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ALOIMUNIZACAO ERITROCITARIA EM PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM
ANEMIA FALCIFORME

Douglas Santos Pereira

Gabriel Campos Farias

Maria Wanessa Teofila Pessoa
Prof. Dr. Andriu dos Santos Catena

Resumo: A aloimunizagdo consiste na formagéo de anticorpos a partir do momento em
que o individuo é exposto a antigenos conhecidos como ndo-préprios do organismo, que
podem desencadear uma resposta imunoldgica envolvendo os antigenos presentes na
superficie da membrana eritrocitaria. Apos a descoberta dos sistemas ABO e Rh, outros
sistemas antigénicos eritrocitarios foram descobertos, no qual destacam-se o Kell, Duffy,
Kidd e MNS por serem 0s mais imunogénicos e clinicamente significativos mais
encontrados em testes imuno-hematoldgicos para fins de terapia transfusional. O intuito
desta revisdo é abordar sobre os processos da aloimunizacéo, assim como relatar sobre 0s
principais sistemas de antigenos eritrocitarios mais frequentes em pacientes
diagnosticados com anemia falciforme. A metodologia utilizada foi uma reviséo de
literatura com busca nas plataformas de pesquisa: Scielo, Pubmed, Science Direct,
revistas eletrénicas Acta Biomédica e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Os artigos
foram pesquisados com data de publicacdo entre os anos de 2015 a 2022 e foram
utilizadas palavras-chave como: Erythrocity alloimunization, Prevalence of Erythrocyte
Alloimunization, Erythrocyte Phenotyping, Immunohematology, Prevaléncia da
Aloimunizacdo, Fenotipagem Eritrocitaria, Imuno-hematologia. Adotamos o0s seguintes
critérios de inclusdo: artigos em idiomas portugués e inglés, revisdes bibliograficas, livros
sobre o tema, publicagdes em revistas da area de hematologia, hemoterapia e terapia
celular. E como critérios de exclusdo: artigos por ndo abordarem sobre a aloimunizacao
na anemia falciforme, duplicados, incompletos e sem data de publicagéo, estudos e/ou

artigos em animais.

Palavras-chave: Aloanticorpos. Anticorpos Irregulares. Fenotipagem Eritrocitaria.
Hemoglobinopatias. Politransfundidos.



ABSTRACT

Alloimmunization consists of the formation of antibodies from the moment the
individual is exposed to antigens known to be non-self of the organism, which can trigger
an immune response involving the antigens present on the surface of the erythrocyte
membrane. After the discovery of the ABO and Rh systems, other erythrocyte antigenic
systems were discovered, in which Kell, Duffy, Kidd and MNS stand out for being the
most immunogenic and clinically significant most found in immunohematological tests
for the purpose of transfusion therapy. The purpose of this review is to address the
processes of alloimmunization, as well as report on the main erythrocyte antigen systems
most frequent in patients diagnosed with sickle cell anemia. The methodology used was
a literature review with search on research platforms: Scielo, Pubmed, Science Direct,
electronic journals Acta Biomédica and Virtual Health Library (BVS). The articles were
searched with publication date between the years 2015 to 2022 and keywords were used
such as: Erythrocity alloimunization, Prevalence of Erythrocyte Alloimunization,
Erythrocyte Phenotyping, Immunohematology, Prevalence of Alloimmunization,
Erythrocyte Phenotyping, Immunohematology. We adopted the following inclusion
criteria: articles in Portuguese and English, bibliographic reviews, books on the subject,
publications in journals in the field of hematology, hemotherapy and cell therapy. And as
exclusion criteria: articles for not addressing alloimmunization in sickle cell anemia,

duplicated, incomplete and without publication date, studies and/or articles on animals.

Keywords: Alloantibodies. Irregular ~ Antibodies.  Erythrocyte  Phenotyping.
Hemoglobinopathies. Polytransfused.
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1 INTRODUCAO

Ha& uma série de variacdes genéticas envolvidas na sintese de proteinas que se ligam a
membrana da hemacia, genes responsaveis pela combinacdo de antigenos na célula e,
consequentemente, pela expressdo dos sistemas eritrocitarios. Além dos sistemas de grupos
sanguineos ABO e Rh serem considerados os mais importantes na medicina clinica transfusional
até os dias atuais, outros sistemas (Kell, Duffy, Kidd, MNS, dentre outros) também estéo inclusos,
que podem ocasionar incidentes relacionados a transfuséo, sejam eles imediatos ou tardios, bem
como no desenvolvimento da aloimunizacdo eritrocitaria (RODRIGUES, 2015). O processo da
aloimunizacdo consiste na formacdo de anticorpos a partir do momento em que o individuo €
exposto a antigenos eritrocitarios alogénicos (externos) ndo-proprios do organismo, com fenotipos
diferentes que apresentam um potencial de desencadear uma resposta imunoldgica (OLIVEIRA,
2016).

Conhecida também como distarbios hereditarios da hemoglobina humana, a
hemoglobinopatia resulta na sintese de uma hemoglobina anormal proveniente de uma mutacédo
adquirida nos genes alfa, beta, gama ou delta que em consequéncia, altera o formato das cadeias
de globinas nos eritrécitos, promovendo um desequilibrio na estrutura ou producdo da
hemoglobina normal, como no caso da anemia falciforme (LORENZI, 2019). A anemia falciforme
(AF) é uma hemoglobinopatia genética e hereditaria causada por uma mutacdo pontual no gene
da beta globina, resultando na hemoglobina S, que provoca alteracdes fisicas e quimicas nos
eritrécitos, promovendo um aumento da rigidez e diminuicdo da deformabilidade na
microcirculacéo e, devido a um estado de hipdxia, polimeriza-se, desenvolvendo hemécias em
formato de foice ou meia-lua, também conhecido como drepandcito (MELO et al., 2018).

Os antigenos eritrocitarios encontram-se exclusivamente ligados a superficie externa da
membrana eritrocitaria. Sdo caracterizados como polimdrficos (apresentam dois ou mais alelos) e
imunogénicos, ou seja, que possuem a capacidade de conduzir a uma resposta imunol6gica ap6s
transfusdo de sangue incompativel, durante a gravidez e em casos de transplante de 6rgédos e
tecidos, sendo este ultimo evento intimamente ligado a aloimunizag&o leucocitéria associado ao
sistema de antigeno leucocitario humano HLA (Human leukocyte antigen) (RODRIGUES;
RIBEIRO, 2021). A terapia transfusional continua sendo o principal método de tratamento da AF,
sendo mais de 90% dos portadores dessa doenca que ja foram submetidos a transfusao de hemacias
periodicamente, ou que ainda continuam recebendo a infuséo pelo resto da vida (ALMEIDA,
2018).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever 0s processos da aloimunizagdo eritrocitaria em pacientes diagnosticados com

anemia falciforme.

2.2 Objetivos especificos

» Abordar sobre o processo de aloimunizacdo que ocorre em pacientes diagnosticados
com anemia falciforme;

* Relatar sobre os principais sistemas antigénicos eritrocitarios;

* Elucidar a importancia da realizacdo dos exames imuno-hematologicos e da
fenotipagem eritrocitaria na medicina transfusional.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Hemoterapia: contexto histérico

Na antiguidade, a pratica de transfusdo sanguinea acontecia de forma heteréloga, ou
seja, utilizava-se o sangue de animais em humanos. Mais tarde, descobriu-se que esses
procedimentos eram acometidos por muitas falhas e, embora frequentemente acompanhadas de
complicagdes febris, este metodo transfusional foi erradicado. Mais tarde, o primeiro relato de
transfusdo humana bem-sucedida ocorreu em 1818, quando um obstetra britanico, James
Blundell, realizou uma transfusdo de sangue em uma paciente com hemorragia pds-parto
(ERYTRO, 2020).

O conceito de hemoterapia consiste na implantacéo de sangue e seus constituintes para
fins terapéuticos, que sempre foi fundamental no tratamento paliativo de uma variedade de
distdrbios circulatérios, sendo também utilizada em clinicas médicas, procedimentos
cirargicos, quimioterapicos e inclusive, em situagcdes de emergéncia (ALVEZ et al., 2017).

Alvez et al. (2017) afirmam que, “apesar de sua importancia, e de ser uma forma de
tratamento comum empregado no dia a dia, ela ainda é reconhecida por ser um procedimento

complexo ndo isento de riscos”. E como ainda ndo foi implementado nenhum outro método de
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substituicdo na medicina transfusional, tém se destacado pelo seu desenvolvimento e adogéo de
outros avangos tecnoldgicos, afim de reduzir o ndmero de processos envolvidos na
aloimunizacdo, bem como evitar a disseminacdo de agentes infecto-contagiosos.

