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Aloimunizacéo apoés transfusdo de
concentrado de hemacias em pacientes
atendidos em um servico de emergéncia
Post-transfusion red cell alloimmunisation in

patients with acute disorders and medical
emergencies

José Orlando Bordin

A aloimunizag8o apls exposicdo a aloantigenos eritro-
citarios depende de fatores genéticos e adquiridos do paci-
ente, dose e via de administracdo, e da imunogenicidade do
antigeno, porém a cinética exata desta complicacéo transfu-
sional ainda ndo esta completamente elucidada. A taxa de
aloimunizagdo eritrocitéria em pacientes transfundidos cro-
nicamente pode atingir 50%, entretanto a incidéncia de
anticorpos clinicamente relevantes em pacientes transfun-
didos, ocasionalmente, ndo é perfeitamente conhecida. Esti-
ma-se gque cerca de 1% dos pacientes sdo sensibilizados a
cada unidade de hemécias transfundida.

O artigo de Santos et al.,* publicado neste fasciculo da
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, descreve
resultados sobre aloimunizacg&o eritrocitéria em pacientes com
condicdes clinicas agudas que foram transfundidos com con-
centrados de hemécias. Ap0Os exclusdo de 501 pacientes que
apresentavam aloimunizagdo prévia, ou que estavam com
tempo de internagdo inferior a uma semana, os autores anali-
saram 5.690 receptores (4.025 homens e 1.665 mulheres). Uti-
lizando a técnica de gel centrifugacdo, os investigadores
detectaram al oanticorpos eritrocitariosem 120 individuos (taxa
de aloimunizagéo = 2,1%), correspondendo a 60 homens (taxa
dealoimunizacéo = 1,5%) e 60 mulheres (taxa de al oimunizacéo
= 3,6%). O nimero médio de unidades transfundidas foi de
2,87 unidades/paciente levando a um risco de aloimunizacdo
de 0,83% por unidade transfundida, sendo 0,59% para os
homens, e 1,44% para as mulheres. O tempo médio de detec-
¢do dos aloanticorpos eritrocitarios foi de 20,1 dias, e os
anticorpos detectados com maior fregiiéncia foram anti-E
(18%) e anti-D (16%).* Esses achados devem ser compara-
dos com os descritos na literatura internacional.

Recentemente, um estudo retrospectivo multicéntrico
internacional analisou os fatores que podem influenciar a taxa
e a especificidade de aoanticorpos eritrocitérios, enfatizando
especialmente o tempo de intervalo entre a transfusao e a
deteccéo do anticorpo. Foram estudados al oanticorpos clini-
camente significantes dirigidos contra antigenos dos grupos
sanguineos Rhesus, Kell, Duffy, Kidd, e MNSs. A andlise
multivariada envolvendo 1.710 pacientes imunizados revelou
que o tempo entre a transfusdo e a detec¢do do anticorpo
estava fortemente associado com a especificidade do anticorpo.
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Anti-Jk2 e anti-Jk® foram encontrados durante varios meses,
enquanto anti-K e anti-Fy? foram os anticorpos mais obser-
vados apods cinco anos da transfusdo. Entre todos os paci-
entes sensibilizados, novos anticorpos foram detectados den-
tro de 14 dias ap0s transfusdo em 299 individuos (16,8%), e
apos 14 dias em 1.479 pacientes (8,2%). Um subgrupo (50%)
dos receptores de transfusdo foi novamente testado para
aloimunizacdo devido a nova indicacdo transfusional, e 11
entre os 2.932 pacientes (0,4%) retestados até trés dias apos
a transfusdo desenvolveram novos anticorpos.?

Considerando que com expectativas de vida mais lon-
ga a probabilidade de novas transfusdes aumenta, um estu-
do retrospectivo multicéntrico de 20 anos foi realizado com
pacientes aloimunizados, sem doenca oncohematoldgica, e
ndo transfundidos cronicamente, para analisar a formacao
adicional de aloanticorpos dirigidos contra antigenos dos
sistemas de grupos sangliineos Rhesus, Kell, Duffy, Kidd, e
MNSs ap0Os novos eventos transfusionais. Foi observado
que 21,4% de 653 pacientes produziram 157 novos anticorpos,
e que, ao final do estudo, 33,4% dos pacientes possuiam
multiplos anticorpos. Entre 140 pacientes que formaram no-
vos anticorpos, 80 (57%) foram sensibilizados apos recebe-
rem um nimero mediano de duas unidades de hemécias.®

E importante lembrar que ataxa de al oimunizag&o eritro-
citéria pode diferir entre determinadas regides ou paises, de-
vido a diferencas entre o padréo fenotipico eritrocitario da
populacéo de doadores e dos receptores.*® A identificacao
das caracteristicas dos pacientes com maior risco para alo-
imunizacdo eritrocitaria pode facilitar a decisdo de limitar o
uso de unidades com fenotipagem compativel ampliada (além
de ABO e Rh) para os pacientes com maior risco. Como foi
descrito anteriormente, o risco de al oimunizagdo aumenta com
maior freqliéncia o volume transfusional, e a imunizacdo de-
pende da antigenicidade e da via de administracdo. Assim,
pacientes com hemoglobinopatias devem possuir taxas mais
elevadas de aloimunizagdo quando comparados a pacientes
transfundidos devido a condicéo clinica aguda.® Entretanto,
alguns estudos demonstram que a taxa de aloimunizacao
eritrocitaria de pacientes com doenca falciforme no Brasil
ndo é téo elevada como aguela descrita por estudos norte-
americanos e europeus, provavelmente devido ao maior grau
de miscigenacéo e compatibilidade entre a expressdo antigé-
nica de doadores e de pacientes com hemoglobinopatia.*®”

