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1.REVISAO DE LITERATURA

Constituindo uma condi¢do ameagadora a vida, com curso cronico e sendo causada por
alteragcdes genéticas, a anemia falciforme (AF) encontra-se entre as doencas monogenéticas
mais comuns do mundo e ¢ a mais comum no Brasil (SOUZA et al., 2016; MCGANN, NERO
& WARE, 2017).

Ela recebeu o titulo de “primeira doenga molecular”, descoberta creditada a Linus
Pauling no ano de 1949 (MCGANN; NERO; WARE, 2017). Contudo, mesmo antes de ser
demonstrada em nivel molecular, tal condicao clinica havia sido descrita por Herrick, desde
1910, em um individuo anémico com eritrocitos “peculiarmente alongados e em forma de
foice” e ja era conhecida desde o século XIX, tendo marcada prevaléncia nas populagdes
oriundas da Africa (onde, em certas localidades, metade da populagdo carreia o gene)
(GOLDMAN; AUSIELLO, 2009) ¢ também no Oriente Médio, na [ndia e na regido do
Mediterraneo (AZAR; WONG, 2017).

Tal prevaléncia foi associada ao nivel de prote¢do que a heterozigose para a mutagao
falciforme (o trago falciforme) confere contra a malaria e a endemicidade da doenga nessas
regides. A dindmica das migragdes populacionais e o trafico de escravos africanos garantiram
que a distribuicdo da doenga falciforme alcangasse fronteiras além-mar, atravessando o
atlantico e chegando as Américas. No Brasil, a primeira descri¢ao de um paciente falcémico
foi feita por Castro, em 1933. Nos dias atuais, estima-se que nas¢cam aproximadamente
300.000 criancas por ano com anemia falciforme no mundo (GOLDMAN & AUSIELLO,
2009; ZAGO, FALCAO & PASQUINI, 2013; MCGANN, NERO & WARE, 2017; AZAR &
WONG, 2017; PIEL, STEINBERG & REES, 2017).

Estimativas ddo conta de que existem no Brasil cerca de 25 a 30 mil pessoas portando a
homozigose para hemoglobina S (COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIAS NO SUS, 2016). Deste modo, associando-se a grande variabilidade de
sinais e sintomas, a prevaléncia e a incidéncia da AF, a patologia foi al¢ada ao status de

problema de saiude publica, no Brasil (GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003).

Ao longo da segunda metade do séc. XX, o estudo da doenga falciforme evoluiu
abordando as implicagdes resultantes tanto no campo funcional quanto no econémico social.

Dentre vérios aspectos, destaca-se a expectativa de vida de pacientes com anemia falciforme
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que ¢ reduzida para cerca de 30 anos. Apesar disso, a tendéncia é de que o numero de
pacientes convivendo com a doenga aumente, tanto em paises ricos quanto em pobres, devido,
dentre outros aspectos, a miscigena¢do e ao fluxo migratdrio global. Nos dias atuais, a doenca
precisa ser encarada como uma condicdo de abordagem multidisciplinar, haja vista a
complexidade de seus efeitos e suas repercussoes na sociedade (SOUZA et al., 2016; AZAR
& WONG, 2017; PIEL, STEINBERG & REES, 2017).

A anemia falciforme ¢ abordada como um dos espectros da doenga falciforme, que
abrange um grupo especifico de alteracdes genéticas, tendo como caracteristica comum a

presenca das hemdcias em forma de foice (PIEL; STEINBERG; REES, 2017).

A AF manifesta-se em individuos que possuem homozigose para producdo da
hemoglobina S (HbS) e tem caracteristicas clinicas bastante heterogéneas, podendo haver
desde manifestagdes exacerbadas das complicacoes da doenga at¢ um quadro pobre em
comemorativos por parte de qualquer individuo que porte a mutacio (GOLDMAN;
AUSIELLO, 2009).

No tocante a hemoglobina S, esse tipo de hemoglobina se origina de uma mutagdo no
cromossomo 11 (responsavel pela producao da ‘beta’ hemoglobina), na qual a troca de uma
base adenina por uma timina, na posi¢do 6 em sua extremidade N terminal, determina a
substitui¢do de um residuo de 4cido glutdmico por um de valina (GOLDMAN & AUSIELLO,
2009; MCGANN, NERO & WARE, 2017).

