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Introdugao

A fenotipagem eritrocitaria pré-transfusional é um importante procedimento para au-
mentar a seguranga das transfusoes sangiiineas, sendo realizada rotineiramente no
Hemocentro Regional de Uberaba-MG (HRU) desde 1996. O presente trabalho tem
como objetivo geral avaliar a freqiiéncia de anticorpos antieritrocitarios irregulares
em politransfundidos, de 1997 a 2005. Através de estudo retrospectivo foram levanta-
dos dados no arquivo do HRU de todos os pacientes aloimunizados, realizou-se ana-
lise estatistica descritiva e comparam-se as propor¢oes pelo teste "Z". Dos 23.220
transfundidos no periodo, com média de 5,7 transfusées por paciente, observou-se a
ocorréncia de aloimunizag¢do em 173 (0,75%). Os sistemas Rh e Kell juntos tiveram
fregiiéncia superior a 70%. A propor¢do do anti-D foi significativamente maior nas
mulheres (p<0,05) e ndo houve diferenca no sistema Rh entre brancos e ndo-brancos.
Quanto a faixa etaria, 70% tinham mais de 30 anos. Dos 73 pacientes que tiveram a
doenga de base registrada, 39,73% eram portadores de anemias agudas, 31,51% de
anemias cronicas e 28,77% de doengas oncologicas ou onco-hematologicas. Aproxi-
madamente 70% dos anticorpos foram identificados até a décima transfusdo. A baixa
ocorréncia da aloimunizagdo no HRU refor¢a a importancia da fenotipagem eritrocitaria
para todos os pacientes dependentes de transfusoes cronicas, bem como da sua im-
plantagdo na rotina de todos os servigos de hemoterapia. Rev. bras. hematol. hemoter:
2008;30(4):272-276.
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cam-se em regulares e irregulares. Os primeiros se desenvol-
vem naturalmente apds o nascimento, como anti-A, anti-B e

A descoberta dos antigenos eritrocitarios foi conside-
rada um dos avangos mais importantes nas pesquisas da
area médica, na primeira metade do século XX.! Desde que o
sistema ABO foi descoberto, em 1900, foram descritos mais
de 250 antigenos eritrocitarios, organizados em sistemas,
séries e colegdes.'® Os anticorpos antieritrocitarios classifi-

anti-AB, todos do sistema ABO. Os irregulares (sistemas Rh,
Kell, MNS, Lewis, Duffy, Kidd e outros) se desenvolvem em
decorréncia de transfusdes ou gestagdes incompativeis, ndo
sendo encontrados normalmente.?

O antigeno D, do sistema Rh, ¢ considerado o mais
imunogénico. Por esse motivo, a transfusdo de sangue com-
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pativel para esse antigeno tem se tornado uma pratica habi-
tual ha varias décadas. Este fato, somado ao uso sistematico
de gamaglobulina anti-D apds as gesta¢des de feto RhD in-
compativel, tem levado a redu¢do dos casos de alossen-
sibilizagdo anti-D e da doenga hemolitica do recém-nascido
(DHRN).? Contudo, com o aumento do emprego das transfu-
sOes sangiiineas em cirurgias, transplantes e tratamento cli-
nico do cancer, a partir da década de oitenta, passou-se a
observar um aumento da ocorréncia de aloimuniza¢do nos
individuos politransfundidos.

Schonewille et al.,'! em um estudo restrito apenas a
pacientes com doengas mielo e linfoproliferativas, encontra-
ram um indice de 9,0% de aloimunizados, no periodo de 1987
a 1996. Os enfermos receberam hemacias compativeis ape-
nas com os fendtipos ABO e D. Garcia Gala et al.,* estudando
pacientes com patologias hematologicas e nefrologicas, en-
contraram, entre 1990 ¢ 1994, um indice de 1,28% de alo-
imunizados. O sangue transfundido era compativel para os
sistemas ABO e Rh.