De acordo com o Conselho Regional de Biomedicina (CRBM), a regulamentacdo do
envolvimento do biomédico na hemoterapia esta consagrada na Lei n® 10.205, de 21 de mar¢o
de 2001, que ressalta a importancia de sua participacdo nas analises hematoldgicas pré e pds-
transfusionais, bem como a execuc¢do de procedimentos técnicos e especificos relacionados ao
processamento semi-industrial e industrial de sangue e seus hemocomponentes (CONSELHO
REGIONAL DE BIOMEDICINA, 2017).

3.2 Sistemas de grupos sanguineos

O termo “grupo sanguineo” refere-se a um conjunto de sistemas que apresentam
antigenos associados a membrana das hemacias cuja especificidade é determinada por uma série
de genes que podem ser alélicos ou intimamente ligados no mesmo cromossomo (COSTA;
LEONIDAS, 2022).

A superficie da membrana é revestida por lipidios, proteinas e carboidratos, que se
expressam dinamicamente e possuem estruturas fluidas que conferem forca e flexibilidade ao
eritrocito, permitindo sua sobrevida por quatro meses na circulagdo. Uma dessas estruturas
refere-se a presenca de material geneticamente adquirido cujos alelos sdo herdados de ambos
os pais. (RODRIGUES, 2015).

Além do sistema de grupo sanguineo ABO, que é o mais frequentemente utilizado na
medicina transfusional, os seres humanos também podem expressar outros tipos de antigenos
que podem ser classificados em uma variedade de grupos sanguineos diferentes. Segundo
pesquisas publicadas no registro oficial da Sociedade Internacional de Transfusdo de Sangue
(International Society of Blood Transfusion — ISBT), existem mais de 360 antigenos de
glébulos vermelhos atribuidos em 43 sistemas atualizados em junho de 2021
(INTERNATIONAL SOCIETY OF BLOOD TRANSFUSION, 2021).

Dentre os sistemas, os grupos Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNSs séo considerados 0os mais
importantes de acordo com o grau de imunogenicidade e significancia clinica na imuno-
hematologia, que incluem aproximadamente cerca de 243 determinantes distintos localizados
na membrana eritrocitaria (COSTA; LEONIDAS, 2022). O Quadro 1 representa 0s principais

sistemas de grupos sanguineos e seus respectivos antigenos associados.



Quadro 1- Relacdo dos sistemas de grupos sanguineos e seus respectivos antigenos.
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Sistemas de grupos sanguineos Antigenos comuns reconhecidos
ABO A, B,ABouO
Rh (Rhesus) RhD, RhCE (Clc, Ele)
MNSs M,N,Sous
Kell K, k, Kpa e Kpb
Duffy FY1 (Fya), FY2 (Fyb)
Kidd JK1 (Jka), JK2 (Jkb)

Fonte: Elaboragdo dos autores (2022). Adaptado de COSTA; LEONIDAS (2022)

3.3 Conceito de Hemoglobinopatia

A hemoglobina (Hb) é uma proteina quaternaria encontrada em elevada concentracao
no interior dos eritrécitos, que apresenta um grupo prostético (heme), contidas por moléculas
de ferro que se ligam ao oxigénio (O2) e transporta-o dos pulmdes para os tecidos, sendo
também responséavel pela pigmentacdo avermelhada do sangue. Ja a fracdo protéica estd
associada a globina responsavel pela sua estrutura: alfa (o), beta (B), gama (y), épsilon (g) e
delta () (HOFFBRAND; MOSS, 2018; BORDIN; JUNIOR; COVAS, 2019).

A Hb tipo A1 (a232) esté presente em 95% a 98% da hemoglobina total em um individuo
adulto. Cerca de 1,5% a 3% é relacionado ao Hb tipo A2 (0202) da hemoglobina total em adultos
enquanto que a Hb fetal (a2y2) estd presente em grande quantidade durante a vida fetal, em
comparagdo com apenas 0% a 1% em adultos. Quando ocorre um disturbio proveniente de uma
mutacdo adquirida nos genes alfa, beta, gama ou delta que em consequéncia, altera o formato
das cadeias de globinas nos eritrocitos, promovendo um desequilibrio na estrutura ou producéo
da hemoglobina normal, o quadro é conhecido como hemoglobinopatia (LORENZI, 2019).

Dentre as hemoglobinopatias monogénicas mais prevalentes, destaca-se a anemia
falciforme (AF) caracterizada pela hemoglobina S (HbS). Ademais, as menos predominantes
estdo correlacionadas com a hemoglobina C (HbC), a hemoglobina D (HbD), hemoglobina fetal
(HbF) e outras mais raras. Aproximadamente 1,1% dos casais no mundo todo carregam o risco
de gerar uma crianga portadora de uma hemoglobinopatia e 0,27% delas nascem com a
hemoglobina alterada (ROSENFELD et al., 2019).

3.4 Anemia falciforme

3.4.1 Definicéao e fisiopatologia

A anemia falciforme (AF), também chamada de siclemia ou drepanocitose, corresponde
a um tipo de hemoglobinopatia com um padrdo de heranca autossémica recessiva e hereditaria

causada por uma alteragcdo genética que constitui a um dos problemas mais graves de satde
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pablica, caracterizada por anemia hemolitica cronica e fendmenos vaso-oclusivos que geram
lesbes em multiplos sistemas e 6rgdos (ALMEIDA, 2018).

Os genes alfa (o)) sdo normais, mas o beta () sdo do tipo BS e devido a essa altera¢do o
organismo de um portador do traco falciforme (HbAS) exibe heterozigose para a hemoglobina
S (HbS) ao inves da hemoglobina normal (HbA), adquirindo o genétipo HbSA e sendo,
portanto, assintoméatico (ALMEIDA; BERETTA, 2017). Contudo, a fisiopatologia da AF
ocorre a nivel molecular, desenvolve-se em individuos homozigoticos para a HbS, formando o
gendtipo HbSS, que se origina de uma mutacdo no cromossomo, onde a trinca de bases
nitrogenadas do acido glutdmico sofre alteracdo quanto a sua substituicdo pela valina no sexto
cédon da cadeia B da globina, resultando na troca da adenina (A) por timina (T) (GAG - GTG) e
portanto, contribuindo na modificacdo estrutural dos eritrécitos (SOUZA, 2019).

Como resultado, a HbS libera O2 mais rapidamente que a HbA e com isso, a estrutura
da hem@cia perde o seu formato discdide e bicdncavo, assumindo uma fisiologia lunar ou de
foice alongada e rigida (Figura 2), fendbmeno conhecido como falcizacdo, impedindo a
circulacdo normal das células e ocasionando na obstrucdo do fluxo sanguineo (SOUZA et al.,
2016). E como consequéncia, a HbS desoxigenada (DesoxiHbS) torna-se insoltvel e forma
fibras polimerizadas, motivo pelo qual a hemoglobina modificada € conhecida como
hemoglobina S, derivada da palavra inglesa “sickle”, que significa “foice” em portugués,

também podendo ser chamada de drepandcito (ALMEIDA; BERETTA, 2017).

Figura 1- Morfologia das hemécias falciformes visualizadas no microscépio.

Fonte: Morato, 2020.
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3.4.2 Manifestac@es clinicas

O quadro clinico da AF varia de individuo a individuo, com alguns pacientes tendo uma
vida quase normal apresentando quadros benignos sem crises vaso-oclusivas, até mesmo
assintomatico, ao passo que outros desenvolvem sintomatologias graves da doenca com
frequente hospitalizagcdo, mesmo nos primeiros meses de vida, de modo que venha interferir em
varios aspectos da vida cotidiana, podendo ocasionar na morte do individuo antes de atingir a
fase adulta (SOUZA et al., 2016; SILVA, 2021).

Todavia, o paciente com drepanocitose apresenta complicacdes e sintomatologias
caracteristicos da doenga, no entanto os processos inflamatérios estdo correlacionados e
acontecem de forma simultdnea. Os pacientes com AF apresentam problemas no processo
natural da hemostasia, onde o primeiro mecanismo esta associado ao processo de vaso-oclusao,
evento ocasionado pela adesdo das hemaécias falcizadas e dos leucocitos no endotélio vascular
(por meio de forcas eletrostaticas), responsavel pela obstrucdo da circulacdo sanguinea nos
pequenos vasos capilares, que pode causar hipdxia e infarto tecidual com necrose e formacéo
de fibrose, sendo este ultimo ocorrido devido a lesdo dos tecidos mal perfundidos,
principalmente no baco, medula 6ssea e placenta, além de causar dores abdominais, toracicas,
musculares e 6sseas (ALMEIDA; BERETTA, 2017).

