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Introdugdo: A necessidade de reduzir reagdes transfusionais tem levado a utilizagdo de
técnicas imunohematoldgicas cada vez mais precisas na rotina transfusional, além da
otimizacdo de estratégias para prevencdo da aloimunizacdo, o que demanda
conhecimento das caracteristicas da populacdo aloimunizada. Desta forma, os objetivos
do estudo foram determinar a frequéncia de aloimunizagdo dos pacientes atendidos em
um hospital universitario brasileiro, investigar as caracteristicas demograficas, clinicas e
epidemioldgicas dos pacientes positivos para a Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI),
assim como avaliar a frequéncia e identificar antigenos eritrocitarios e aloanticorpos

antieritrocitarios na populacao analisada.

Material e Métodos: Foi realizado um estudo observacional retrospectivo incluindo todos

os pacientes PAI positivos atendidos na Agéncia Transfusional do Hospital de Clinicas



da Universidade Federal de Uberlandia, entre os meses de janeiro de 2019 e dezembro de

2020.

Resultados: A prevaléncia de aloimunizacdo no periodo de estudo foi de 1,7%. Dos 201
pacientes PAI positivos, a aloimunizagdo foi mais comum em mulheres (64,2%) do que
em homens (35,8%). Os grupos sanguineos A (39,8%) e O (38,8%), Rh positivos (69,1%)
predominaram e cerca da metade (48,2%) dos pacientes foi transfundida em decorréncia
de procedimentos pré-operatérios. Dentre os aloanticorpos clinicamente significativos
caracterizados, os mais frequentemente encontrados foram anti-D (27,2%), anti-E (15%)
e anti-Kell (11,5%). Destes, 30,6% apresentaram multiplas associagcdes de anticorpos,
sendo a combinacdo anti-D e anti-C a mais comum. 79 pacientes foram submetidos a
imunofenotipagem eritrocitaria e os antigenos detectados em maior propor¢do foram C
(27%), E (23,5%) e Kell (15,5%). Das 14 gestantes avaliadas, a maioria era multipara,
85,7% apresentaram anti-D como o anticorpo mais prevalente, assim como o tipo

sanguineo A negativo (33,3%).

Conclusdo: A triagem de anticorpos e¢ a sua identificacdo especifica, associada a
imunofenotipagem eritrocitaria, sdo procedimentos necessarios para o melhor
entendimento da populagdo aloimunizada, o que pode garantir maior seguranga e eficacia

a terapia transfusional.

Palavras-chave: = Aloimuniza¢do  eritrocitaria, Anticorpo Irregular, Medicina

Transfusional, Grupos Sanguineos, Imunofenotipagem.



ABSTRACT

Introduction: The need to reduce transfusion reactions has led to the use of increasingly
accurate immunohematological techniques in transfusion routine, in addition to the
improvement of alloimmunization prevention strategies, which demands knowledge of
the characteristics of the alloimmunized population. Thus, the objectives of this study
were to determine the frequency of alloimmunization in patients cared at a Brazilian
university hospital, investigate the demographic, clinical and epidemiological
characteristics of irregular antibody screening (IAS) positive patients, as well as to assess
the frequency and identify erythrocyte antigens and anti-erythrocyte antibodies in the

population.

Material and Methods: A retrospective observational study, including all IAS positive
patients cared at the Transfusion Agency of the Clinical Hospital of the Federal University
of Uberlandia, was conducted between the months of January 2019 and December 2020.

Results: The prevalence of alloimmunization in the study period was 1.7%. Of the 201
IAS positive patients, alloimmunization was more common in women (64.2%) than in
men (35.8%). Blood groups A (39.8%) and O (38.8%), Rh positive (69.1%)
predominated and about half (48.2%) of the patients were transfused as a result of
preoperative procedures. Among the clinically significant alloantibodies characterized,
the most frequently found were anti-D (27.2%), anti-E (15%) and anti-Kell (11.5%). Of
these, 30.6% had multiple antibody associations, with anti-D and anti-C being the most
common combination. Erythrocyte immunophenotyping was performed in 79 patients,
and the most frequent antigens detected were C (27%), E (23.5%) and Kell (15.5%). Of
the 14 pregnant women evaluated, most were multiparous, 85.7% had anti-D as the most

prevalent antibody, as well as A-negative blood type (33.3%).

Conclusion: Antibody screening and its specific identification, associated with
erythrocyte immunophenotyping, are necessary for a better understanding of the
alloimmune population, which can ensure greater safety and efficacy to transfusion

therapy.

Keywords: Erythrocyte alloimmunization, Irregular Antibody, Transfusion Medicine,
Blood Groups, Immunophenotyping.



