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RESUMO

Objetivos: A aloimunizacao eritrocitaria € um problema grave em pacientes que recebem
transfusdes, principalmente no tratamento das hemoglobinopatias, como a anemia falciforme. Os
objetivos desse trabalho sdo estabelecer a frequéncia da aloimunizacdo eritrocitaria em pacientes
com anemia falciforme e apontar os fatores envolvidos na aloimunizacdo. Metodos: Estudo
descritivo transversal retrospectivo de prevaléncia, sendo levantadas informacBes sobre
aloimunizacdo e fatores associados, em pacientes com anemia falciforme atendidos pelo
Hemocentro de Caruaru, entre janeiro de 1987 a dezembro de 2012. As informacGes foram obtidas
a partir da consulta a dados no sistema de prontuarios médicos do Hemocentro, tabuladas em
planilhas do programa Excel 2007 (Microsoft Office®) e analisadas estatisticamente através do
software R, utilizando o Teste Exato de Fisher e OddsRatio. Resultados: A producéo de anticorpos
irregulares foi identificada em 11 pacientes, representando uma taxa de aloimunizacdo de 34%.
Os anticorpos encontrados foram: 05 anti-C (25%), 05 anti-E (25%), 03 anti-K (15%), 01 anti-D
(5%), 01 anti-C% (5%), 01 anti-Fy? (5%), 01 anti-Jk? (5%), 01 anti-S (5%), 01 anti-Le? (5%) e 01
anti-Le® (5%). Observou-se que individuos com idade acima de 30 anos e pacientes que receberam
acima de 10 concentrados de hemaécias tiveram maior risco em desenvolver aloanticorpos.
Conclusdo: Transfusdes de hemacias continuam sendo essenciais para o tratamento de
complicacdes da anemia falciforme. A realizacdo da fenotipagem eritrocitaria podera contribuir
para reduzir a alosensibilizagdo e consequentemente o numero de reagdes transfusionais
hemoliticas, aumentando a seguranca transfusional e influenciando na qualidade de vida destes
pacientes.

Palavras chave: Anemia falciforme; Transfusdo Sanguinea; Anticorpos.
ABSTRACT

Objectives: To determine the frequency of erythrocyte alloimmunization in patients with
sickle cell anemia and estabilish the factors involved on alloimmunization. Methods: A descriptive
cross-sectional retrospective prevalence, which will be raised about alloimmunization and
associated factors in patients with sickle cell anemia treated by Caruaru Blood Center, from
January 1987 to December 2012. The information was obtained from the data query system of
medical records of the Blood Center, tabulated through Excel 2007 spreadsheet program
(Microsoft Office ®) and statistically analyzed using the software R, using the Fisher's exact test
and Odds Ratio. Results: The production of irregular antibodies in 11 patients were identified,
representing a rate of 34% alloimmunization. The antibodies were:05anti-C (25%), 05 anti-E
(25%), 03 anti-K (15%), 01 anti-D (5%), 01 anti-Cw(5%), 01 anti-Fy?*(5%), 01 anti-Jk? (5%), 01
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anti-S (5%), 01 anti-Le? (5%) and 01 anti-Le® (5%). It was observed that individuals over the age
of 30 years have a significant relative risk of 7.2 times more likely to be alloimmunized.There was
a relationship of increased risk of alloimmunization in patients who received greater than 10 units
of packed red blood cells. Conclusion: Transfusion of red blood cells remain essential for the
treatment of some complications of sickle cell anemia, but the use of phenotyping help reduce
alloimmunization and consequently the number of hemolytic transfusion reactions, increasing
transfusion safety and positively influencing the quality of life of these patients.

Keywords: Sickle Cell Anemia; Blood Transfusion; Antibodies.
1 Introducéo

A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia de carater hereditario, causada por uma
mutacdo de ponto no gene da beta globina, gerando a hemoglobina S. Esta possui modificac6es
fisicas e quimicas que conferem ao eritrécito uma maior rigidez e menor poder de deformabilidade
na microcirculacdo e, quando em ambientes pobres em oxigénio, polimeriza-se, formando
hemacias em foice. Os pacientes com essa patologia podem apresentar uma anemia hemolitica
severa e continua, em decorréncia dadestruicdo dos eritrdcitos pelo baco, sendo observado no seu
hemograma um baixo nivel de hemoglobina (MALOWANY, 2012; YAWN, 2014,
YAZDANBAKHSH, 2012).