Pacientes falciformes apresentam quadros de anemia hemolitica cronica, com
consequente reducdo dos valores de Hb e Ht, e se manifesta por palidez, ictericia, aumento dos
niveis de bilirrubina indireta, do urobilinogénio urinario e do numero elevado de reticulécitos
(células jovens) devido ao encurtamento da vida média dos drepandcitos que exibem niveis
aumentados de imunoglobulinas ligadas em sua superficie, que permite a sinalizacdo dos
macrofagos e monocitos, que serdo responsaveis pela destruicéo e fagocitose dessas células no
meio intra e extravascular (HOFFBRAND; MOSS, 2018).

A maioria das principais complicacbes da AF s&o decorrentes das alteragOes
morfofisioldgicas dos eritrocitos apos sua falcizacéo, sendo precedidas de crises aplasticas e
sequestro esplénico das hemacias acumuladas no baco, que aumenta de volume agravando a
anemia e a hipovolemia, assim como na diminuigéo das células do sistema complemento que
os deixam vulneraveis a infec¢des subjacentes (ALMEIDA; BERETTA, 2017; NETO, 2019).

3.4.3 Epidemiologia

A AF é a doenca mais comum entre as hemogloginopatias no Brasil e no mundo, que

acomete aproximadamente cerca de 3.500 (trés mil e quinhentas criangas por ano) ou 1:1.200
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(um para cada mil e duzentos nascidos) com essa enfermidade genética, visto que na regido
Norte e Nordeste possui uma maior centralizacdo da doenca. Devido a intensa miscigenacéo e
a sua origem no continente africano, pode ser observada em cerca de 8% da populacao negra,
que apesar da sua predominancia nessa regido, outras populagdes raciais (branca, indigena,
amarela ou parda) também podem ser afetadas (PEREIRA; ROCHA, 2018; LIMA, 2021).

Acredita-se que a AF corresponde a um dos melhores exemplos de sele¢do natural, pois
0 gene da hemoglobina modificada (HbS) se manteve estavel ao longo de geracdes, desde que
Anthony Clifford Alisson descobriu, em 1954, que a HbS tem um efeito protetor contra a
malaria, no qual os portadores de traco falciforme em regides da Africa possuem em
comparacdo aos demais individuos, em virtude do formato da hemacia falcizada ndo ser
adequada para a reproducao do Plasmodium Falciparum (SOUZA et al., 2016).

Com base em estudos epidemioldgicos relatados por Ramos et al. (2020), houve um
elevado indice de acometimento da doenga com maiores incidéncias nos estados brasileiros
representados na Tabela 1.

Tabela 1- Distribuicdo epidemioldgica em alguns Estados brasileiros com AF.

Estados Proporcao de
brasileiros Nascidos vivos/ano
Bahia 1:650
Rio de Janeiro 1:1.300
Maranh&o, Pernambuco, Minas
Gerais 1:1.400
E Goiés

Fonte: Elaboracdo dos autores (2022). Adaptado de RAMOS et al. (2020).

Observa-se na Tabela 1 que entre alguns Estados brasileiros com maiores incidéncias
da AF, encontra-se prevalente na Bahia, com proporcdo de 1:650 (um para cada seiscentos e
cinquenta nascidos vivos); no Rio de Janeiro com 1:1.300 (um para cada mil e trezentos
nascidos vivos); e, com um numero proporcional de empate com 1:1.400 (um para cada mil
guatrocentos vivos), no estado do Maranhdo, Pernambuco, Minas Gerais e Goias (RAMOS et
al., 2020).

3.4.4 Diagnostico e Tratamento

Por ser uma patologia cronica incurdvel, a AF pode ser tratada, porém possui
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diagndstico precoce desde o nascimento até mesmo na fase adulta. Quando combinado com a
historia clinica do paciente e as informagdes genéticas de ambos 0s pais, 0 diagnostico desta
hemoglobinopatia é de fato essencial para o tratamento e aconselhamento genético apds os dois
meses de idade. Os testes incluem o0 hemograma, triagem neonatal, teste de falcizacdo, dosagem
de Hb fetal, teste de solubilidade e eletroforese de Hb. A detecgdo da AF é confirmada pela
identificacdo da HbS e sua associagcdo com outras fragdes, por meio da cromatografia e ensaios
moleculares considerados como padrdo ouro, devido a sua alta sensibilidade e especificidade
nos resultados. Desde entdo, os individuos homozigdticos diagnosticados com AF deverdo ser
encaminhados sob orientagdo médica para iniciar o tratamento precoce, afim de reduzir os
quadros clinicos (ALMEIDA; BERETTA, 2017).

O tratamento com terapia transfusional continua sendo o0 método mais vidvel para 0s
pacientes falcémicos, cujo objetivo é minimizar a concentracdo da HbS em menos de 30%, para
aqueles que apresentam a concentracdo de Hb abaixo de 8 g/dL e hematdcrito abaixo de 25%,
propiciando uma melhoria da capacidade de transporte de Oz e um aumento do fluxo sanguineo
pelo sistema microcirculatério, prevenindo lesbes organicas e minimizando a morbidade
causada pela patologia associada aos riscos de complicacdes mais graves como o acidente
vascular cerebral (AVC). Também é utilizado outros métodos que visam retardar a progressao
da doenca com o uso de farmacos como a hidroxiuréria e Transplante de Medula Ossea (TMO)
para pacientes com indicacdes e doadores compativeis (MIRANDA; MATALOBOS, 2021;
SILVA, 2021; FORONI et al., 2022).

A transfusdo de concentrado de hemacia (CH) é de fato crucial no tratamento da
drepanocitose, porém, estudos apontam que a populacgéo politransfundida estdo mais propensas
a desenvolver complicacdes imunoldgicas e possiveis reacfes transfusionais (RTs), seja de
forma imediata (durante a infusdo do hemocomponente), ou tardia (24h apds a transfuséo), e
como consequéncia desencadear na formag&o de aloanticorpos eritrocitérios, além de progredir
ao risco de RTs hemoliticas graves, bem como a limitacdo de disponibilidade de hemacias
compativeis para futuras transfusdes (VIZZONI; MOREIRA, 2017; RAMOS et al., 2020;
SILVA; FERREIRA, 2021).

3.5 Aloimunizacéo Eritrocitaria

A aloimunizacdo eritrocitaria corresponde a uma complicacdo transfusional de carater
tardio, que pode surgir em decorréncia de uma transfusdo incompativel, quando um receptor é

submetido a uma transfusdo de hemacias de um doador que apresenta fenotipos diferentes do
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seu organismo. Essa exposic¢do resulta na formacéao de aloanticorpos dirigidos contra antigenos
presentes na membrana das hemaécias de bolsas transfundidas, podendo ser detectados semanas
ou meses apos a infusdo (BORDIN; JUNIOR; COVAS, 2019). Muitos outros fatores podem
influenciar no desenvolvimento da aloimunizacdo, que incluem a diversidade da genética
populacional, a interacdo antigeno-anticorpo devido ao grau de discrepancia fenotipica do
doador com o receptor, multiplas transfusdes e também em decorréncia da doenca de base
(SANTOS, 2020).

Com base na incompatibilidade entre o doador e o receptor, aumenta-se a probabilidade
da aloimunizacdo, visto que as frequéncias dos antigenos presentes nas hemacias provém de
origem étnica. No entanto, a medida que o potencial de imunogenicidade do paciente com AF
aumenta conforme novos aloanticorpos estdo sendo formados, torna-se cada vez mais dificil na
selecdo de hemocomponentes compativeis. No caso de pacientes que foram politransfundidos
em geral, o concentrado de hemécia (CH) que ndo apresenta 0s antigenos que estdo ausentes
nas hemécias do receptor, permite a transfusao com menos riscos de incidentes transfusionais
(SILVA, 2021).

E possivel que o processo de aloimunizac&o possa ocorrer rapidamente apés o inicio das
transfusdes sem compatibilidade para os grupos Rh e Kell. Portanto, a correspondéncia Rh (D,
C, c,Eoue) e Kell devem ser fornecidas a todos os pacientes com AF que necessitem de regime
de transfusdo continua (SILVA; FERREIRA, 2021). Diante disso, 0 Ministério da Saude (MS)
estabeleceu a portaria N° 158, de 4 de fevereiro de 2016 no qual é regida pelo regulamento
técnico de procedimentos hemoterapicos. O artigo 124 da Secdo VI - Dos Exames de
Qualificagdo no Sangue do Doador, recomenda a realizagdo da fenotipagem de antigenos
eritrocitarios dos sistemas Rh e Kell nas amostras de sangue de doadores, com base na demanda
do servico de hemoterapia (SILVA; FERREIRA, 2021).