INTRODUCAO

A Medicina Transfusional tem evoluido para tornar-se cada vez mais segura para
os pacientes cuja condi¢do clinica demanda terapia com componentes sanguineos. (V' A
primeira transfusao sanguinea bem-sucedida em animais foi realizada pelo médico Richard
Lower em 1666. No entanto, s6 depois da descoberta dos tipos sanguineos por Karl
Landsteiner, no inicio do século XX, foi possivel realizar a primeira hemotransfusao
precedida de exames de compatibilidade entre o sistema ABO, realizada por Reuben
Ottenberg, em 1907. Apesar desse marco histdrico, a transfusdo sanguinea continuou sendo
considerada um procedimento de risco ®. A necessidade de tratar os feridos que morriam
de hemorragias agudas nas duas grandes guerras mundiais, intensificou as pesquisas sobre
o tema, e ap0s esse periodo, a hemotransfusdo passou a ser utilizada em larga escala, o que
culminou na criagdo de comissdes de transfusdo visando a utilizagdo disciplinada da
hemoterapia. ®» ® Com o desenvolvimento da Medicina Transfusional, agora como uma
especialidade médica, o processamento do sangue passou por inovagdes tecnoldgicas e
hoje, as boas praticas e a vigilancia sdo asseguradas em todo ciclo do sangue, garantindo
seguranca aos pacientes que sao submetidos a hemoterapia.

Para que a triagem individualizada do hemocomponente aconteca, além de haver a
necessidade de buscar a interacdo do antigeno do doador com os anticorpos do receptor,
também se faz necessario o hemocomponente mais apropriado, levando em consideragdo
o quadro clinico do paciente, assim como suas particularidades. © Ambas as avalia¢des
buscam detectar a compatibilidade da bolsa através da reatividade cruzada, além da
reducdo do processo de sensibiliza¢io. > No Brasil, de acordo com a Portaria n® 158 de
04 de fevereiro de 2016 do Ministério da Saude, os testes pré-transfusionais a serem
realizados sdo: tipagem ABO e Rh, Pesquisa de Anticorpo Irregular (PAI) e prova cruzada.
) Tais testes sdo feitos com o intuito de conhecer o perfil eritrocitario dos pacientes e triar
o melhor hemocomponente. ®

A exposi¢do a antigenos, ndo s6 dos sistemas ABO e Rh, mas também a varios
outros presentes na membrana eritrocitaria, catalogados dentro de 43 sistemas sanguineos
(cerca de 343 antigenos), podem implicar em aloimunizagdo. ® Quando o organismo é
exposto a antigenos nao proprios, o sistema imune responde com ativacgao de linfocitos B
e posterior producdo de anticorpos para neutralizacio destes antigenos. !9 O risco de
desenvolvimento de aloanticorpos depende de fatores como o nimero e frequéncia de
transfusoes, gravidez, imunogenicidade do antigeno, resposta imune do receptor, etnia do

paciente e diferenca no padrdo de antigenos, tanto do doador quanto do receptor. 1D (12 A
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aloimunizag¢ao torna o paciente predisposto a reagdes transfusionais alérgicas, anafilaticas,
Lesdo Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusdo (TRALI), entre outras, além de dificultar
a selecdo de hemocomponentes compativeis. 19 (13- (14

A necessidade de reduzir reagoes transfusionais tem levado a utilizacao de técnicas
imunohematolédgicas cada vez mais precisas na rotina transfusional, além da otimizacao de
estratégias para prevencdo da aloimunizacdo, o que demanda conhecimento das
caracteristicas da populagdo aloimunizada. Nesse sentido, os objetivos foram determinar a
frequéncia de aloimunizacao dos pacientes atendidos durante o periodo do estudo,
investigar as caracteristicas demograficas, clinicas e epidemioldgicas dos pacientes
positivos para Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI), assim como avaliar a frequéncia
e identificar antigenos eritrocitrios e aloanticorpos antieritrocitarios na populacio

analisada.

MATERIAL E METODOS
Local

O estudo foi realizado na Unidade de Hematologia e Hemoterapia - Agéncia
Transfusional (AGETRA) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia
(HC-UFU/EBSERH). O HC-UFU/EBSERH ¢ um complexo hospitalar publico,
universitario, de assisténcia terciaria e com capacidade para 525 leitos. E referéncia para
uma populagdo estimada de mais de dois milhdes de habitantes, moradores de Uberlandia
e 81 municipios das regides do Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba. Realiza todo o seu
atendimento hospitalar vinculado ao SUS do municipio de Uberlandia. A AGETRA do
HC-UFU/EBSERH atende aproximadamente 600 requisi¢des médicas e realiza cerca de

1.400 exames pré-transfusionais, por més.