A fenotipagem eritrocitaria, introduzida gradativamente
na rotina dos bancos de sangue, tem contribuido para redu-
zir o indice de aloimunizagao dos pacientes politransfundidos
¢ aumentar a seguranga transfusional. A introdu¢do, pelo
Hemocentro Regional de Uberaba (HRU), em 1996, da feno-
tipagem rotineira de pacientes com potencial de virem a rece-
ber multiplas transfusdes, motivou o desenvolvimento do
presente estudo, com o objetivo de determinar a prevaléncia
desta iatrogenia no Servigo.

O trabalho tem também como objetivos avaliar a fre-
qiiéncia de diferentes anticorpos antieritrocitarios irregula-
res em politransfundidos do Hemocentro Regional de
Uberaba-MG (HRU)/Fundagdo Hemominas, no periodo de
1997 a 2005, bem como a distribui¢ao destes anticorpos quan-
to ao género, cor, idade, tipo de patologia de base e nimero
de transfusdes recebidas.

Casuistica e Método

Foram levantadas fichas no arquivo do HRU dos paci-
entes nos quais foram encontrados anticorpos irregulares,
entre todos os individuos transfundidos no periodo de 1997
a2005. Em um banco de dados foram registradas informa-
¢des como sexo, idade, cor, doenga que levou a indicag@o
das transfusoes, numero de transfusdes recebidas e tipo de
anticorpo identificado.

Os dados foram analisados segundo analise estatistica
descritiva, através de freqiiéncias absolutas e percentuais e
os resultados foram organizados em tabelas. Compararam-se
as proporgdes pelo teste "Z"."® Valores de p menores que
0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados

No periodo de 1997 a 2005 foram realizadas 133.561 trans-

fusdes em 23.220 individuos atendidos em varios hospitais
de Uberaba-MG e/ou no pronto atendimento do HRU, média
de 5,7 transfusdes por paciente. Foram identificados anti-
corpos irregulares em 173 pacientes (0,75%), correspondendo
auma aloimunizagio para cada 772 transfusdes. Os anticorpos
de maior freqiiéncia foram: anti-D (24,28%), anti-E (18,50%),
anti-K (13,87%) e anti-M (10,41%). Associacdes de diferen-
tes anticorpos ocorreram em 36 individuos (20,81%), sendo
que a mais freqiiente envolveu anti-D + anti-C, em 14 (8,09%
do total de aloimunizados) (Tabela 1).

Tabela 1. Principais anticorpos irregulares identificados em 173
pacientes no HRU, de 1997 a 2005

Tipo de anticorpo n° %
Sistema Rh
anti-D 42 24,28
anti-E 32 18,50
anti-c 03 1,73
anti-C 02 1,16
Outros sistemas
anti-K (Kell) 24 13,87
anti-M (MNS) 18 10,41
anti-Le? (Lewis) 05 2,89
anti-Fy2 (Duffy) 05 2,89
outros anticorpos® 06 3,47
Associagdes
anti-D + anti-C 14 8,09
outras associagdes™™ 22 12,72
Total 173 100,00

*outros anticorpos: anti-Js? (sistema Kell), anti-N e anti-S (sistema
MNS), anti-Le® (sistema Lewis), anti-Jk? e anti-Jk® (sistema Kidd).
**outras associagdes: anti-C + anti-E, anti-C + anti-e, anti-E + anti-
¢, anti-E + anti-K, anti-E + anti-Le?, anti-E + anti-M, anti-E + anti-Fy?,
anti-E + anti-Jk?3, anti-E + anti-s, anti-c + anti-Fy?, anti-c + anti-Jk?,
anti-K + anti-Le?, anti-K + anti-C, anti-K + anti-c, anti-K + anti-Jk?,
anti-K + anti-C + anti-E, anti-K + anti-C + anti-Le?, anti-K + anti-C +
anti-Jk#, anti-K + anti-E + anti-Fy? e anti-E + anti-D + anti-Le?