3.5.1 Métodos preventivos da aloimunizacao

Como citado anteriormente, a identificacdo dos aloantigenos pode ser realizado através do
teste de fenotipagem eritrocitaria, que € crucial no campo da imuno-hematologia, que possibilita
a selecdo de hemocomponentes compativeis antigenicamente, bem como a eliminacdo dos
antigenos irregulares positivos e a compatibilidade dos antigenos regulares negativos, evitando
assim, novos episodios de aloimunizacdo (SILVA; FERREIRA, 2021). Gragas a essa
tecnologia, varios hemocentros e agéncias transfusionais adotaram esse tipo de procedimento,

reduzindo o risco de reacdes adversas, especialmente para aqueles que necessitam de
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transfusdes sanguineas constantemente, e proporcionando uma melhor sobrevida ao paciente
(MELO et al., 2018).

Com base nas informacdes do MS, a utilizacdo de procedimentos especializados para o
uso clinico de hemocomponentes tém aumentado nos Gltimos anos, mesmo que existam
algumas circunstancias em clinicas de hemoterapia que exigem cuidados adicionais durante a
hemotransfusdo em pacientes com AF. A leucorredugéo/desleucocitagéo, irradiacdo, lavagem
com solucdo salina e bolsas fenotipadas estdo correlacionados a alguns desses procedimentos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Vale destacar que, em casos de teste positivo da pesquisa de anticorpos irregulares
(PAI), detectado em cartela Liss/Coombs, as amostras deverdo ser imediatamente
encaminhadas, juntamente com o histdrico transfusional do paciente a um laboratério de
referéncia mais proximo da localidade, para realizacdo de exames mais especificos
(fenotipagem/genotipagem/painel de hemécias) para que se possa identificar quais sdo 0s
antigenos eritrocitarios e a compatibilizacdo para os principais antigenos do sistema Rh (C, c,
E, e) e 0 Kell (K), além do Duffy (Fya e Fyb)), Kidd (Jka e Jkb) e MNSs para 0s pacientes
cronicamente transfundidos a fim de prevenir a sensibilizacdo do paciente e a ocorréncia de
possiveis reacdes transfusionais (COSTA; LEONIDAS, 2022). Na Figura 3 observa-se a
formagdo de grumos nos microtubos da cartela Liss/Coombs, representando uma positividade
de anticorpos irregulares nas hemacias-teste (I e 11), indicando a presenca de aloanticorpos. Os
outros pocinhos ao lado, correspondem ao Teste de Antiglobulina Direta (TAD) e Autocontrole

(AC) ambos negativos, descartando a presenca de auto-anticorpos.

Figura 2- Pesquisa de anticorpos irregulares positiva na heméacia I e I1.

- o

}

Fonte: Elaboragdo dos autores (2022).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo é baseado no levantamento de artigos cientificos publicados na
literatura por meio de revisdes bibliograficas. Os artigos foram pesquisados com data de
publicacdo entre os anos de 2015 a 2022 de acordo com as palavras-chave: Erythrocity
alloimunization, Prevalence of Erythrocyte Alloimunization, Erythrocyte Phenotyping,
Immunohematology, Prevaléncia da Aloimunizagdo, Fenotipagem Eritrocitaria e Imuno-
hematologia, para obtencdo dos resultados na lingua inglesa e portuguesa por meio de buscas
nas plataformas de pesquisa das seguintes bases de dados: Scielo, Pubmed, Science Direct,
revistas eletrénicas Acta Biomédica e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), além de utilizacéo

de livros fisicos e em formato digital. As pesquisas foram iniciadas em marco de 2022.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Do total de 95 trabalhos, 68 artigos foram eliminados na primeira analise por néao
abordarem a tematica “aloimunizacéo eritrocitaria em pacientes com anemia falciforme”.
Alguns desses artigos abordavam sobre casos de aloimunizagdo na eritroblastose fetal, em
pacientes onco-hematolégicos, enquanto outros abordavam pesquisas em animais.
Posteriormente, ap0s uma segunda analise apurada dos artigos, foram selecionados para
verificacdo de titulo 27 artigos, dos quais apenas 19 foram potencialmente relevantes ao titulo
e selecionados para leitura. De acordo com os critérios de inclusdo, foram utilizados 13 artigos
que abordavam revisdes bibliograficas, publicagdes em revistas da area de hematologia, hemoterapia
e terapia celular, e 3 foram excluidos estarem duplicados, incompletos, sem data de publicacéo e estudos
e/ou artigos em animais. Apenas 10 foram elegiveis para a obtencdo dos nossos resultados e
discussbes. A figura 3 trata-se do fluxograma com base nos artigos selecionados para a

realizacdo dos resultados e discusséo.

Figura 3: Fluxograma dos artigos identificados a partir de buscas nas bases de dados:

.
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O Quadro 2 apresenta todos os estudos incluidos nos resultados e discussoes,
classificado de acordo com a data de publicacdo em ordem crescente, contendo informacdes
sintetizadas dos artigos selecionados, tais como: autor/ano de publicacdo, titulo, objetivo e

resultados obtidos.

Quadro 2 — Sintese dos artigos selecionados.

Autor/ Ano de
publicacdo

Titulo

Objetivo

Resultados obtidos

Ocorréncia

Elucidar a associagéo

Neste estudo, resultou-

precoce de |entre a exposicdo | se que pacientes com
SINS et al., 2016 aloimunizacdo | cumulativa a | idade de cinco anos ou
de hemacias | transfusdo, primeira | mais em sua primeira
em pacientes | aloimunizagéo e | exposicdo a transfusdo
com doenca | fatores de  riscos | ao longo da vida foram
falciforme. independentes. significativamente
mais  propensos  a
desenvolver
aloanticorpos.
Antigenos Determinar a taxa de | No presente estudo o

MARQUES, 2017

eritrocitarios e
aloimunizacéo
em uma coorte
de pacientes
portadores de
anemia

falciforme.

aloimunizacdo e a
frequéncia de
antigenos
eritrocitarios

em uma coorte de
pacientes portadores

de anemia falciforme.

risco de aloimunizacao
foi associado ao maior
numero de transfusdes
e ao diagndéstico nao
realizado na triagem
neonatal. A idade e o
Sex0 nao foram
variaveis
estatisticamente

significante.

CAMPBELL-LEE et
al., 2018

Aloimunizacao
de glébulos
vermelhos na
doenca
falciforme:
avaliacdo  de

protocolos de

Avaliar o protocolo
transfusional de
pacientes falciformes
aloimunizados em
dois  periodos: o
primeiro relacionado a

aloimunizados  que

Neste estudo, a menor
prevaléncia de
aloimunizagdo ocorreu
no periodo 2, que foi
associado a um
aumento do uso de

hemacias com
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transfusdo
durante  dois
periodos de

tempo

néo receberam
hemécias fenotipadas
e leucorreduzidas e o
segundo que
receberam as bolsas
fenotipicamente

compativeis e

leucorreduzidas.

fendtipos compativeis

e leucorreduzidas.

MELO et al., 2018

Aloimunizacao
eritrocitaria em
pacientes com
anemia
Falciforme
atendidos no
Hemocentro de
Caruaru,
Pernambuco,

Brasil.

Estabelecer a
frequéncia da

aloimunizacéo

eritrocitaria em
pacientes
com anemia

falciforme e apontar
os fatores envolvidos

na aloimunizacdo.

A producao de

anticorpos
irregulares foi
identificada em 11
pacientes,
representando uma

taxa de aloimunizacédo
de 34%.

PERON; SELL, 2020

Aloimunizacao
e perfil
fenotipico

eritrocitario

em pacientes
com anemia
falciforme

atendidos  no
Hemondcleo
de Paranavai.

Analisar a incidéncia
de aloimunizacéo e os
fenotipos
eritrocitarios mais
prevalentes nos
pacientes de anemia
falciforme atendidos
no Hemonucleo de
Paranavai-PR.

Elucidou-se que, do
total de 32 pacientes
analisados naquele
periodo, apenas 6 deles
(18,75%) foram
aloimunizados e os
anticorpos irregulares
mais frequentes foram:
Anti-RhE  50,0% e
Anti-Fya 33,33%.
Quanto aos demais
antigenos Anti-Jka,

Anti-Rhc, Anti-RhC,
Anti-Fyb, Anti-K e
Anti-S  apresentaram
frequéncia de 16,66%.
E destes, 4 (66,64%)

pacientes
desenvolveram mais
que um anticorpo:

Anti-RhE + Anti-Fya,
Anti-RhE + AntiRhc,
Anti-K + Anti-Fya e
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Anti-Jka + Anti-Fyb +
Anti-S. Estes pacientes
receberam de 7 a 15
concentrados de
hemacias e entre 3 a 6
transfusdes

sanguineas.