Desenho do estudo e analise dos dados

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo incluindo todos os pacientes
positivos para a Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI), atendidos na Agéncia
Transfusional do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, no periodo
de janeiro de 2019 a dezembro de 2020. Pacientes com primeiro PAI positivo foram
incluidos no estudo, e excluidos aqueles que apresentaram autoanticorpos. Variaveis

demogréficas, clinicas e epidemiologicas foram obtidas através da andlise dos registros
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médicos (prontudrios) e banco de dados da AGETRA, e uma ficha individual foi
preenchida com os dados dos pacientes. As informagdes foram tabuladas em uma planilha
do Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Washington). A analise descritiva foi utilizada
para caracterizar os dados demograficos e clinicos; as figuras foram construidas através da

utilizagdo do programa GraphPad Prism 9.0® (San Diego, CA).

Exames pré-transfusionais

Seguindo as normativas federais da Portaria n. 158 de 2016, os exames pré-
transfusionais realizados pela AGETRA foram: classificagdo ABO/RhD do receptor;
pesquisa de anticorpos irregulares (PAI) no receptor pela técnica em microtubos com
reagentes ID-DiaCell 1 e II (Diamed-Biorad®); reclassificagio ABO/RhD da bolsa
selecionada; e prova cruzada. Nos casos de PAI positivo, a identificagdo especifica de
aloanticorpos foi realizada pela Fundagdo Hemominas/Belo Horizonte. Os pacientes
portadores de doencas onco-hematologicas (leucemias e sindrome mielodisplésica),
hemoglobinopatias (anemia falciforme e talassemia), DRC (doenga renal cronica) ou
receptores de multiplas transfusdes, também foram submetidos a imunofenotipagem
eritrocitdria (ID-Card DiaClon Rh-Subgroups+Cw+K — Diamed-Biorad®). Perfis de

aglutinacdo incomuns foram reportados como “anticorpos nao identificados”.

Comité de ética

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

de Uberlandia (CAAE 42796620.5.0000.5152).

RESULTADOS

Um total de 201 pacientes com PAI positivos foram estudados entre os dias 1° de
janeiro de 2019 e 31 de dezembro de 2020, foram atendidos na AGETRA (HC-
UFU/EBSERH) 11.219 solicitagdes de transfusao e, desse total, contabilizados 201
pacientes com pesquisa de anticorpo irregular (PAI) positivo.

A prevaléncia de aloimunizagdo na unidade foi, em média, de 1,7% (201/11.219).
A média de idade dos pacientes foi de 49 anos, sendo a aloimunizag¢@o mais frequente em
mulheres (64,2%) do que em homens (35,8%). Os grupos sanguineos A (39,8%) e O
(38,8%), RhD positivos (69,1%) predominaram; cerca da metade (48,2%) dos pacientes
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foi transfundida em decorréncia de procedimentos pré-operatorios. 32,8% dos pacientes
receberam de 1 a 3 transfusdes durante o periodo de internagdo e 71,6% apresentaram
histérico transfusional (Tabela 1).

Dos 201 pacientes aloimunizados identificados na AGETRA, 121 tiveram seus
aloanticorpos caracterizados pela Fundacdo Hemominas/BH. A auséncia de caracterizacdo
dos demais pacientes decorre da discordancia dos resultados entre os testes realizados pela
AGETRA e pela Fundagao, ou da nao reatividade contra o painel de hemacias utilizado
pelo laboratério de referéncia, ou ainda, do ndo encaminhamento das amostras para
testagem. Dentre os aloanticorpos clinicamente significativos caracterizados, os mais
frequentemente encontrados foram os pertencentes aos sistemas sanguineos Rh e Kell,
sendo os mais prevalentes anti-D (27,2%), anti-E (15%) e anti-Kell (11,5%) (Figuras 1A e
1B).

Destes 121 pacientes PAI positivos submetidos a avaliagdo pela Fundagio
Hemominas, 30,6% (37/121) apresentaram perfis com multiplas associagdes de anticorpos,
conforme evidenciado na tabela 2. Observa-se que a associacdo de anti-D e anti-C foi a
mais frequente (perfil 1), seguida de anti-c e anti-E (perfil 2), Anti-D e Anti-c (perfil 3) e
Anti-C, Anti-Kell e ndo identificado (NI) (perfil 4). Diversas outras associacdes foram
demonstradas, mas de ocorréncia unica na populacdo em estudo.

De acordo com a distribuicdo de aloanticorpos conforme o género, verificado na
tabela 3, foi possivel observar que na populagdo feminina hd a identificacdo de
aloanticorpos pertencentes a diferentes sistemas sanguineos. Anti-D (28,7%), anti-E
(14,7%) e anti-Kell (10,8%) foram os mais frequentes, ainda assim, outros aloanticorpos
clinicamente significativos como Anti-Jka, Anti-Jkb, Anti-Fya, Anti-Lea, Anti-Leb, Anti-
M, Anti-S, Anti-Dia foram detectados. Para os homens, um menor nimero de
aloanticorpos foram caracterizados e, assim como para as mulheres, anti-D (13,9%), anti-
E (9,7%) e anti-Kell (8,3%) prevaleceram.