Individuos afetados por essa desordem hematoldgica geneticamente determinada
apresentam episodios de crises algicas, caracteristicos da doenca, desencadeados por fendmenos
vasoclusivos, potencializados por ambientes submetidos a baixas tensdes de oxigénio,
promovendo a polimeriza¢do da hemoglobina S e com consequente surgimento de poiquilocitose
tipica e surgimento de deprandcitos. Eritrécitos assim deformados perdem potassio e agua para o
meio extracelular, levando a uma desidratagdo dos mesmos. A crise vasoclusiva geralmente é
desencadeada por infec¢es agudas, em especial viroses e processos inflamatorios. A variacao na
sintomatologia da AF desencadeia nos pacientes desde a necessidade de transfusbes de
emergéncia, devido a anemia severa, ou nenhuma transfusdo (MALOWANY, 2012; YAWN,
2014; YAZDANBAKHSH, 2012).

As transfusdes de concentrados de hemacias (CH) sdo importantes para 0s pacientes que
possuem AF. Porém estas expdem os individuos ao risco de receberem heméacias com
incompatibilidade de antigenos (ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNs, Lewis). Esses antigenos, ao
serem reconhecidos pelo sistema imune do individuo, podem desenvolver uma resposta que
acarretard a formacdo de anticorpos irregulares, tornando-o aloimune, predispondo-o a reacfes
transfusionais hemoliticas, caso ele entre em contato com estes mesmos antigenos, seja em futuras
transfusdes ou, no caso das mulheres, em gestacdes posteriores (CHOU, 2013; SMART, 2008;
CHOU, 2012).

A aloimunizacdo causada pela incompatibilidade entre antigenos do doador e do receptor
do hemocomponente, desencadeia uma resposta imune de graus variados proporcionais a
imunogenicidade e dose do (s) antigeno (s) incompativel (eis) podendo ocasionar o 6bito. O
desenvolvimento de anticorpos irregulares em pacientes politransfundidos é muito comum.
Atualmente uma alternativa disponivel para a prevencdo da aloimunizacdo € a realizacdo da
fenotipagem eritrocitaria dos pacientes e das bolsas de sangue, a qual consiste em identificar quais
antigenos estdo presentes na superficie da heméacia, uma vez que individuos que ndo possuem
determinado antigeno podem produzir anticorpos frente a sua exposi¢do. Desta forma a realizacéo
da fenotipagem eritrocitaria pode diminuir sensivelmente o nimero de reacfes transfusionais
hemoliticas, aumentando a seguranca e eficacia transfusional nesse grupo de individuos (CHOU,
2012; STACK, 2016).
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Tracar o perfil epidemioldgico e a freqiiéncia da producdo dos aloanticorpos em pacientes
com AF pode fornecer subsidios para respaldar a transfusdo de hemocomponentes seguros para
cada paciente, reduzindo riscos de aloimunizacdo e consequentemente a ocorréncia de reacdes
transfusionais hemoliticas.

Os objetivos deste estudo s@o estabelecer a frequéncia de aloimunizacdo eritrocitaria e
apontar os fatores envolvidos na aloimunizacdo, através do perfil epidemioldgico e
imunohematoldgico de pacientes portadores de anemia falciforme atendidos pelo Hemocentro de
Caruaru-PE, através da consulta aos prontuarios médicos dos mesmos.

2 Materiais e Métodos

Estudo de abordagem descritiva, transversal retrospectiva de prevaléncia, com base nos
dados secundarios de prontuarios. Foram levantadas as informacdes sobre a aloimunizacdo e perfil
epidemioldgico dos pacientes com anemia falciforme atendidos pelo Hemope - Caruaru, no
periodo de janeiro de 1987 a dezembro de 2012. Caruaru localiza-se na regido agreste de
Pernambuco, distante 136 quildmetros da capital do estado, Recife. Possui 351.686 habitantes, é
sede da IV Regido de Saude de Pernambuco, a qual atende 32 municipios do agreste
pernambucano. O Hemocentro de Caruaru realiza tanto as doagdes de sangue total quanto atende
individuos com hemoglobinopatias, a exemplo da anemia falciforme e talassemias, sendo este
ultimo servigo oferecido pelos profissionais de maneira altruista. A partir das consultas de rotina
aos pacientes com AF sdo realizados a pesquisa de anticorpos irregulares e mais recentemente a
fenotipagem eritrocitéria.