SHIH et al., 2020

Utilizando
genotipagem
de antigenos
eritrocitarios e
fenotipagem
sorolégica em
pacientes com
doenca
falciforme para
estratificar 0s
pacientes com
risco de

aloimunizac&o.

Avaliar as diferencas
entre os métodos de
genotipagem e
fenotipagem de
sistemas de grupos

sanguineos.

A variabilidade
correspondente ao

gendtipo-fendtipo

ocorreu
principalmente no
sistema Rh,

notadamente com o
antigeno e, bem como
estratégias de
correspondéncias  de
gendtipo/fendtipo

estendido pode evitar
eventos de

aloimunizacéo.

GOMES et al., 2021

Avaliacdo da
frequéncia da
aloimunizacéo
eritrocitaria em
pacientes com
doenca

falciforme.

Avaliar a frequéncia
da aloimunizacéo
eritrocitaria em
pacientes com doenca
falciforme e
determinar a
especificidade  dos
aloanticorpos

formados.

Observou-se que 0S
aloanticorpos contra o
sistema Rh foram
observados com maior
frequéncia,
prevalencendo o anti-E
(18,4%), seguido do
anti-C (16,9%) e anti-
D (10%), e os
aloanticorpos
direcionados contra o
sistema Kell (anti-K)

também foram
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observados (6,6%).

COSTA,; LEONIDAS,
2022

A importancia
dos grupos
sanguineos
raros no
abastecimento

de bancos de

Descrever a
importancia dos
grupos  sanguineos
raros no
abastecimento de

bancos de sangue.

@) reconhecimento
sobre 0 avanco da
ciéncia possui grande
influéncia na
descoberta

de novas ferramentas e

sangue técnicas que
possibilitam que novos
grupos sanguineos
sejam
estudados compativeis
antigenicamente.
Analise da | Analisar a tendéncia | Foram registrados
tendéncia temporal da | 6.813  O@bitos  por
MOTA et al., 2022 temporal  da | mortalidade por | anemia falciforme no

mortalidade
por anemia

falciforme no

anemia falciforme no
Brasil, por regides, no

periodo compreendido

periodo analisado.

Individuos pardos

(50,87%) foram mais

Brasil entre 1997 e 2017. frequentes, com
predominio do sexo
masculino  (50,4%),
com faixa etaria de 25 a
34 anos e maior
incidéncia de obitos no
Centro-Oeste.

Mortalidade Estimar  taxas e | Estimou-se que entre

atribuida a | descrever tendéncias | os anos 2000 a 2019,

NASCIMENTO et al., | doenca de mortalidade | houve 2.422 Gbitos por
2022 falciforme atribuidas a doenca | doenca falciforme em

em criangas e
adolescentes no

Brasil,

falciforme
em criancas e

adolescentes no

menores de 20 anos no

Brasil, com maior

frequéncia na regido
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2000-2019. Brasil, de 2000 a | Nordeste  (40,46%),
2019. seguida de Sudeste

(39,02%), Centro-
Oeste (9,58%), Norte
(7,84%) e Sul (3,10%).

Fonte: Elaboracdo dos autores, 2022.

A AF é um disturbio hematoldgico de carater hereditario mais frequente na salde
publica, que engloba uma das hemoglobinopatias mais comuns que afeta milhares de pessoas
em todo o mundo. No que se refere a caracterizacdo epidemioldgica sobre os indices de
morbimortalidades da AF no pais, Mota et al. (2022) analisaram a distribuicdo das taxas entre
as regides brasileiras e sua evolucdo temporal entre os anos de 1997 a 2017, e o nUmero de
obitos por 100 mil habitantes no pais chegou a uma média de 0,26 casos, totalizando 6.813
Obitos por AF com e sem crise, com as taxas distribuidas nas regides brasileiras: Sudeste
(48,39%) que apresentou um maior percentual da doenca, seguida da regido Nordeste (31,92%),
Centro-Oeste (10,3%), Norte (4,96%) e Sul (4,39%), respectivamente.

Mota et al. (2022) ainda complementaram que, em relacdo a faixa etaria acometida pela
patologia nesse periodo, predominaram pessoas entre 15 a 34 anos. Esta descoberta é apoiada
por outros estudos que mostram que os portadores dessa patologia geralmente sdo atingidos
precocemente. Em termos de raga/etnia, os individuos pardos estavam presentes em maior
quantidade (50,87%), e embora a mortalidade por AF tenha predominado nos homens,
estatisticamente a doenga ndo apresentou maior incidéncia entre as mulheres.

Nascimento et al. (2022) recentemente realizaram um estudo equivalente aos anos de
2000 a 2019, no qual foi estimado 2.422 6bitos por doenca falciforme em menores de 20 anos
no Brasil, com maior frequéncia na regido Nordeste (40,46%) e Sudeste (39,02), as demais
regides apresentaram menores indices no Centro Oeste (9,58%), Norte (7,84%) e Sul (3,10%)
(Figura 4). No que tange a raga, observou-se maior prevaléncia de 6bitos em individuos negros
(78,73%). No Brasil, a taxa média global foi de 0,20/100 mil pessoa-ano. No entanto, em termos
de género, o padréo foi o0 mesmo para o sexo masculino e feminino. Em geral, relativo as taxas

especificas por idade, as faixas etarias foram de aproximadamente 15 a 19 anos.

Figura 4 — Representacdo grafica sobre os indices de morbimortalidades da anemia falciforme nas
regides brasileiras.
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B MOTAetal,2022 [l NASCIMENTO etal, 2022
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Fonte: Elaboragéo dos autores (2022). Adaptado de Mota et al. (2022) e Nascimento et al. (2022).

Fisiologicamente, a AF é caracterizada pela producdo de hemoglobina S, que apresenta
complicacdes clinicas variadas, com énfase nos fenédmenos vaso-oclusivos, acidente vascular
cerebral e o sequestro esplénico (SE). Porém, o tratamento depende muito do grau da progressao
dessa doenca, e embora a transfusdo de glébulos vermelhos (RBC) seja um dos métodos
fundamentais no manejo de complicagdes agudas e cronicas, estudos tém demonstrado que 0s
seus efeitos adversos sdo mais prevalentes nessa populacao, incluindo a sobrecarga de ferro e
reacOes hemoliticas transfusionais agudas e tardias, como no caso da aloimunizacdo
eritrocitaria, que ocorre devido a incompatibilidade entre os antigenos eritrocitarios presentes
no concentrado de hemaécias do doador e os anticorpos irregulares especificos formados pelo
sistema imune do receptor, que o torna alosensibilizado (MELO et al., 2018).

Em uma andlise retrospectiva realizada por Melo et al. (2018), a exposicdo aos
principais antigenos (Kell, Duffy, Kidd, MNS e outros) influenciam na formacéo de
aloanticorpos especificos que acarreta na auséncia de disponibilidade de bolsas fenotipicamente
compativeis. De acordo com 0s achados obtidos neste presente estudo, os anticorpos mais
prevalentes na populacédo estudada foram o anti-C e o anti-E ambos 25% direcionados contra o
sistema Rh. Ja o anti-K, direcionado contra o sistema Kell (representado como o terceiro grupo
mais imunogénico na medicina transfusional), correspondeu a 15% dos aloanticorpos
encontrados.

Segundo as hipoteses de Gomes et al. (2021), os achados foram semelhantes aos de
Melo et al. (2018), no qual constataram que os aloanticorpos contra o sistema Rh foram

observados com maior prevaléncia nos individuos falciformes. Neste estudo, o anti-E (18,4%),
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sequido do anti-C (16,9%) e anti-D (10%) foram os mais relevantes, e 0 anti-K apresentou
apenas 6,6% na populacdo. De acordo com a andlise retrospectiva de Peron e Sell (2020),
enfatizou-se que de 32 pacientes diagnosticados com AF, apenas 6 (18,75%) deles
apresentavam apenas um anticorpo irregular, sendo os mais notaveis o anti-E (50,0%), e anti-
Fya (33,33%), enquanto os demais apresentaram frequéncia de 16,66% para Anti-Jka, Anti-C,
Anti-K e Anti-S (Figura 5).

Figura 5 — Representacéo gréfica da incidéncia de anticorpos irregulares encontrados em pacientes
com anemia falciforme.
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Fonte: Elaboragdo dos autores (2022). Adaptado de Melo et al. (2018); Peron e Sell (2020) e Gomes et al.
(2021).