Dos 201 pacientes incluidos no estudo, 79 (39,3%; 79/201) foram submetidos a
imunofenotipagem eritrocitdria, conforme descrito na tabela 4. O género feminino (57,0%)
prevaleceu em relagdo ao masculino (43,0%), 34,2% dos pacientes foram transfundidos em
decorréncia de procedimentos pré-operatorios e 25,3% devido a malignidade (25,3%).
45,6% dos pacientes receberam de 1 a 3 transfusdes durante o periodo de internacdo e
65,8% apresentaram historico transfusional. Também, 58,2% dos pacientes ja haviam
passado por algum procedimento cirirgico. Os antigenos identificados nos pacientes
imunofenotipados foram: C (27%); ¢ (12%); E (23,5%); e (14%); Cw (8%); Kell (15,5%),
conforme observado na figura 2.
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Neste estudo, também foi possivel recuperar os dados completos de 14 das 18
gestantes PAI positivas, cujos aloanticorpos foram caracterizados (Tabela 5). A média de
idade das pacientes foi de 27 anos, a maioria era multipara, 85,7% (12/14) apresentaram
anti-D como o anticorpo mais prevalente, e o tipo sanguineo A negativo (33,3%; 4/12) foi
o mais frequente. Em apenas uma gestante foi identificada historia de transfusdo anterior.
Uma das gestantes (paciente 9), A positivo, apresentou aloanticorpo Anti-Lea, perfil
incomum para aloimunizagdo induzida por gestacdo isoimunizada. Para a maioria das

gestantes, a fenotipagem eritrocitaria nao foi realizada.

DISCUSSAO

A frequéncia de aloimuniza¢do detectada em pacientes foi de 1,7%, taxa menor
quando comparada com os estudos de Gaspardi e colaboradores (2021) e Matteocci e
colaboradores (2013), que apresentaram taxas de 5% e 2,6%, respectivamente. Apesar dos
avancos e seguranca da Medicina Transfusional, efeitos adversos como a aloimunizagao,
reacdes hemoliticas transfusionais agudas e tardias e sobrecarga de ferro ainda sdo
observados, sendo mais prevalentes entre os pacientes com doengas hematoldgicas/onco-
hematolégicas e politransfundidos. 17> ® No entanto, seu reconhecimento precoce e o
manejo adequado pode evitar desfechos mais graves aos pacientes.

Em funcdo da miscigenagdo, caracteristica da popula¢do brasileira, hd uma
heterogeneidade de frequéncias fenotipicas dos sistemas sanguineos, o que explica o amplo
polimorfismo. ” Corroborando os dados disponiveis na literatura, em que os grupos
sanguineos A e O, ambos RhD positivos, sdo os mais frequentes no Brasil, houve uma
predominancia destes sistemas nesta pesquisa. 19> ?%- @D Al¢m disso, a aloimunizagdo foi
frequente em pacientes com idade mais avancada. Esse dado também foi evidenciado em
outro estudo, em que pacientes acima de 30 anos apresentavam maior chance para o
desenvolvimento de aloimunizag¢do, cujo risco aumentava conforme a progressao da idade.
(22). 23). @4 Em vista disso, além do historico transfusional, a faixa etaria mais elevada
também pode influenciar na positividade da Pesquisa de Anticorpo Irregular.

Em relacdo a etnia, a distribuicdo entre brancos e ndo brancos dentro deste estudo
foi similar, o que sugere que este ndao ¢ um fator relacionado ao desenvolvimento de
aloimunizagdo. O género, por sua vez, foi relacionado com esse efeito adverso, ja que mais
mulheres apresentaram PAI positivo. Outros estudos também demonstram maior
frequéncia de aloimuniza¢do em pacientes do sexo feminino, o que ¢ explicado pelo

historico gestacional e a exposicdo a diferentes antigenos. 3 2627, (28)
15



Segundo Schonewille e colaboradores (1999), o risco de aloimunizagao eritrocitaria
também cresce de acordo com o aumento das unidades de hemocomponentes
transfundidas. Ainda no mesmo trabalho, o niimero de unidades transfusionais variou entre
16 e 25. Santos e colaboladores (2007), por sua vez, encontraram uma taxa média de 4,68
unidades recebidas no grupo aloimunizado, taxa proxima aquela encontrada para os 144
pacientes aloimunizados e com histérico transfusional incluidos neste estudo, que foi de
3,08 unidades. No entanto, ¢ importante ressaltar que nao foi possivel recuperar os
histéricos transfusionais que antecederam a internagdo no HC-UFU/EBSERH.