A molécula de hemoglobina resultante desse processo tem a propriedade de se
polimerizar, quando exposta a baixas tensdes de O? (desoxi-hemoglobina S) (MCGANN;
NERO & WARE, 2017; ZAGO, FALCAO & PASQUINI, 2013). Essa polimerizacio causa a
alteracdo do formato da hemacia que assume a forma de foice em vez de discéide, devido a
formacao de feixes paralelos de polimeros. A célula falcizada tem densidade aumentada, o que

eleva a concentracao da hemoglobina corpuscular média (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

A principio, o processo de deformacgdo celular tem caracteristica reversivel, desde que
ocorra reoxigenacao, voltando a hemacia ao seu formato discoide normal. Porém, com a
repeticdo do processo, algumas células se tornam irreversivelmente falcizadas (ZAGO;

FALCAO; PASQUINI, 2013).
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A hemacia falcizada, também chamada de célula densa, tem a expressao de moléculas de
adesdo na superficie da célula aumentada em relagdo aos eritrocitos normais. (Idem) Esse
aumento, dentre outras alteragdes, como uma maior rigidez celular, potencializa a interacao
desses eritrocitos com o endotélio e as demais células, prejudicando a capacidade de
circulagdo adequada, levando a obstru¢do do fluxo sanguineo ao nivel dos capilares, o que

determina os fenomenos vaso-oclusivos (Idem).

O bago ¢ um bom exemplo de um dos orgdos prejudicados pelos fenomenos vaso-
oclusivos. A repeticdo de numerosos infartos na sua microvasculatura leva a fibrose e a
destruicdo concomitante do 6rgdo em um processo denominado de auto esplenectomia
(SOUZA et al., 2016). Esse achado implica em uma maior susceptibilidade dos individuos
falcémicos as infec¢des graves e causa aumento significativo da mortalidade em criangas

menores de 5 anos (ZAGO, 2002).

A interacao anormal da célula falcizada com o endotélio também favorece a manutengao
de um estado de rea¢do inflamatéria anormal, a ativa¢do inapropriada da cascata da
coagulagdo (HATTON et al., 2014), e aumenta a hemolise intravascular, que diminui a vida
util média das hemacias (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009) e contribui para o quadro de
anemia hemolitica (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

A hemolise consequente da eritrofagocitose leva ao aumento da hemoglobina livre no
espaco intravascular (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009), que reduz os niveis de haptoglobina,
conhecido agente ligante da hemoglobina, e captura o oxido nitrico, molécula com importante
papel vasodilatador. Essas interacdes resultam em um perfil de maior vaso oclusio, podendo

causar, entre outras complicagdes, hipertensdo pulmonar e AVE (HATTON et al., 2014).

Os fatos expostos concorrem para demonstrar que o perfil fisiopatologico complexo e
multifacetado da anemia falciforme permanece um desafio e ainda ndo tem uma compreensao

completa (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Com base nas caracteristicas explicitadas acima, observa-se um perfil de patologia que
pode se apresentar como uma miriade de manifestagdes clinicas, cobrindo um amplo espectro
de gravidade, incluindo desde eventos mais brandos e por vezes assintomadticos, até quadros
mais severos que podem demandar hospitalizagdes e risco a vida (GALIZA NETO &
PITOMBEIRA, 2003; GOLDMAN & AUSIELLO, 2009).
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O quadro de anemia moderada ¢ uma caracteristica comum a maioria dos pacientes com
AF, apresentando hematdcrito entre 25 e 30%. Outros manifestam anemia mais grave com
hematdcrito inferior a 20% e aumento de reticuldcitos e desidrogenase latica que denotam

processo de hemolise (GOLDMAN; AUSIELLO, 2009).

Os sintomas tém aparecimento variado € mostram ter correlacdo com a idade dos
pacientes (SOUZA et al., 2016), porém ndo h4d como determinar quais manifestagdes
ocorrerdo € menos ainda quando ocorrerdo (MCGANN; NERO; WARE, 2017). Para fins de
estudo e abordagem pratica, ¢ possivel classificar as manifestacdes clinicas como parte de trés
grupos de sinais e sintomas, a saber: anemia hemolitica e suas sequelas (figura 1), sindromes
dolorosas e questdes relacionadas (figura 2) (BALLAS et al., 2009) e complicacdes e sequelas

envolvendo os diversos sistemas organicos (figura 3) (PIEL; STEINBERG; REES, 2017).

