra antigenos
dos sistemas Rh, Kell, Duffy e Kidd.

As aloimuniza¢des geralmente acometem pacientes com
multiplas transfusdes, o que torna aqueles com AF mais sus-
ceptiveis, em virtude de necessitar de vérias transfusdes®.
Quanto maior o numero de transfusdes, maior a possibilidade
de exposi¢do a antigenos que ndo sdo proprios aos portadores
de AF e, consequentemente, maior o risco de aloimunizagéo,
segundo alguns autores?®?’.

A Tabela 1 mostra a frequéncia de aloimunizago nos individuos
portadores de AF em diferentes populagdes, contudo sabe-se que
a resposta imune a antigenos eritrocitarios pode variar de acordo
com a etnia, a idade, o numero de transfusdes e o género®".

Em outro estudo realizado no hemocentro de Uberaba,
Minas Gerais, com pacientes politransfundidos, incluindo in-
dividuos com doengas agudas e cronicas, também foi observa-
do que os anticorpos que exibiram maior frequéncia foram os
que apresentavam especificidade para os sistemas Rh e Kell*.
Ainda neste trabalho, o sexo feminino predominou entre os
aloimunizados, por ser esse género normalmente mais sensivel
a aloimunizagdes, por causa das gestagdes, que constituem im-
portante fator de risco de sensibilizagdo?*2

Os antigenos Duffy sdo carregados por proteinas integrais da
membrana de eritrocitos, também conhecidas como receptor

de antigeno Duffy para quimiocinas —Duffy antigen receptor

for chemokines (DARC). A principal finalidade de tais protei-
nas é atrair elementos mediadores inflamatdrios que atuam
sobre os neutrdfilos e sobre o endotélio, facilitando a adesao
leucocitaria. Além disso, o DARC parece ser responsavel pela
retirada (clearance) da interleucina-8 (IL-8) da circulagéo, im-
pedindo que esta ative os neutrofilos®.

O aumento da seguranga transfusional em pacientes poli-
transfundidos pode estar relacionado & fenotipagem eritrocitd-
ria precoce, uma vez que transfusdes com fendtipo compativel
evitariam a aloimuniza¢do®***. Como a maioria dos titulos de
anticorpos irregulares diminuem com o passar do tempo, re-
duzindo assim as chances de serem detectados, as transfusoes
homologas permitiriam evitar uma resposta imune secunda-
ria, ou até mesmo um resultado falso-negativo nos testes pré-
-transfusionais (prova de compatibilidade, pesquisa de anti-
corpos irregulares)*.

As técnicas de biologia molecular sdo ferramentas bastan-
te utilizadas em casos inconclusivos, em que nio se consegue
definir para qual(is) antigeno(s) o paciente foi aloimunizado.
Pesquisas tém sido direcionadas para a caracterizagdo mole-
cular dos polimorfismos dos grupos sanguineos, obtendo-se
entdo nova abordagem para a determinagéo dos antigenos eri-
trocitarios, com base na defini¢do da sequéncia de DNA em
vez da aglutinagdo®. As principais aplicag¢des da genotipagem
na medicina transfusional estio relacionadas a tipagem de
DNA fetal, tipagem estendida dos diversos sistemas de grupos
sanguineos de doadores para uso em pacientes aloimunizados,
determinagdo do gendtipo sanguineo de um paciente recen-
temente transfundido, triagem de doadores de sangue para
encontrar raros gendtipos sanguineos, identificacdo da fre-
quéncia de polimorfismos de grupos sanguineos em uma po-
pulagio, determinagdo da zigosidade do antigeno D do sistema
Rh (RhD) para os pais de fetos em risco de doenga hemolitica
perinatal (DHPN) e tipagem sanguinea de pacientes com ane-
mia hemolitica autoimune®.

Tabela 1: Aloimunizagdo em pacientes portadores de anemia falciforme

Frequéncia de

e aloimunizacao (%)

Referéncia

Especificidade(s) do(s) aloanticorpo(s)

anti-K, anti-E, anti-C, anti-Jkb, anti-Jka, anti-Fy?, anti-S, anti-Fy®, anti-e, anti-Jk?