Quanto aos antigenos eritrocitarios detectados neste estudo, D, E, e, C, c, Cw e Kell,
sabe-se que sdo altamente imunogénicos, razao pela qual seus respectivos anticorpos (anti-
D, anti-E, anti-e, anti-C, anti-c, anti-Cw e anti-Kell) podem provocar reagdes hemoliticas
pos-transfusionais, imediatas ou tardias, e causar a doenca hemolitica perinatal (DHPN).
(1. 32 Os resultados apresentados confirmam a elevada detecgdio e importancia desses
sistemas, Rh e Kell, o que concorda com estudos prévios. (14> G- 33)

O sistema Rh ¢ um dos mais polimdrficos e imunogénicos conhecido em humanos
e representa a causa mais significativa de reagdo hemolitica transfusional. Possui cerca de
55 antigenos eritrocitarios, sendo 5 com maior importancia clinica: D, E, e, C, c. ®»© Os
antigenos apresentam natureza glicoproteica, com importante papel na integridade da
membrana eritrocitaria, possuindo funcdo estrutural e de transporte de gases. ) Os
anticorpos contra o sistema Rh sdo produzidos pelos plasmocitos e pertencem a classe IgG.
) Devido as modificacdes genéticas, inimeros polimorfismos nas proteinas deste sistema
o tornam mais propenso a induzir respostas imunoldgicas intensas. ® J4 o sistema Kell,
também considerado um dos mais imunogénicos, possui 36 antigenos, sendo K e k os de
maior importancia clinica. © Os anticorpos, como Anti-K e Anti-k, sdo de classe IgG, e
estdo completamente formados ao nascimento, caracteristica relevante pois acabam
atacando precursores eritrocitarios do feto, podendo resultar em quadros anémicos graves.
1. G Em conjunto aos anticorpos do sistema Rh, estdo intimamente relacionados a
reacdes hemoliticas graves, imediatas ou tardias, além da DHPN. - 2D-G6)

A distribui¢do de aloanticorpos varia de acordo com a populagdo em estudo, no
entanto, a prevaléncia de Anti-D, Anti-E e Anti-Kell demonstrada neste trabalho, validam
os dados disponiveis na literatura, que evidenciam frequéncia elevada de deteccdo desses
anticorpos em diversos paises, assim como em outras regides do Brasil. 19 (17 @7, G A
literatura demonstra também a identificacdo frequente de anticorpos de outros sistemas em
diferentes populacdes, como ¢ o caso de Anti-E, Anti-D e Anti-M em chineses, e Anti-E,

Anti-Lea e Anti-K em americanos. ¢” A elevada imunogenicidade ¢ um dos fatores que
16



predispde a aloimunizacio prevalente de sistemas como Rh e Kell. @ 2% Além disso,
resposta imune, dose e frequéncia de transfusdo também sdo caracteristicas que aumentam
a probabilidade do desenvolvimento de anticorpos irregulares. %

Diversos estudos destacam a preocupagdo com populagdes com risco elevado de
aloimuniza¢do em decorréncia da necessidade de multiplas transfusdes, por exemplo,
pacientes com doencas hematologicas como anemia falciforme, talassemias, ou onco-
hematologicas, como as Sindromes Mieolodisplasicas (SMD), leucemias e linfomas. %
(24). 3. G2) Egses individuos sdo mais expostos a diferentes antigenos eritrocitarios,
portanto, mais propensos a produzir aloanticorpos. (!? Diferente dos estudos citados, neste
trabalho, a transfusdo foi indicada principalmente como parte dos procedimentos pré-
operatdrios, o que se justifica pelo perfil da populacdo atendida no hospital, composta
majoritariamente por pacientes clinico-cirargicos, sobretudo politraumatizados. Ainda
assim, os aloanticorpos prevalentes foram Anti-D, Anti-E e Anti-Kell, em consonancia com
a literatura. @7 4G9 Apesar de poucos estudos investigarem os perfis de pacientes
aloimunizados em decorréncia de procedimentos pré-operatorios, sabe-se que em
transfusdes de emergéncia ndo se realiza a fenotipagem, e que mesmo ndo havendo
continuidade nas transfusdes, anticorpos podem ser gerados e, ainda que se tornem
indetectdveis com o tempo, essas imunoglobulinas podem desencadear reacdes
transfusionais. ¢7- 30 (39).(40)