COMPLICACOES HEMATOLOGICAS E SUAS SEQUELAS

Hiperhemoaolise
EXACE RBAC@ES AGUDAS DA

Sequestro esplénico agudo
ANEMIA 4 P 8

Crises aplasicas

Sindrome de hiperviscosidade
COMPLICA(;GES RELACIONADAS

< o Hemoadlise imune
A TRANSFUSAO

Hemosiderose transfusional

Fonte: Ballas et al.(2009)
Quadro 1: Complica¢oes hematoldgicas e suas sequelas

SINDROMES DOLOROSAS E QUESTOES RELACIONADAS

Episddios vaso-oclusivos

’ Faléncia aguda de multiplos drgaos
Sindromes dolorosas ) _ .
Sindromes dolorosas iatrogénicas

Neuropatia (dor neuropatica)

Fonte: Ballas ez al.(2009)
Quadro 2: Sindromes dolorosas e questdes relacionadas

De maneira geral, as crises falciformes aparecem em superposi¢cdo ao estado hemolitico

cronico e podem ser desencadeadas pelo frio, por desidratagdo ou mesmo sem nenhum fator



16

predisponente aparente (HATTON et al, 2014). As manifestacdes mais comuns estdo
definidas de forma concisa na figura 4, onde se percebe a ampla variedade de complicagdes

da AF (BALLAS et al., 2009).

leng dismase E\ |I Laft ventsicular
| diastolic disgase

Fonte: Piel, Steinberg e Rees (2017)
Quadro 3: Complicagdes da anemia falciforme distribuidas entre os diversos 6rgios e sistemas.
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MANIFESTACOES CLINICAS DA ANEMIA FALCIFORME

Anemia hemolitica cronica e colelitiase;

Sindrome de sequestro esplénico e em casos raros sequestro hepatico;

Sindrome toracica aguda;

Infarto cerebral, ataque isquémico transitorio, Acidente vascular encefalico
hemorragico;

Crises vaso oclusivas dolorosas generalizadas;
Osteonecrose, osteomielite;

Ulceras cronicas de membros inferiores;
Pneumopatia crdnica e hipertensao pulmonar;
Hematuria, proteinuria e insuficiéncia renal crénica;

Pneummopatia cronica e hipertensao pulmonar;

Parto prematuro, neonato PIG;

Hematuria, proteinuria, insuficiéncia renal cronica.

Fonte: Ballas et al.(2009)
Quadro 4: Manifestacoes clinicas da anemia falciforme.

O diagnoéstico precoce da AF ¢ uma ferramenta que permite o tratamento de forma
adequada e contribui para a redugdo expressiva da morbimortalidade da doenca (ZAGO,
2002). No Brasil a triagem neonatal € instituida e tem realizagdo gratuita através de um
programa governamental que disponibiliza o “teste do pezinho” a todos os recém-nascidos. O
teste consiste em coletar uma amostra de sangue do calcanhar do recém-nascido em papel-
filtro e realizar exames de rastreio para algumas patologias prevalentes na populacdo, como
por exemplo, a mucoviscidose, a fenilcetonuria e, como citado anteriormente, a AF. (Idem;

MINISTERIO DA SAUDE, 2002)

A técnica a ser utilizada para o exame de triagem deve ser a eletroforese por focalizacao
isoelétrica (FIE) ou a cromatografia liquida de alta resolu¢do (HPLC), tendo qualquer uma
das duas técnicas sensibilidade e especificidade adequadas e ambas podem ser utilizadas de

forma isolada para diagnostico. Caso haja inconsisténcia na conclusdo obtida pelo método
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escolhido, podera ser realizada a outra técnica para reavaliagdo e obtencdo de uma maior

seguranca no resultado (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Com base nos resultados da triagem, no caso de serem positivos, ¢ recomendado proceder
a investigacdo dos genitores e de outros familiares, a fim de avaliar possiveis casos nao

diagnosticados e realizar aconselhamento genético (ZAGO, 2002).

O acompanhamento do paciente com anemia falciforme ndo deve ser realizado de forma
unifocal, uma vez que existem diversas nuances envolvidas na patologia. A abordagem deve
ser multiprofissional e visar ao acompanhamento da parte clinica e ao controle de sintomas.
Também se deve buscar a educacao, a adesdo e a autonomia do paciente e de sua familia. Eles
devem ser conscientes e participantes das acdes de prevencdo de infec¢des, de manejo
sintomadtico e de deteccdo precoce das complicagdes da doenga, que sdo fundamentais para a

melhora da qualidade de vida (PIEL; STEINBERG; REES, 2017).