Foram incluidos no estudo os prontuarios dos pacientes com AF nos quais tenha sido
realizada a pesquisa de anticorpos irregulares e excluidos o0s que nao apresentaram tal informacéao.
Também foram levantadas as informacdes sobre classificacdo ABO e Rh, idade, sexo, periodo de
acompanhamento do paciente e quantidade de unidades de bolsas transfundidas. A tabulagdo dos
dados foi realizada através de planilhas do programa Excel 2007 (Microsoft Office®) e, a partir
do qual foram confeccionadas tabelas e graficos. A anélise estatistica dos dados foi feita por meio
do software R, utilizando o Teste Exato de Fisher e Odds Ratio (OR), adotando-se como indice de
significancia o valor de 5%. A escolha pelos métodos estatisticos descritos se deu em virtude do
poder de comparacdo entre grupos (aloimunes e nao-aloimunes) para se estabelecer a chance de
desenvolver anticorpos frente as situacdes apresentadas. Foram comparados 0s grupos de pacientes
aloimunes e ndo aloimunes frente a faixa etaria, género e quantidade de transfusdes recebidas.

A presente pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Tabosa de Almeida - ASCES UNITA, sob o nimero 198.851.

3 Resultados

Foram incluidos neste estudo 32 pacientes nos quais a pesquisa de anticorpos
antieritrocitarios irregulares foi realizada. Destes, 17 (53,12%) eram do sexo masculino e 15
(46,87%) do sexo feminino. As idades dos individuos avaliados variaram entre 9 a 59 anos, sendo
que a maioria (38%) dos pacientes tinham idade entre 10 e 19 anos.

No periodo de 1987 a dezembro de 2012 foram transfundidas um total de 443 unidades de
CH nos pacientes com AF. As transfusdes variaram entre 0 e 84 unidades por paciente.

Dos 32 pacientes, 3 (9,37%) nédo receberam nenhuma transfusao, 13 (40,62%) receberam
até 5 unidades, 5 (15,62%) receberam até 10 unidades, 2 (6,25%) receberam até 15 transfusdes e
9 (28,12%) receberam mais que 15 unidades.

A producéo de anticorpos irregulares foi identificada em 11 pacientes, representando uma
taxa de aloimunizagdo de 34%. Os anticorpos encontrados foram: 05 anti-C (25%), 05 anti-E
(25%), 03 anti-K (15%), 01 anti-D (5%), 01 anti-C" (5%), 01 anti-Fy?* (5%), 01 anti-Jk? (5%),
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0lanti-S (5%), 01 anti-Le? (5%) e 01 anti-Le® (5%), sendo todos os anticorpos diagnosticados da
classe 1gG. (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo de Anticorpos irregulares identificados no Hemocentro de
Caruaru — PE, no periodo de 1987 a 2012.

Especificidade n° %
do Anticorpo
Sistema Rh
anti-C 5 25
anti-E 5 25
anti-D 1 5
anti-C% 1 5
Sistema Kell
anti-K 3 15
Sistema Duffy
anti-Fy? 1 5
Sistema Kidd
anti-Jk? 1 5
Sistema MNS
anti-S 1 5

Sistema Lewis

anti-Le? 1 5
anti-LeP 1 5
TOTAL 20 100

Dentre os pacientes aloimunizados, 6 (55%) eram do sexo masculino e 5 (45%) eram do
sexo feminino. O resultado do teste de qui-quadrado ndo apresentou risco de aloimunizacao
associado ao género (valor de p>0.05) (Tabela 2).

Os individuos participantes deste estudo foram categorizados em duas faixas etérias,
conforme demonstrado na Tabela 2. Assim sendo, foi realizada uma andlise de frequéncia entre
estas duas categorias também por meio da aplicacdo do teste de qui-quadrado. Observou-se que
individuos com idade acima de 30 anos, portadores de AF possuem risco relativo significativo de
7,2 vezes mais chances de serem aloimunizados (valor de p < 0.05).
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Tabela 2: Analise de frequéncia entre portadores de anemia falciformeimunizados e ndo-imunizados,
quanto a faixa etaria e género no Hemocentro de Caruaru — PE, no periodo de 1987 a 2012.