Do total de aloimunizados, 126 (72,83%) eram do sexo
feminino e 47 (27,17%) do masculino (2,7 mulheres para 1
homem). A propor¢ao do anti-D nas mulheres foi signifi-
cativamente superior a dos homens (p=0,011). Porém, com-
parando as proporgdes dos demais anticorpos entre ambos
0s sexos, incluindo as associagdes, pode-se afirmar que nao
houve diferenca estatisticamente significante (Tabela 2).

A classificagdo quanto a cor foi avaliada em 132 paci-
entes, dos quais 93 (70,45%) eram brancos e 39 (29,54%) ndo-
brancos. Comparando as propor¢des de anticorpos do siste-
ma Rh (anti-D, anti-E, anti-c e anti-C) entre as duas ragas,
pode-se afirmar que ndo houve diferenga estatisticamente
significante, sendo que o mesmo ¢ valido para os anticorpos
dos demais sistemas e também para as associagdes de
anticorpos (Tabela 3).
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Tabela 2. Principais anticorpos irregulares identificados em 173
pacientes, divididos por sexo, no HRU, de 1997 a 2005

Tipo de anticorpo masculino feminino
n° % n° % p
Sistema Rh
anti-D 06 12,77 36 28,57 0,011
anti-E 11 23,40 21 16,67 0,39
anti-c 00 0,00 03 1,59 0,15
anti-C 00 0,00 02 2,38 0,09
Outros sistemas
anti-K (Kell) 11 23,40 13 10,32 0,06
anti-M (MNS) 06 12,77 12 9,52 0,58
anti-Le? (Lewis) 01 2,13 04 3,18 0,69
anti-Fy? (Duffy) 02 4,26 03 2,38 0,56
outros anticorpos* 02 4,26 09 7,14 0,45
Associagcbes™** 08 17,02 28 22,22 0,45
Total 47 100,00 126 100,00

*outros anticorpos: anti-Js® e anti-N (masculino); anti-S, anti-Le®,
anti-Jk@ e anti-Jk® (feminino).

**Associagoes: anti-D + anti-C, anti-e + anti-C, anti-E + anti-C, anti-
E + anti-K, anti-E + anti-Le?, anti-c + anti-K, anti-E + anti-Jk? e anti-C
+ anti-K + anti-Le? (masculino); anti-D + anti-C, anti-E + anti-c, anti-
E + anti-K, anti-E + anti-M, anti-E + anti-Fy?, anti-E + anti-S, anti-K +
anti-Le?, anti-K + anti-C, anti-K + anti-Jk?, anti-c + anti-Fy?, anti-c +
anti-Jk?, anti-C + anti-K + anti-E, anti-C + anti-K + anti-Jk?, anti-E +
anti-Fy? + anti-K e anti-E + anti-D + anti-Le? (feminino)

Tabela 3. Principais anticorpos irregulares identificados em 132
pacientes, divididos por cor, no HRU, de 1997 a 2005

Tipo de anticorpo brancos nao-brancos
n° % n° % p
Sistema Rh
anti-D 23 2473 09 23,08 0,81
anti-E 17 18,28 09 23,08 0,60
anti-c 02 0,02 01 0,03 0,74
anti-C 02 0,02 00 0,00 0,15
Outros sistemas
anti-K (Kell) 15 16,13 03 7,69 0,16
anti-M (MNS) 08 8,60 05 12,82 0,50
anti-Le? (Lewis) 03 3,23 01 2,56 0,76
anti-Fy? (Duffy) 04 4,30 01 2,56 0,84
outros anticorpos* 08 8,60 02 5,13 0,45
Associagcbes** 15 16,13 09 23,08 0,36
Total 93 100,00 39 100,00

*outros anticorpos: anti-Js?, anti-S, anti-Le®, anti-Jk@ e anti-Jk® (bran-
cos); anti-Jk° (ndo-brancos).

**Associagdes: anti-D + anti-C, anti-E + anti-c, anti-E + anti-K, anti-
E + anti-Le?, anti-c + anti-K, anti-E + anti-M, anti-K + anti-Le?, anti-C
+ anti-E + anti-K, anti-C + anti-Le? + anti-K, anti-E + anti-Fy? + anti-K
e anti-E + anti-D + anti-Le? (brancos); anti-C + anti-D, anti-E + anti-
Jk2, anti-c + anti-Jk?, anti-C + anti-e, anti-C + anti-E e anti-E + anti-s
(ndo-brancos).