Peron e Sell (2020) ainda observaram em seus estudos que ha a possibilidade dos
pacientes apresentarem dois ou mais aloanticorpos, com base em evidéncias estabelecidas em
sua pesquisa, onde 4 (66,64%) pacientes apresentaram mais de um anticorpo associados a
outros, incluindo: Anti-E + Anti-Fya, Anti-E + Anti-c, Anti-K + Anti-Fya e Anti-Jka + Anti-
Fyb + Anti-S. Devido a essa abordagem, observou-se que esses pacientes receberam de 7 a 15
concentrados de hemaécias, o que pode ter contribuido para o desenvolvimento desses multiplos
aloanticorpos.

Nos estudos conduzidos por Sins et al. (2016), verificou-se que a faixa etaria para o
desenvolvimento da aloimunizacao foi precocemente associado aos pacientes acima de cinco
anos em sua primeira exposicao a transfusdo, e que essa condi¢do aumenta significativamente
a cada transfusdo realizada, bem como relata que a utilizagdo do hemocomponente sem

identificacdo prévia dos fendtipos respondedores dos pacientes também pode acarretar nessa
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reacao transfusional.

Teoricamente, Marques (2017) enfatizou em seus estudos que o risco da aloimunizagéo
foi relevante ao maior numero de transfusdes e que a idade e o sexo ndo foram variaveis
estatisticamente significantes, porém houve menor taxa de aloimunizagdo nos pacientes
neonatais com AF envolvidos em sua pesquisa, decorrente de uma menor exposi¢do as
transfusdes e ao fato de terem recebido hemécias com fenotipos negativos desde a primeira
transfuséo na vida.

Com base nas pesquisas de Melo et al. (2018) e Gomes et al. (2021), foi demonstrado
que os pacientes que receberam mais de 10 unidades de CH e tinham faixa etaria acima de 30
anos apresentavam maiores riscos de desenvolver aloanticorpos, e embora as mulheres tenham
sido mais prevalentes no presente estudo, ndo houve significancia clinica correlacionado apenas
a esse género relatados por outros autores. No entanto, sabe-se que interacGes clinicas graves,
como 0 AVC e o SE em casos de transfuséo de emergéncia para reducdo da morbimortalidade,
deixam o paciente vulneravel ao risco de aloimunizagao.

Diante dessas informacdes, a maioria dos estudos enfatizaram sobre a importancia dos
testes imunoldgicos e os procedimentos especificos envolvidos nos hemocomponentes, como
medidas preventivas para diminuir as taxas de aloimunizagéo nessa populacdo. Os testes imuno-
hematoldgicos pré-transfusionais sdo, de fato, os principais aliados na busca de CH compativeis
para fins terapéuticos, que incluem a classificagdo ABO/Rh direta e reversa, pesquisa de
anticorpos irregulares, prova cruzada (compatibilidade sanguinea), além de testes de hemdlise
do CH e a determinacdo do teste de antiglobulina direta, ou coombs direto (TAD) realizados
em cartelas contendo gel ou em tubo. Contudo, pesquisas apontam sobre outros métodos
adicionais especificamente adotados como medidas mais complexas que permitem uma maior
confiabilidade nos resultados antes da libera¢do do produto. (COSTA; LEONIDAS, 2022).

Costa e Leonidas (2022) defendem que a fenotipagem eritrocitaria constitui a uma das
técnicas utilizadas na profilaxia da aloimunizacéo, principalmente quando se trata de antigenos
compativeis fenotipicamente para os sistemas Rh (C/c, E/e), Kell (K/Kk), Duffy (Fya /Fyb), Kidd
(Jka /Jkb) e MNS (M/N, S/s). O teste possui grande importancia clinica, pois possibilita aos
multiprofissionais da area de hemoterapia encontrar 0s hemocomponentes compativeis
antigenicamente, excluindo antigenos irregulares positivos e compatibilizando com antigenos
irregulares negativos, evitando aloimunizag6es futuras.

Ja Shih e seus co-autores (2020) dissertaram que a técnica da fenotipagem antes da
transfusdo é adotada de forma variavel em diferentes hemocentros, por ser trabalhosa e de custo

elevado de armazenamento de sangue fenotipado para as agéncias hospitalares. Em
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contrapartida, o uso da genotipagem de antigeno eritrocitario € considerada bastante
promissora, porque pode detectar alelos de genes de antigenos variantes, como exemplo do Rh
(RhD, RhCE), e tem sido implementada em bancos de dados em larga escala para aumentar a
disponibilidade de sangue genotipado para antigenos de grupos sanguineos clinicamente
relevantes. Ainda segundo eles, essa aplicacdo pode ter o potencial de diminuir os custos gerais
de transfusdo e o tempo de resposta em analise, principalmente tratando-se de casos
inconclusivos de anticorpos por meio da fenotipagem na rotina transfusional

O uso de hemocomponentes especiais também podem estar associados na prevencao das
RHTSs relacionadas a aloimunizacdo, como a leucorreducdo (ou hemécias filtradas), que
consiste na diminuicdo de leucdcitos e plaquetas em filtros especificos para CH, minimizando
potenciais riscos de imunogenicidade (CAMPBELL-LEE et al., 2018).

Na pesquisa de Campbell-lee et al. (2018), tornou-se evidente que a combinacdo de
bolsas fenotipadas e leucorreduzidas contribuiu na diminuic¢do das taxas de aloimunizacéo em
pacientes com AF, visto que houve uma menor prevaléncia naqueles que receberam uma por¢éo
maior de hemacias filtradas, em oposicdo aos que foram transfundidos sem os procedimentos
especificos. Constatou-se que o CH leucorreduzido, com auséncia de hemoglobina S (HBS-
negativa) e compativeis para os fenotipos Rh, C, E e Kell devem ser administradas
especificamente para os pacientes ndo-aloimunizados.

Campbell-lee et al. (2018) ainda complementou que quanto aos aloimunizados, estes
devem receber CH fenotipadas, definidos compativelmente para os aloanticorpos e antigenos
negativos do sistema Rh, Kell, Kidd, Duffy e Ss. Nesta analise, notou-se que ndo houve
correlacéo entre os estudos de Shih et al (2020) que relatou sobre o uso da genotipagem ser
mais eficaz do que a fenotipagem, haja vista que € uma técnica abordada apenas por alguns
autores.

Outra perspectiva sobre os processos da fenotipagem e genotipagem é fornecida por
Melo et al. (2018), que enfatizam a importancia de cada um deles, ressaltando que a
fenotipagem esta mais diretamente voltada para os antigenos do sistema Rh (C, c, E, e) e Kell
presentes na membrana eritrocitéria, o que possibilita a reducéo significativa da producdo dos
anticorpos alogénicos. Ja a genotipagem basicamente permite a deteccdo de alelos variantes
guando os antigenos estdo sendo expressos fracamente ou anti-soros ndo estdo prontamente
disponiveis, sendo apontada como uma técnica utilizada em situacGes onde a fenotipagem €
ineficaz para a conclusdo dos resultados.

Todos os estudos mencionados acima tiveram a finalidade de conscientizar sobre os

processos da aloimunizacédo eritrocitaria e a importancia dos exames pre-transfusionais, que
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enfatizaram sobre as ferramentas mais importantes na prevencdo dessa reagdo imunolégica
essenciais na detec¢do de aloanticorpos especificos, proporcionando uma selecdo de CH’s
compativeis com o perfil fenotipico dos pacientes, desse modo contribuindo para o tratamento

hemoterapico mais seguro e eficaz, minimizando as taxas de reacdes transfusionais na AF.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Em virtude dos estudos analisados, compreende-se que a anemia falciforme é uma das
doencas monogénicas e hereditarias mais habituais no mundo, originaria da Africa e atingindo
outros paises e regides brasileiras, afetando varias ragas/etnias devido a miscigenacao. Por ser
0 método mais vidvel no tratamento da AF, a terapia transfusional cumpre com seu papel
diminuindo a concentracdo de HbS na circulacdo sanguinea, porém, pode apresentar uma série
de consequéncias, que podem levar a complicacdes imunoldgicas ou reacdes transfusionais, em
especifico & aloimunizago eritrocitaria.

Segundo a literatura, os anticorpos irregulares produzidos pelos pacientes com AF
foram direcionados contra os antigenos do sistema Rh (principalmente o anti-C e o anti-E) e 0
Kell (K) por serem os mais prevalentes devido aos seus potenciais de imunogenicidade e 0s
mais polimdrficos de todos os outros sistemas. Um dos fatores frequentemente associados a
essa resposta imunoldgica é relativo ao quantitativo de transfusdes acima de 10 unidades de
concentrados de hemacias, visto que pacientes politransfundidos cronicamente estdo cada vez
mais expostos a antigenos eritrocitarios, pois quanto maior o nimero de transfusées realizadas,
mais 0 organismo torna-se sensivel a produzir aloanticorpos.