Nao-aloimunes Aloimunes
n° (%) n° (%) O.R. (IC95%) Valor dep
Faixa 0 a 29 anos 18 78.36 5 21,74
etaria. >30 anos
33.33 6 66.66 7.2(1.17-2.40) 0.024
Género  Masculino 11 64.70 6 35.30
Feminino 10 66.66 5 33.33 0.94 (0.23-3.73) 0.601

Quanto ao numero de transfusdes recebidas, observou-se que houve uma maior proporcao
de aloimunizados entre 0s que receberam mais de dez transfusdes. Calculando o OR, constatou-se
relagdo de maior risco de aloimuniza¢do com numero de transfusdes acima de 10 unidades de CH,
0 que representou uma chance de 7,4 vezes a mais em desenvolver algum aloanticorpo, pois 0s
aloimunizados receberam, em média, 26 transfusGes de CH/paciente, enquanto que nos nao
aloimunizados a média foi de 7,47 transfusGes/paciente (Tabela 3.).

Tabela 3: Anélise de risco de aloimunizagdo quanto & quantidade de concentrados de hemacias
transfundidos em portadores de anemia falciforme no Hemocentro de Caruaru —PE, no periodo de 1987 a

2012.
Quantidade de CH N&o aloimunes Aloimunes O.R. (IC 95%) Valor de p
transfundidos
n° (%) n° (%)
1A10 17 80,95 4 19,05
>10 4 36,36 7 63,63 7,43 (1,440;38,411) 0,017

4 Discussao

Um dos maiores riscos transfusionais é a aloimunizagdo do receptor contra os antigenos
presentes no sangue transfundido. Observou-se no presente estudo que, dos 32 pacientes atendidos
pelo Hemocentro de Caruaru, nos quais foi possivel investigar a producdo de aloanticorpos
antieritrocitarios, 34% foram alosensibilizados, sendo fatores de risco significativamente
estatisticos possuir mais de 30 anos e ter recebido mais de 10 unidades de concentrados de
hemécias.

A frequéncia de aloimunizacdo mostrou-se compativel com os dados da literatura.
Algumas pesquisas demostram taxas que variam de 12 até 50% (FABRON, 2001; AMEEN, 2009;
BORDIN, 2007).

No estudo de Ameen et al (2009) foram avaliados 233 pacientes com doenca falciforme
atendidos no Kuwait Central Blood Bank, estes foram divididos em dois grupos: Grupo 1 (n =
110) receberam transfusdo de hemacias através do padrdo ABO e Rh-D compativel, e 0 Grupo 2
(n = 123) receberam hemacias compativeis por ABO, Rh, e K. 65% dos pacientes do grupo 1
desenvolveram anticorpos contra 23,6% do grupo 2. Os anticorpos mais frequentes estavam
associados aos sistemas Rh (C,c, E, e, D) e Kell (K1). A média geral de aloimunizacao entre 0s
dois grupos foi de 43,3%. Este estudo evidencia que os pacientes que recebem CH compativeis
paraoutros antigenos além do ABO e Rh, desenvolvem menos anticorpos.
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A maior ocorréncia de aloanticorpos foi contra os antigenos dos sistemas Rh e Kell, fato
que é de acordo com outros autores, pois ambos 0s sistemas contém antigenos altamente
imunogénicos (FABRON, 2001; AMEEN, 2009; PINTO, 2011; MILLER, 2012;
SCHONEWILLE, 2006; SCHONEWILLE, 2009; TORMEY, 2008; SANTOS, 2007,
NATUKUNDA, 2010).

Os anticorpos anti-C e anti-E, ambos direcionados contra o sistema Rh corresponderam a
50% dos anticorpos identificados (25% cada). A alta frequéncia de tais anticorpos € confirmada
pela literatura (FABRON, 2001; AMEEN, 2009; PINTO, 2011; MILLER, 2012;
SCHONEWILLE, 2006; SCHONEWILLE, 2009; TORMEY, 2008; SANTOS, 2007;
NATUKUNDA, 2010). No estudo de Miller et al (2010) o anti-C e o anti-E corresponderam a
35,18% dos anticorpos identificados nos pacientes com doenca falciforme.