A distribui¢ao segundo a faixa etdria foi possivel em
139 pacientes, dentre os quais 95 (68,35%) tinham mais de 30
anos ¢ 44 (31,65%) estavam abaixo dessa idade, na data da
identificagdo do anticorpo.

A classificacdo quanto ao tipo de doenga em que foi
necessario o tratamento hemoterapico foi avaliada em 73 pa-
cientes, sendo que 29 (39,73%) eram portadores de anemias
de intercorréncias agudas, 23 (31,51%) de anemias de doen-
cas cronicas e 21 (28,77%) de doengas oncologicas ou onco-
hematologicas.

A distribuicao segundo o niimero de transfusdes, foi
possivel em 82 pacientes, dos quais 58 (70,73%) tiveram seus
anticorpos identificados até a 10* transfusao.

Discussao

No presente estudo, os anticorpos dos sistemas Rh e
Kell foram os mais encontrados, o que esta de acordo com a
literatura.*'*!* O anticorpo mais freqiientemente identificado
foi o anti-D (24,28%), como em trés outros estudos.**’ Ob-
servou-se ainda, concordando também com os achados da
literatura, associa¢des envolvendo mais de um tipo de
anticorpo.”"

Quanto ao sexo, as mulheres foram responsaveis por
72,83% dos pacientes em que foram identificados anticorpos
irregulares, dados similares aos de varios outros estu-
dos.**!*15 Tais fatos podem ser explicados, entre outros fato-
res, pelas gestagdes, que constituem um importante risco de
sensibilizagdo.!* Todavia, contrariamente aos nossos acha-
dos, dois estudos ndo encontraram diferenga significativa
entre homens e mulheres.*'?

No sexo feminino, o anti-D foi o anticorpo mais fre-
qiiente, como também descrito por Baptista-Gonzalez et al.,’
que estudaram mulheres em idade reprodutiva. A incidéncia
significativamente superior deste anticorpo no sexo femini-
no esta de acordo com dois outros estudos.*'* Tais achados
podem ser também atribuidos as gesta¢des, uma vez que o
antigeno D ¢ considerado o mais imunogénico nos casos de
incompatibilidade materno-fetal.?

No presente estudo, ndo houve diferenca significante
na ocorréncia de anticorpos do sistema Rh entre brancos e
ndo-brancos, o que esta de acordo com Coles et al.'

Analisando a faixa etaria dos pacientes, a maioria
(68,35%) tinha mais de 30 anos de idade na data da identifica-
¢ao do anticorpo; dados similares aos de varios outros estu-
dos.*!21315 Tais resultados podem ser explicados por estarem
esses individuos mais propensos a doengas, para os quais o
tratamento hemoterapico se faz necessario. Como conse-
qiiéncia, eles tornar-se-iam mais expostos a sensibiliza¢ao
eritrocitaria, quando comparados aos mais jovens. Especifi-
camente quanto as mulheres nesta faixa etaria, a maioria ja é
multipara, o que contribui para aumentar o indice de sen-
sibilizagao.

Dos 73 individuos em que a doenga de base foi
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identificada, 39,73% eram portadores de anemias de inter-
coréncias agudas, 31,51% de anemias de doengas cronicas e
28,77% de doencas oncoldgicas ou oncohematologicas.
Schonewille et al.,' apesar de justificarem, com base em am-
pla revisao da literatura, que pacientes oncologicos, princi-
palmente leucémicos, possuem uma queda da resposta
imunologica decorrente da propria doenga de base e/ou da
quimioterapia, encontraram, entre 1.066 pacientes com doen-
cas linfo ou mieloproliferativas, uma freqiiéncia de 9,0% de
aloimunizag@o eritrocitaria. A implementagio, na rotina do
HRU, da fenotipagem prévia em todos os individuos passi-
veis de receberem multiplas transfusdes seguramente contri-
buiu para o menor indice de sensibilizagdo dos pacientes
oncolodgicos ou oncohematoldgicos, além dos portadores de
doenga falciforme e de anemia aplastica, com apenas quatro
e um caso registrados, respectivamente. Chama ainda a aten-
¢do o fato de que os ultimos cinco pacientes eram adultos e,
portanto, ja haviam sido transfundidos antes da imple-
mentagdo da fenotipagem na rotina do Servigo.