O manejo adequado de hemocomponentes, principalmente em relagdo aos dois
principais sistemas sanguineos, Rh e Kell, implica em buscar evitar a formagdo em
conjunto destes anticorpos, ja que esta associacdo, por muitas vezes, ¢ mais predominante
em pacientes politransfundidos e, por isso, tém maior probabilidade de apresentar reagdes
hemoliticas pos-transfusionais. ¢” Devido a imunogenicidade desses dois sistemas, os
dados obtidos neste estudo corroboram a literatura, uma vez que as associagdes prevalentes

(7. @D Contudo, o perfil com maior frequéncia englobou

ocorreram entre ambos.
anticorpos do sistema Rh, fato evidenciado pela alta variabilidade genética de RhD, assim
como apresentado por Politou e colaboradores em 2020. ?7 3442 Elevadas frequéncias de
Anti-E e Anti-Kell, em paralelo com os dados evidenciados nas associacdes, justificam
uma ateng¢ao especial nesses sistemas, em funcao da elevada deteccao de Anti-D, Anti-E e
Anti-Kell na populacao avaliada, principalmente em mulheres.

Ainda em relacdo a formacdo de anticorpos, os “ndo identificados”, presentes em
porcentagem relevante neste estudo, podem ter sido detectados devido a pan reatividade

com autoanticorpos, por exemplo. Essa classe de anticorpos leva a um efeito mascarador

da presenga de aloanticorpos, o que dificulta o manejo do paciente. (17 24-(“3) Entretanto,
17



sabe-se que técnicas adicionais de diluicdo e adsor¢do auxiliam na separacdo e
identificagdo dos aloanticorpos. ?%- 4

Os cuidados voltados a aloimuniza¢ao de mulheres se deve principalmente pelas
gestagoes, o que evidencia a maior frequéncia de aloimunizagdo nesta populacao de acordo
com a exposicio a diferentes antigenos. (17> 2128 Também, correlacionando o género com
os sistemas sanguineos apresentados no nosso estudo, a alta frequéncia de anticorpos contra
antigenos do sistema Rh se faz evidente, devido sua maior frequéncia na populagdo

(23). 49 O terceiro sistema sanguineo mais comum com desenvolvimento de

brasileira.
anticorpos foi o sistema MNS e, curiosamente, os aloanticorpos deste sistema apareceram
apenas em mulheres, o que difere de outros estudos @7 ¢7 O Anti-M, apesar de ndo ser
considerado clinicamente significativo, faz parte de um sistema sanguineo complexo e foi
frequente nos dados do nosso estudo. » @D Por fim, a proporgdo entre mulheres e homens
aloimunizados seguiu o padrdo de 1,8 a 2,7%, presente em outros estudos. 7“6 “7)

Ademais, foi possivel avaliar caracteristicas epidemiologicas e clinicas dos
pacientes imunofenotipados, possibilitando assim a identificacdo dos antigenos
eritrocitarios mais frequentes. Foi possivel observar as frequéncias mais elevadas dos
antigenos C, E e Kell. Este rastreio fenotipico se faz muito importante para uma maior
seguranga transfusional, a fim de evitar futura aloimunizacdo. Portanto, medidas como a
realizacdo de fenotipagem estendida podem auxiliar na prevencao e reducdo deste agravo.
(17), 31), (32), (48), (49), (50)

Com relacdo as gestantes aloimunizadas, foi possivel observar que, apesar das
diferentes indicagdes clinicas para realizagdo de transfusdo, a maioria delas eram
multiparas, sustentando a possibilidade de sensibilizagdo materno-fetal, como demonstrado
em outros estudos. % @13 Og anticorpos mais frequentemente encontrados foram do
sistema sanguineo Rh, indicando possivel aloimuniza¢do induzida por gestacao

isoimunizada. ?®

O uso de imunoglobulina anti-D humana em gestantes com o antigeno RhD
incompativel ao do parceiro € um dos métodos utilizados para se evitar quadros de DHPN,
assim como a propria aloimunizacdo materna durante o pré-natal. > Entretanto, em funcio
das informacgdes disponiveis sobre a populacdo de estudo, ndo foi possivel considerar o
quadro de sensibilizagdo com gestacdes prévias sem o uso do medicamento, ou histdrico
transfusional fora do HC-UFU/EBSERH. Ainda assim, ¢ indiscutivel que as taxas de
aloimunizagdo em gestantes que fazem uso de imunoglobulina no pré-natal sejam

reduzidas. GV
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Com este estudo, podemos inferir que a frequéncia de aloimunizacao de 1,7%,
apesar de menor se comparada com outros estudos, possui elevado significado clinico em
fungcdo do perfil populacional analisado. Observamos ainda que os pacientes eram
majoritariamente do sexo feminino, transfundidos em decorréncia de procedimentos pré-
operatdrios, e com prevaléncia de detecg¢do de aloanticorpos dos sistemas sanguineos Rh e
Kell, altamente imunogénicos. Assim, a triagem de aloanticorpos e a sua caracterizagao,
associadas a imunofenotipagem eritrocitaria para pacientes onco-hematologicos, renais
cronicos, transplantados e politransfundidos, acaba sendo necessaria para o melhor
entendimento da populagdo aloimunizada, o que pode garantir maior seguranca e eficacia

a terapia transfusional, reduzindo a possibilidade de reagdes graves.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes aloimunizados atendidos
na Agéncia Transfusional (AGETRA) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU/EBSERH), no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2020