Contudo, é imprescindivel a realizacdo de testes pré-transfusionais, a aplicacdo da
técnica de fenotipagem soroldgica para a analise do perfil fenotipico e a utilizacdo de hemacias
fenotipadas e leucorreduzidas com auséncia de HbS, sendo estes fundamentais na prevencéao da
aloimunizacdo, e a técnica da genotipagem que também esta associada por ser um método
altamente avancado que visa garantir ainda mais a seguranca e a qualidade na terapéutica

transfusional.



35

7 REFERENCIAS

ALMEIDA, B. D. S. Influéncia da aloimunizacao na evolucao clinica de pacientes
falcémicos - um estudo coorte. Aracaju, SE, 2018. Monografia (Graduac¢do em Medicina) -
Departamento de Medicina, Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, 2018. Disponivel em:
<https://ri.ufs.br/jspui/handle/riufs/7535/ >. Acesso em: 1 set. 2022.

ALMEIDA, R. A. DE; BERETTA, A. L. R. Z. Sickle Cell Disease and laboratory approach: a
brief literature review. Revista Brasileira de Analises Clinicas, v. 49, n. 2, 2017. Disponivel
em: <http://www.rbac.org.br/artigos/anemia-falciforme-e-abordagem-laboratorial-uma-breve-
revisao-de-literatura/>. Acesso em: 04 set. 2022

ALVEZ, A. C. L. et al. Hemoterapia no processo de transfusdo sanguinea. In: centro
universitario catdlica de quixada, 2017, Ceara. Anais [...]. Quixada: unicatdlica, 2017.
Disponivel em: <http://45.170.157.12/home/bitstream/123456789/773/1/1839-3835-1-
PB.pdf/>. Acesso em: 25 ago. 2022.

BORDIN, J. O.; JUNIOR, D. M.; COVAS, D. T. Tratado de hemoterapia: fundamentos e
pratica. 1. ed. Rio de Janeiro: Atheneu, 2019.

CONSELHO REGIONAL DE BIOMEDICINA. Manual do biomédico, 2017. Disponivel
em: < https://crbm6.gov.br/novosite/wp-content/uploads/2017/12/Manual-do-Biomedico-
Edicao-digital-2017.pdf/ >. Acesso em: 15 ago. 2022.

CAMPBELL-LEE, S. A. et al. Red blood cell alloimmunization in sickle cell disease:
assessment of transfusion protocols during two time periods. Transfusion, v. 58, n. 7, p.
1588-1596, 2018. Disponivel em: < https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29570817/ >. Acesso
em: 23 set. 2022.

COSTA, C. S.; LEONIDAS, S. DE S. A importancia dos grupos sanguineos raros no
abastecimento de bancos de sangue.2022. Trabalho de Concluséo de Curso (Graduacdo de
biomedicina) — Faculdade Ulna — POUSO ALEGRE, 2022. Disponivel em: <
https://repositorio.animaeducacao.com.br/bitstream/ANIMA/23671/1/>. Acesso em: 11 jun.
2022,

ERYTRO, E. Historia da hemoterapia no mundo e no Brasil, 2020. Disponivel em: <
https://www.erytro.com.br/post/historia-da-hemoterapia-no-mundo-e-no-brasil/ >. Acesso em:
27 abr. de 2022.

FORONI, H. G. R. et al. Terapia génica e transplante de células tronco como alternativas de
cura para pacientes com anemia falciforme. Brazilian Journal of Development, v.8, n. 4,
p.31053-31074, 2022. Disponivel em: <
https://brazilianjournals.com/ojs/index.php/BRJD/article/view/47121/pdf/ >. Acesso em: 05
set. 2022.

GOMES, A. C. L. et al. Avaliacao da frequéncia da aloimunizacao eritrocitaria em pacientes
com doenca falciforme. Hematology, Transfusion and Cell Therapy, v. 43, p. 385, 2021.
Disponivel em: <https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S253113792100804X/>.
Acesso em: 19 set. 2022.



https://ri.ufs.br/jspui/handle/riufs/7535/
http://www.rbac.org.br/artigos/anemia-falciforme-e-abordagem-laboratorial-uma-breve-revisao-de-literatura/
http://www.rbac.org.br/artigos/anemia-falciforme-e-abordagem-laboratorial-uma-breve-revisao-de-literatura/
http://45.170.157.12/home/bitstream/123456789/773/1/1839-3835-1-PB.pdf/
http://45.170.157.12/home/bitstream/123456789/773/1/1839-3835-1-PB.pdf/
https://crbm6.gov.br/novosite/wp-content/uploads/2017/12/Manual-do-Biomedico-Edicao-digital-2017.pdf/
https://crbm6.gov.br/novosite/wp-content/uploads/2017/12/Manual-do-Biomedico-Edicao-digital-2017.pdf/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29570817/
https://repositorio.animaeducacao.com.br/bitstream/ANIMA/23671/1/
https://www.erytro.com.br/post/historia-da-hemoterapia-no-mundo-e-no-brasil/
https://brazilianjournals.com/ojs/index.php/BRJD/article/view/47121/pdf/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S253113792100804X/

36

HOFFBRAND, V.; MOSS, P. Fundamentos em hematologia de Hoffbrand. 7. ed. Porto
Alegre: Artmed, 2018.

ISBT. Red Cell Immunogenetics and Blood Group Terminology | ISBT Working Party,
2021. Disponivel em: <https://www.isbtweb.org/isbt-working-partiesrcibgt.html/>. Acesso
em: 05 abr. 2022.

LIMA, R. C. D. Anemia falciforme: desconhecimento sobre a doenca tem evitado
diagnostico precoce em MS. 2021. Disponivel em: <https://www.saude.ms.gov.br/anemia-
falciforme-desconhecimento-sobre-a-doenca-tem-evitado-diagnostico-precoce-em-ms/ >.
Acesso em: 17 ago. 2022

LORENZI, T. F. Manual de hematologia: propedéutica e clinica. 4. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2019.

MARQUES, S. R. Antigenos eritrocitarios e aloimunizacdo em uma coorte de pacientes
portadores de anemia falciforme. 2017. Monografia (Graduagdo em medicina) -
Universidade Federal de Sergipe, Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude, Departamento de
Medicina, Aracaju 2017. Disponivel: < http://ri.ufs.br/jspui/handle/riufs/7489/ >. Acesso em:
26 out. 2022.

MELO, W. E. D. S. et al. Aloimunizacao eritrocitaria em pacientes com anemia falciforme
atendidos no hemocentro de Caruaru, Pernambuco, Brasil. ACTA Biomedica Brasiliensia,
Sdo Paulo, v. 9, n. 1, p. 122- 129, jan./dez. 2018. Disponivel em: <
https://actabiomedica.com.br/index.php/acta/article/view/294/>. Acesso em: 17 abr. 2022.

MINISTERIO DA SAUDE. Guia para uso de hemocomponentes. Ministério da Satde,
Secretaria de Atencdo a Saude, Departamento de Atencdo Especializada e Tematica. 2. ed.
Brasilia: Ministério da Salde, 2015. E-book. Disponivel em: <
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_uso_hemocomponentes_2ed.pdf/>. Acesso
em: 20 de ago. 2022.

MIRANDA, J. F.; MATALOBQOS, A. R. L. Prevaléncia da anemia falciforme em criancas no
Brasil. Brazilian Journal of Health Review, v. 4, n. 6, p. 26903-26908, 2021.

MORATO, T. Atlas Hematologia Clinica. Universidade Federal de S&o Jodo Del-Rei-UFSJ,
Divinopolis, 2020. Disponivel em: <

https://www.ufsj.edu.br/portal2-
repositorio/File/laact/Atlas%20Hematologia%20Clinica%20220920.pdf/>. Acesso em: 17
nov. 2022.

MOTA, F. M. et al. Analise da tendéncia temporal da mortalidade por anemia falciforme no
Brasil. Revista Brasileira de Enfermagem, v. 75, 2022. Disponivel em: <
https://www.scielo.br/j/reben/a/9nnBX8ytNm79p4bvtj8ckTr/?lang=en/ > Acesso em: 14 set.
2022.