O anti-K, direcionado contra o sistema Kell (3° grupo de antigenos eritrocitarios mais
imunogénico) correspondeu a 15% dos ACS encontrados, a ocorréncia de tal anticorpo concorda
com Tormey et al., onde a taxa do aloanticorpo anti-K foi de 21,9%, bem como em outras pesquisas
(FABRON, 2001; AMEEN, 2009; PINTO, 2011; MILLER, 2012; SCHONEWILLE, 2006;
SCHONEWILLE, 2009; TORMEY, 2008; HELMAN, 2011).

Quanto ao género, os percentuais de aloimunizacdo ndo demonstraram diferenca de
frequéncia com significado estatistico. O presente resultado ratifica, portanto com o relatado por
Fabron et al (2001) e Helman et al (2011).

Quanto a faixa etéria, houve correlacdo significativa entre idade e risco de aloimunizagéo,
fato que esta de acordo com o estudo realizado por Pinto et al (2011), onde os pacientes
aloimunizados tenderam a apresentar idademaior (24,6 anos) que os ndo-aloimunizados (11,5
anos). Na populacao de pacientes com AF aqui avaliada, individuos com faixa etaria maior que 30
anos obtiveram uma chance 7,2 vezes maior de desenvolver anticorpos irregulares que os pacientes
com faixa etaria menor que 30 anos, fato este que deve estar associado a condi¢do de cronicidade
que a doenga decursa.

N&o se observou qualquer correlacdo entre aloimunizacéo e os diferentes tipos sanguineos
do sistema ABO, a semelhanca de outros autores (SANTOS, 2007; ALVES, 2012).

Alguns estudos, mostram que quanto maior o numero de transfusdes, maior o risco de
aloimunizacdo (PINTO, 2011; SANTQOS, 2007; NATUKUNDA, 2010; HELMAN, 2011; ALVES,
2012). Natukunda et al (2010) avaliaram 214 pacientes transfundidos por diversas doencas, destes,
13 apresentaram anticorpos antieritrocitéarios, sendo que 11 receberam mais que 10 transfusdes,
evidenciando ser fator significante receber mais que 10 CH para o risco de se tornar aloimunizado,
fato também observado nestes achados. A média de transfusbes nos pacientes que produziram
anticorpos foi de 26 CH, maior que a média nos ndo-imunizados, que ficou em 7,47 CH.

Transfusbes de hemacias continuam sendo essenciais para o tratamento dealgumas
complicacBes da AF, porém devido aos riscos associados a elas, se tem buscado na préatica
transfusional diminuir as chances de um individuo se tornar aloimunizado, sendo as alternativas
disponiveis a fenotipagem e genotipagem eritrocitéria. Estas técnicas reduzem os indices ou
mesmo a existéncia da aloimunizacdo. A fenotipagem é preconizada para os antigenos C, ¢, E, e,
e K, mais imunogénicos, permitindo assim reduzir significativamente a producgéo de aloanticorpos
antieritrocitarios. Ja a genotipagem é apontada como técnica para elucidacdo de casos onde a
fenotipagem é ineficaz para conclusdo dos resultados (COSTA, 2013; CHOU, 2013,
WILKINSON, 2011; SLOAN, 2016).

Os anticorpos anti-C, anti-E e anti-K foram os mais diagnosticados no presente estudo.
Estes aloanticorpos possuem significancia clinica e estdo em plena concordancia com o relatado
pela literatura. Na populagdo de pacientes com AF aqui avaliada, foi observada correlagéo entre
namero de transfus@es e idade com a aloimunizacao.

A implementacédo da fenotipagem eritrocitaria ndo so para pacientes com AF, mas para
toda a populagdo que faca uso de transfusdes em regime cronico contribuird para reduzir a
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alosensibilizacdo, e consequentemente, 0 numero de reacdes transfusionais hemoliticas,
melhorando a qualidade da hemoterapia e da seguranga transfusional no Brasil, bem como
influenciando positivamente na qualidade de vida destes pacientes.
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