Recentemente, um estudo de caso-controle examinou
fatores clinicos potencialmente associados a maior risco de
aloimunizacdo em 87 pacientes e 101 individuos controles.
Alguns fatores aparentes para aumento do risco de aloimu-
nizacdo foram identificados: presenca de tumor maligno soli-
do, transplante alogénico de células hematopoéticas e histé-
ria de diabetes mellitus. Por outro lado, a presenca de doen-
¢a linfoproliferativa ou doenca ateroesclerética sintomética
parece representar fatores de protecdo contra producéo de
aloanticorpos apos transfusdo.? E possivel que esses fato-
res de risco estgjam relacionados a um estado de inflamagdo
cronica, como o aumento da ativagdo imune descrito na
sindrome metabdlica caracterizada por obesidade, inflama-
¢do, diabetes e doenca cardiaca. Nesse contexto, estudos
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experimentais com modelo murino de aloimunizacéo a anti-
genos eritrocitérios que utilizaram camundongos mHEL, que
expressam lisozima de ovo, como doadores de sangue, reve-
laram que a presenca de inflamagdo nos animais transfun-
didos aumentou significantemente a al oimunizacédo.®

Em conclusdo, o artigo de Santos et al.! fornece novas
informacdes sobre aloimunizagdo eritrocitaria em pacientes
gue recebem transfusdes ocasionais devido a condicdes cli-
nicas agudas e pode ser Util para a elaboracéo de novos
estudos que facilitem o entendimento dos fatores de risco
envolvidos nessa complicacdo transfusional.
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Polimorfismo genético da
glutationa S-transferase mul e theta 1
em pacientes com anemia aplastica

adquirida: uma experiéncia brasileira
Genetic polymorphisms of glutathione S-
transferase mul and thetal in patients with
acquired aplastic anemia: A Brazilian experience

Vaneuza A. M. Funke

Depois que Paul Erlich descreveu o primeiro caso de
anemia aplastica severa (AAS) em uma mulher gravida em
1888, a etiologia desta doenca foi investigada continuamen-
te, inicialmente na histéria clinica destes pacientes e, mais
recentemente, em aspectos laboratoriais dos mesmos. Mui-
tos trabalhos do inicio do século 20 descreveram a relacéo
possivel entre esta doenca e a exposicao a agentes quimicos
ou drogas, estimulados por observagdes do efeito do benzeno
sobre os leucdécitos e de drogas como dipirona (relacionada
a agranulocitose) e pelo desenvolvimento idiossincrasico de
aplasia apds o uso de cloranfenicol. Um estudo epidemio-
|6gico brasileiro avaliou casos de anemia aplastica no Parana.?
Este estudo ndo encontrou associacdo entre o uso de cloran-
fenicol e AAS, porém identificou um maior risco de AAS
apo6s uso de inseticidas com organofosforados (OR 2,7) e
solventes (OR 3,0). No entanto, ap0s varios anos e a evidén-
cia clinica bem consolidada da resposta da maioria destes
pacientes a imunossupressao, o entendimento da fisiopa-
tologia desta doenca levou a uma hipétese de um distarbio
auto-imune.® Além disto, nas séries mais modernas, poucos
pacientes apresentam histéria de exposicao a estes agentes.
No entanto, ha ainda o dilema relacionado aqueles que ndo
respondem a imunossupressdo. Haveria nestes pacientes um
dano de microambiente da medula 6ssea ou defeitos irrever-
siveis na célula-tronco hematopoiética? Cinco a dez por cen-
to dos casos de AAS sdo ainda precedidos de hepatite, le-
vando ainda a hip6tese de uma etiologia viral, que, no entan-
to, a despeito de todos os esforgos, ndo foi confirmada?*

O grande avanco da biologia celular e molecular, da
citometria de fluxo, da imunologia e da genética, especial-
mente quanto as técnicas de identificacdo de mutacdes ge-
néticas, trouxe, através de achados recentes, a fisiopatologia
da anemia aplastica de volta a pauta de discussdes. Em 2006,
Yamagushi H, Calado R e colaboradores descreveram a pre-
senca de mutagGes no gene TERT, o gene da enzima telo-
merase, em pacientes com anemia aplastica aparentemente
adquirida.® Em cultura de leucdécitos de pacientes com esta
mutagdo, os autores concluiram que o mecanismo de redu-
¢do da telomerase era a haploinsuficiéncia, ou segja, o aelo
normal seria insuficiente para produzir quantidade apropria-
da da enzima. A presenca desta mutagdo, levando a substan-
cial reducdo dosteldmeros, levariaaumamaior suscetibilidade
dos pacientes a sindromes de faléncia medular, como anemia