NASCIMENTO, M. I. D. et al. Mortalidade atribuida a doenca falciforme em criancas e
adolescentes no Brasil, 2000-2019. Revista de Saude Publica, v. 56, 2022. Disponivel em: <
https://www.revistas.usp.br/rsp/article/view/200858/ > Acesso em: 14 set. 2022.



https://www.isbtweb.org/isbt-working-partiesrcibgt.html/
https://www.saude.ms.gov.br/anemia-falciforme-desconhecimento-sobre-a-doenca-tem-evitado-diagnostico-precoce-em-ms/
https://www.saude.ms.gov.br/anemia-falciforme-desconhecimento-sobre-a-doenca-tem-evitado-diagnostico-precoce-em-ms/
http://ri.ufs.br/jspui/handle/riufs/7489/
https://actabiomedica.com.br/index.php/acta/article/view/294/
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_uso_hemocomponentes_2ed.pdf/
https://www.ufsj.edu.br/portal2-repositorio/File/laact/Atlas%20Hematologia%20Clinica%20220920.pdf/
https://www.ufsj.edu.br/portal2-repositorio/File/laact/Atlas%20Hematologia%20Clinica%20220920.pdf/
https://www.ufsj.edu.br/portal2-repositorio/File/laact/Atlas%20Hematologia%20Clinica%20220920.pdf/
https://www.ufsj.edu.br/portal2-repositorio/File/laact/Atlas%20Hematologia%20Clinica%20220920.pdf/
https://www.scielo.br/j/reben/a/9nnBX8ytNm79p4bvtj8ckTr/?lang=en/
https://www.revistas.usp.br/rsp/article/view/200858/

37

NETO, O. A. M. D. Aspectos imunohematoldgicos dos pacientes com anemia falciforme e
a influéncia da hemoglobina S na distribuicéo linfocitaria. Trabalho de Concluséo de
Curso (Pés-graduacédo) — Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, 2019. Disponivel em: <
https://ri.ufs.br/bitstream/riufs/13080/2/>. Acesso em: 15 set. 2022.

OLIVEIRA, A. S. D. Frequéncia de anticorpos irregulares em pacientes
politransfundidos em hemocentros no Brasil: uma revisdo narrativa. 2016. Monografia
(Graduagé@o em Farmaécia) - Universidade Federal de Sergipe — Séo Cristdvao, Sergipe, 2016.
Disponivel em: < https://ri.ufs.br/handle/riufs/6827/>. Acesso em: 03 abr. 2022.

PEREIRA, H. T. L.; ROCHA, A. M. Anemia falciforme: uma patologia com grande
abrangéncia e pouca orientacdo. Psicologia e Saude em debate, v. 4, n. Suppll, p. 47-47, 11
dez. 2018.

PERON, M. L. D. F.; SELL, A. M. Aloimunizacao e perfil fenotipico eritrocitario em
pacientes com anemia falciforme atendidos no hemondcleo de paranavai. Hematology,
Transfusion and Cell Therapy, v. 42, p. 334-335, 2020.

RAMOS, E. M. B., et al. Portadores da doenca falciforme: reflexos da historia da populagdo
negra no acesso a salde. Revista Eletronica de Comunicacéo, Informacéo e Inovacéo em
Saude, v. 14, n. 3, 2020. Disponivel em:
<https://www.reciis.icict.fiocruz.br/index.php/reciis/article/view/1882/2377/>. Acesso em: 14
abr. 2022.

RODRIGUES, A. D.; RIBEIRO, L. R. Sistemas sanguineos, incompatibilidade e
procedimentos alternativos a transfuséo. Brazilian Journal of Development, Minas Gerais,
V. 2,n.7,p. 13007-13027, jan./fev. 2021. Disponivel em: <
https://brazilianjournals.com/ojs/index.php/BRJD/article/view/24271/19409/ >. Acesso em:
01 abr. 2022.

RODRIGUES, A. M. R. Sistemas sanguineos e aloimunizacao eritrocitaria: importancia
bioldgica e relevancia clinica. Trabalho de Concluséo de Curso (P6s-Graduacédo) - Academia
de Ciéncia e Tecnologia de Sdo José do Rio Preto, Sdo Paulo, 2015.

ROSENFELD, L. G. et al. Prevalence of hemoglobinopathies in the Brazilian adult
population: National Health Survey 2014-2015. Revista Brasileira de Epidemiologia, S&o
Paulo, v. 22, 2019. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rbepid/a/rwxcpXvgS5YFv3RxdsZL Bzv/?format=pdf&lang=pt/ >.
Acesso em: 30 ago. 2022

SANTOS, F. L. S. Aloimunizacao eritrocitaria e HLA em doenca falciforme. Tese
(Graduag&o de medicina) — Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, 2020.
Disponivel em: <https://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/17/17153/tde-11062021-081805/
>. Acesso em: 06 set. 2022.

SILVA, B. L. R.; NASCIMENTO, G.D.C.P.; SANTOS, T. L. M. Atlas de hematologia.
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO JOAO DEL-REI — UFSJ, Divindpolis, 2020.
Disponivel em: <https://ufsj.edu.br/portal2-
repositorio/File/laact/Atlas%20Hematologia%20Clinica%20220920.pdf/>. Acesso em: 19
out. 2022.



https://ri.ufs.br/bitstream/riufs/13080/2/
https://ri.ufs.br/handle/riufs/6827
https://www.reciis.icict.fiocruz.br/index.php/reciis/article/view/1882/2377/
https://brazilianjournals.com/ojs/index.php/BRJD/article/view/24271/19409/
https://www.scielo.br/j/rbepid/a/rwxcpXvgS5YFv3RxdsZLBzv/?format=pdf&lang=pt/
https://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/17/17153/tde-11062021-081805/
https://ufsj.edu.br/portal2-repositorio/File/laact/Atlas%20Hematologia%20Clinica%20220920.pdf/
https://ufsj.edu.br/portal2-repositorio/File/laact/Atlas%20Hematologia%20Clinica%20220920.pdf/

38

SILVA, T.C.P.; FERREIRA, T.A.C. A importancia da fenotipagem eritrocitaria na
prevencdo da aloimunizacéo.Trabalho de Concluséo de Curso (Graduacdo em Biomedicina)
— Centro Universitario Una, Belo Horizonte, 2021. Disponivel
em:<https://repositorio.animaeducacao.com.br/bitstream/ANIMA/>. Acesso em: 29 ago.
2022.

SILVA, W. Anemia Falciforme: Caracteristicas Fisiopatoldgicas, Diagnostico e
Tratamento, 2021. Disponivel em: <
https://repositorio.animaeducacao.com.br/handle/ANIMA/20208/>. Acesso em: 05 set. 2022.

SINS, J.W. et al.Early occurrence of red blood cell alloimmunization in patients with sickle
cell disease. American Journal of Hematology, v. 91, n. 8, 2016. Disponivel em: <
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27102719/ >. Acesso em: 25 out. 2022.

SOUZA, J. M. et al. Fisiopatologia da anemia falciforme. Revista Transformar, Itaperuna,
v.8, n. 8, p. 162-178, 2016. Disponivel em: <
http://www.fsj.edu.br/transformar/index.php/transformar/article/view/60/ >. Acesso em: 08.
abr. 2022.

SHIH, A. W. et al. Utilising red cell antigen genotyping and serological phenotyping in sickle
cell disease patients to risk-stratify patients for alloimmunisation risk. Transfusion medicine
v. 30, n. 4, p. 263-274, 2020. Disponivel em: < https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/32432400/>.
Acesso em: 20 set. 2020.

SOUZA, R. H. L. Avaliacdo imunohematoldgica e influéncia da aloimunizagéo
eritrocitéria na evolugéo clinica dos pacientes com anemia falciforme. Trabalho de
Concluséo de Curso (Graduacdo de Medicina) - Departamento de Medicina, Universidade
Federal de Sergipe, Aracaju, 2019. Disponivel em: <
https://ri.ufs.br/bitstream/riufs/15603/2/Ricardo_Henrique Leal Souza.pdf/>. Acesso em: 1
set. 2022.

VIZZONI, A. G.; MOREIRA, H. M. M. Prevaléncia de aloimunizacéo eritrocitaria em
pacientes portadores de anemia falciforme. ABCS Health Sciences, v. 42, n. 1, 2017.
Disponivel em: < https://www.portalnepas.org.br/abcshs/article/view/950/>. Acesso em: 30
set. 2022.



https://repositorio.animaeducacao.com.br/bitstream/ANIMA/
https://repositorio.animaeducacao.com.br/handle/ANIMA/20208/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27102719/
http://www.fsj.edu.br/transformar/index.php/transformar/article/view/60/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32432400/
https://ri.ufs.br/bitstream/riufs/15603/2/Ricardo_Henrique_Leal_Souza.pdf/
https://www.portalnepas.org.br/abcshs/article/view/950/

	2d26a4dbe299902e6c0c2c328f7b485d4bf7a14ad0c063812b17629d0e8fcfa3.pdf
	FICHA CATALOGRÁFICA - Aloimunização Eritrocitária em Pacientes Diagnosticados com Anemia Falciforme
	2d26a4dbe299902e6c0c2c328f7b485d4bf7a14ad0c063812b17629d0e8fcfa3.pdf