Por outro lado, a alta freqiiéncia de portadores de ane-
mias agudas entre os aloimunizados pode ser explicada pelo
fato de que tais pacientes, pelas caracteristicas de urgéncia
em que as transfusoes geralmente sao indicadas, nao se be-
neficiaram da fenotipagem eritrocitaria pré-transfusional.

Com rela¢do ao niimero de transfusdes, dos 82 pacien-
tes nos quais o nimero de unidades transfundidas pode ser
adequadamente avaliado, 70,73% desenvolveram anticorpos
antieritrocitarios até a 10* transfusdo, dado concordante com
varios outros estudos.*”!*12 Segundo Blumberg et al.,? tais
acontecimentos contrariam o conceito teorico de que a
aloimunizag@o eritrocitaria ¢ um fenomeno decorrente de
transfusdes cronicas, podendo-se entdo concluir que, na
pratica, ocorreria 0 oposto, ou seja, diversos pacientes tor-
nar-se-iam aloimunizados durante suas exposi¢des primarias
aos antigenos. Tais achados sugerem que outros fatores
devam contribuir para a sensibilizagdo do paciente trans-
fundido, como, por exemplo, a predisposi¢ao individual, pos-
sivelmente de carater herdado, que poderia se manifestar ja
nas primeiras exposigdes ao antigeno estranho. Tal hipotese
tem como substrato o fato de que cerca de 20% dos individu-
os ndo produzem anti-D, mesmo quando expostos varias
vezes ao antigeno D."”

Em sintese, o indice relativamente baixo de pacientes
sensibilizados no HRU (0,75%), quando comparado aos da-
dos da literatura, >*¢310-1215 geguramente é conseqiiéncia da
implantagdo da fenotipagem eritrocitaria no Servigo desde
1996, para os pacientes passiveis de receberem transfusdes
cronicas, como os portadores de doenca falciforme, talas-
semias, anemia aplasica, doencas linfo e mieloproliferativas,
renais cronicas e anemias refratarias. A implantagdo de tal
rotina em todos os servigos de medicina transfusional con-
tribuira, sensivelmente, para aumentar a seguranga transfu-
sional em nosso pais.
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Abstract

Testing of the pre-transfusional blood phenotype, which has been
carried out at the Regional Blood Bank in Uberaba since 1996, is an
important procedure to improve safety of blood transfusions. This
study aims to describe the frequency of irregular red blood cell
antibodies in multiple-transfused patients from 1997 to 2005. In a
retrospective study, data from all alloimmunized patients were
collected from the blood bank files. Descriptive statistical analysis
was performed and a comparison of proportions was made using
the Z test. Alloimmunization was observed in 173 (0.75%) of the
23,220 transfused patients, with an average of 5.7 transfusions per
patient. The frequency of the Rh and Kell systems jointly was over
70%. The proportion of anti-D was significantly higher in women
(p<0.05) and no difference was noted in the Rh system between
Caucasians and non-Caucasians. Seventy percent (70%) of the
patients were over 30 years of age. Out of the 73 patients with
registered diseases, 39.73% had acute anemias, 31.51% chronic
anemias and 28.77% oncological or onco-hematologic diseases.
Approximately 70% of antibodies were discovered before the 10th
transfusion. The low frequency of alloimmunization observed at the
Regional Blood Bank of Uberaba reinforces the importance of pre-
transfusional blood phenotype screening for all multiple-transfused
patients as well as its adoption as a common practice in all
hemotherapy center. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008,;30(4):xxx-
XXX.

Key words: Alloimmunization, irregular antibodies; multitransfused
patients.
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