Caracteristicas N=201 (%)
Género
Masculino 72 (35,8)
Feminino 129 (64,2)
Idade (Xm = DP) 4896 +£22,1
Etnia
Brancos 101 (50,2)
Nao-brancos? 100 (49,7)
Tipagem ABO
A 80 (39,8)
B 28 (13,9)
AB 12 (6,0)
O 78 (38,8)
Indeterminado 3 (L5)
Tipagem RhD
Positivo 139 (69,1)
Negativo 59 (29,3)
Indeterminado 3 (1,6)
Indicac¢ao Clinica da Transfusao
Pré-operatorio 97 (48,2)
Anemia 94,5
Gestacao/Parto 18 (9,0)
Doenga renal ou cardiaca 17 (8,3)
Doenca Hematologica 20 (10,0)
Malignidade® 40 (20,0)
Numero de transfusoes recebidas
durante a internacao
>10 12 (6,0)
4al0 24 (12,0)
la3 66 (32,8)
0 99 (49,2)
Historico transfusional
Sim 144 (71,6)
Nao 50 (24.9)
Nao informado 7(3.5)
Cirurgia prévia
Sim 115 (57,2)
Nao 77 (38,3)
Nao informado 94,5
Tempo de internacio, em dias, no
HC-UFU (Xm + DP) 16,77+ 23,62
Evolucao 30 dias apos ultima transfusiao
Alta 171 (85,1)
Obito 30 (14,9)

Pardos, negros, amarelos; "Tumor sélido e/ou doenga onco-hematoldgica.
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Figura 1. Frequéncia de aloanticorpos detectados em 121 de 201 pacientes PAI positivos
atendidos na Agéncia Transfusional (AGETRA) do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU/EBSERH), no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de
2020 por tipo de aloanticorpo (A) e por sistema sanguineo (B). *Anticorpos ndo

identificados pelo painel de hemacias utilizado.
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Tabela 2. Caracterizacdo de perfis com multiplas associagdes de anticorpos
detectados em pacientes PAI positivos, submetidos a avaliagdo pela Fundacao
Hemominas, atendidos na Agéncia Transfusional (AGETRA) do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU/EBSERH), no periodo de janeiro
de 2019 a dezembro de 2020

Perfil Num'ero de Associacoes de aloanticorpos
pacientes
1 6 Anti-D; anti-C
2 3 Anti-c; Anti-E
3 2 Anti-D; Anti-c
4 2 Anti-C; Anti-Kell; NI*
5 1 Anti-C; Anti-E; Anti-Kell; Anti-Jka
6 1 Anti-E; Anti-Lea; Anti-Leb; NI
7 1 Anti-E; Anti-Kell; Anti-Jkb
8 1 Anti-E; Anti-Kell; Anti-Fya
9 1 Anti-Fya; Anti-S; Anti-M
10 1 Anti-C; Anti-E; Anti-M
11 1 Anti-D; Anti-C; Anti-E
12 1 Anti-D; Anti-C; NI?
13 1 Anti-Lea; Anti-Leb
14 1 Anti-Fya; Anti-Lea
15 1 Anti-E; Anti-Kell
16 1 Anti-Jkb; Anti-M
17 1 Anti-e; Anti-Kell
18 1 Anti-E; Anti-Jka
19 1 Anti-E; Anti-Lea
20 1 Anti-D; Anti-Dia
21 1 Anti-E; Anti-Dia
22 1 Anti-C; Anti-e
23 1 Anti-E; Anti-S
24 1 Anti-E; NI?
25 1 Anti-C; NI*
26 1 Anti-D; NTI?
27 1 Anti-E-NT*
28 1 Anti-Jka; NT*

 Anticorpo ndo identificado pelo painel de hemacias utilizado.
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Tabela 3. Distribui¢do de aloanticorpos de acordo com o género detectados nos 201
pacientes PAI positivos, atendidos na Agéncia Transfusional (AGETRA) do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU/EBSERH), no periodo de
janeiro de 2019 a dezembro de 2020