Sistemas Rh, Kell, MNS e Lewis*
anti-E, anti-K, anti-Fy2, anti-Jk®, anti-C, anti-Di?, anti-D, anti-Lu?
Sistema Rh e sistema MNS*
Sistemas Rh, Kell e Duffy*
anti-C, anti-E, anti-K

anti-C, anti-D, anti-E, anti-c, anti-e, anti-K, anti-Fy?, anti-Le?, anti-Jk?, anti-Jk®,

anti-M, anti-S, anti-P
anti-E, anti-C, anti-D, anti-e, anti-k + anti-kp® + anti-Js® + anti-Lu®

Anti-Le?, anti-M, anti-Le®, anti-Fy?, anti-C, anti-E, anti-Jk?, anti-S, anti-K, anti-D,

anti-C*, anti-Fy®, anti-Jk®, anti-Le®", anti-Lu?, anti-Do®

anti-D, anti-C, anti-c, anti-E, anti-e, anti-Go?, anti-C", anti-RH32, anti-K, anti-

Vichinsky et al.? Estados Unidos 30,0
Pinto et al.® Brasil 12,7
Helman et al.” Brasil 22,6
Natukunda et al.?® Uganda 6,1
Kangiwa et al.?° Nigéria 5,0
Campbell-Lee et al.”®  Estados Unidos 30,0
Murao & Viana?” Brasil 9,9
Ugwu et al.?® Nigéria 9,3
Elenga & Niel*® Guiana Francesa 16,0
Chou et al.®! Estados Unidos 15,07, 58,0*

Kp?, anti-Js?, anti-Jkb, anti-Fy?, anti-Fy®, anti-Fy?3, anti-M, anti-N, anti-S, anti-s,
anti-V", anti-He, anti-Le?, anti-Le®, anti-Kn?, anti-Lu?, anti-Sc2, anti-Wr2

*especificidades dos anticorpos ndo disponiveis; fpacientes com transfusdes esporadicas; *pacientes com transfusdes cronicas
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CONCLUSAO

A transfusio de sangue continua a ser um dos pilares na gestio do
tratamento dos pacientes portadores da AF, contudo pode resultar no
desenvolvimento de aloanticorpos para os diversos antigenos eritro-
citarios. Essa aloimunizagao predispde o paciente ao risco de reagdes
transfusionais hemoliticas tardias. Os sintomas da DHTR podem mi-
metizar complicagdes graves da doenga falciforme e, em alguns casos,
até mesmo precipitar crises falcémicas. Além disso, tais reagoes talvez
se tornem uma complicagdo grave e potencialmente fatal.

Os anticorpos mais produzidos na aloimunizacio dos pacientes
portadores de AF sao dirigidos contra antigenos dos sistemas Rh e
Kell, por serem estes considerados os mais imunogénicos.

O estudo dos fenétipos eritrocitarios dos grupos sanguineos em
pacientes e doadores de sangue proporciona a comparagéo da fre-
quéncia dos genes mais imunogénicos de cada sistema, sendo im-
portante para diminuir o risco de aloimunizagio, além de estimar
a disponibilidade de sangue compativel, especialmente em casos

prévios de reagdo transfusional hemolitica tardia.
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A fenotipagem eritrocitdria nos pacientes portadores de AF ¢é
importante para prevenir uma das principais complicacdes da
terapia transfusional, uma vez que a presenca de aloanticorpos e
autoanticorpos dificulta a obtengio de sangue compativel e podem
ocasionar reagdes transfusionais hemoliticas agudas ou tardias,
aumentando a morbidade da doenca.

O uso de hemocomponentes com fenotipagem dos sistemas
Rh (D, G, ¢, E, e) e Kell (K) reduz os casos de aloimunizacio
e de reagdes transfusionais hemoliticas nos pacientes porta-
dores de AF, em comparagdo as transfusdes de hemécias ndo
fenotipadas.

A utilizagdo da genotipagem eritrocitaria na pratica transfusio-
nal ndo permite distinguir pacientes com maior probabilidade de
produzir aloanticorpos daqueles que ndo sdo susceptiveis, entre-
tanto pacientes conhecidos como bons formadores de anticorpos
podem ser beneficiados pelo método, proporcionando uma sele-
¢ao de hemacias mais compativel com o gendtipo do paciente, de
maneira especial os portadores de AF.
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