Género
Grupo sanguineo Tipo de anticorpo Masculino Feminino
N=72 (%) N=129 (%)
Anti-D 10 (13.9) 37 (28,7)
Anti-c 0 (0,0) 7(5.,4)
- Anti-C 5(6,9) 9 (7,0)
Anti-E 7(9,7) 19 (14,7)
Anti-e 1(1,4) 1(0,8)
Kell Anti-Kell 6 (8.,3) 14 (10,8)
Duffy Anti-Fya 3(4,1) 2(1,5)
. Anti-Jka 3(4,1) 4(3,1)
Kidd Anti-Jkb 1 (1.4) 1(0.8)
. Anti-Lea 34,1 4 (3,1
—— Anti-Leb 0 Eo,og 2 El,sg
Anti-M 00,0 9(7,0
MNS Anti-S 0 Eo,og 2 El,sg
Diego Anti-Dia 0(0,0) 3(2,3)
NI* NI* 5(2,9) 13 (10,1)

 Anticorpo ndo identificado pelo painel de hemacias utilizado.
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos 79 pacientes aloimunizados
atendidos na Agéncia Transfusional (AGETRA) do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU/EBSERH), no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de
2020, submetidos a imunofenotipagem eritrocitaria

Caracteristicas N=79 (%)

Género

Masculino 34 (43,0)

Feminino 45 (57,0)
Idade (Xm £ DP) 52,3+20,9
Etnia

Brancos 37 (46,8)

Nao-brancos? 42 (53,2)
Tipagem ABO

A 34 (43,0)

B 12 (15,2)

AB 5(6,3)

O 27 (34,2)

Indeterminado 1(1,3)
Tipagem RhD

Positivo 51 (64,5)

Negativo 27 (34,2)

Indeterminado 1(1,3)
Indicac¢ao Clinica da Transfusao

Pré-operatorio 27 (34,2)

Anemia 4 (5,0)

Gestacao/Parto 7 (8,9)

Doenga renal ou cardiaca 8 (10,1)

Doenca Hematologica 13 (16,5)

Malignidade® 20 (25,3)

Numero de transfusées recebidas
durante a internacao

>10 8 (10,1)
4al0 7 (8,9)
la3 36 (45,6)
0 28 (35,4)
Historico transfusional
Sim 144 (71,6)
Nao 50 (24.9)
Nao informado 7 (3,5)
Cirurgia prévia
Sim 115 (57,2)
Nao 77 (38,3)
Nao informado 94,5
Tempo de internacio, em dias, no
HC-UFU (Xm + DP) 16,77+ 23,62
Evolucao 30 dias apos ultima transfusiao
Alta 171 (85,1)
Obito 30 (14,9)

Pardos, negros, amarelos; "Tumor sélido e/ou doenga onco-hematoldgica.
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Figura 2. Frequéncia de antigenos detectados nos 79 pacientes PAI positivos atendidos na
Agéncia Transfusional (AGETRA) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU/EBSERH), no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2020,
submetidos a imunofenotipagem eritrocitaria.
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Tabela 5. Caracteristicas clinicas e transfusionais das gestantes PAI positivas atendidas na Agéncia Transfusional (AGETRA) do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU/EBSERH), no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2020

Historia Idade Historico Cirurgia
Paciente  Aloanticorpo obstétrica® Indicacao clinica transfusional . . Tipo sanguineo Fenotipo
(N) (anos) (N) prévia

1 Anti-D G2P2A0 25 Isoimunizagao Nao Nao B negativo NR®

2 Anti-E G3P3A0 22 Cesarea iterativa Nao Nao B positivo NR®

3 Anti-D G3P2Al 18 DHPN°® Nao Sim A negativo NR®

4 Anti-D GIPIAO 24 Sangramento pos-parto Sim Sim O negativo CE

5 Anti-D G4P3A1 35 Gravidez ectopica Nao Sim O positivo NR®

6 Anti-D G4P3A1 22 Aborto Nao Sim O negativo C,E,CW, KELL
7 Anti-D, Anti-C G5P4A1 33 Gestagao Nao Sim AB negativo C,E

8 Anti-D G2P2A0 18 Hemorragia Puerperal Nao Nao A negativo CE

9 Anti-E, Anti-Lea G3P3A0 33 Gestagao de alto risco Nao Sim A positivo NR®
10 Anti-D GIP1AO 32 Alto risco hemorragico Nao Sim O negativo NR®
11 Anti-D G2P1A1 24 Gestacio Nio Sim B negativo NR®
12 Anti-D, Anti-IgG G2P2A0 20 Feto pélvico Nao Sim A negativo NR®
13 Anti-D G2P1A1 31 Gravidez ectopica Nao Sim AB negativo NR®
14 Anti-D G2P2A0 38 Alto risco hemorragico Nao Sim A negativo NR®

aNumero de Gestagdes, Partos e Abortos; "Nio realizado; ‘Doenca Hemolitica Perinatal.
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