A base da terapéutica se estabelece no tratamento das complicacdes especificas e nos
cuidados gerais da saude (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013). No longo prazo, consiste
em: suplementacdo com acido folico, profilaxia de infecgdes, tratamento de crises dolorosas
agudas, tratamento dos outros eventos agudos (crises aplasticas, sequestro esplénico,
sindrome tordcica aguda e infec¢des, por exemplo), além do uso de medicamentos que
aumentam a producdo de hemoglobina fetal (HbF) (SOUZA et al., 2016). O principal
medicamento usado para tanto € a hidroxiureia, um fairmaco que tem a propriedade de ativar a
transcricdo da cadeia y da hemoglobina, mesmo na idade adulta (Idem). A HbF tem a
propriedade de inibir a polimeriza¢do da HbS, resultando em uma diminui¢ao do fendmeno de

falcizagdo das hemacias (MCGANN; NERO; WARE, 2017).

A hidroxiureia ¢ uma medicagdo de comprovada eficacia, chegando a reduzir em até 50%
a ocorréncia de eventos vaso-oclusivos, além de diminuir a necessidade de hemotransfusoes.
Porém, essa terapéutica ndo ¢ indicada para todo e qualquer paciente, havendo critérios
objetivos que determinam o seu emprego nos individuos que mais se beneficiam dos seus

efeitos (AZAR; WONG, 2017).

Pode haver supressdo da resposta medular em pacientes que utilizam a hidroxiureia, dessa

forma ¢€ preciso atentar para a possibilidade infec¢ao e para o risco de piora do quadro, o que
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indica a suspensdo do uso do medicamento.(BRUNETTA et al., 2010; AZAR & WONG,
2017)

Um tratamento muito utilizado para a AF ¢ a hemotransfusdo, considerada como uma
opcdo eficiente para tratar muitas das complicagdes agudas da AF, como por exemplo:
sindrome da dor toracica aguda, acidente vascular encefalico (AVE), sequestro esplénico e
crise apléstica. Além disso, ela permite um melhor manejo dos niveis de hemoglobina e
hemadcias saudaveis, contribuindo para a prevencao de efeitos deletérios (MCGANN; NERO;

WARE, 2017).

A transfusdo pode ser feita de forma esporadica ou com uma frequéncia maior, de forma
cronica, tendo cada tipo sua fun¢do definida na terapia. A transfusdo esporadica tem um papel
importante no resgate dos pacientes em episédios de agudizagdo da AF, como crises
dolorosas. Neste caso, ela permite a restauragdo do fluxo sanguineo substituindo eritrocitos
rigidos por hemacias deforméveis. A transfusdo ¢ indicada sempre que o hematocrito tenha
caido mais de 20% dos niveis basais do paciente ou em havendo sinais de descompensacao
hemodinamica (INSTITUTO ESTADUAL DE HEMATOLOGIA ARTHUR DE SIQUEIRA
CAVALCANTI, 2014; ALLALI et al., 2017 ; YEE et al., 2018).

A terapia transfusional cronica, por sua vez, ¢ um tratamento de comprovada importancia
para a prevencao de complicagdes severas da AF como o AVE. Ela envolve dois mecanismos
distintos, a saber: 1-a transfusdo frequente eleva o percentual de eritrocitos ndo falcémicos em
relagdo aos que possuem a HbS, diminuindo a ocorréncia dos eventos agudos; 2-a elevacao
dos niveis de hemoglobina, atuando na redugdo da produ¢do endégena de hemacias e, dessa

forma, reduzindo a eritropoiese de células com HbS (CHOU; FASANO, 2016).

As transfusdes podem ser realizadas por dois métodos: 1-simples ou 2-transfusdo de
troca. A primeira ¢ feita administrando o hemoderivado ao paciente dosando a quantidade em
unidades de concentrado ou em volume por quilo. J4 a transfusdo de troca € um processo mais
complexo envolvendo maiores volumes, que sao administrados a0 mesmo tempo em que se
realiza a retirada de globulos vermelhos do receptor. O segundo método ¢ preferido em
situacdes de emergéncia por reduzir rapidamente o quantitativo de hemadcias falciformes

circulantes (CHOU, 2013).
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Desde a década de 1990, era conhecido que cerca de 90% dos adultos com doenca
falciforme receberiam ao menos uma unidade de concentrado de hemacias durante a vida,

percentual que aumentou ao longo do tempo (YEE et al., 2018).

Conquanto a terapia transfusional se constitua em estratégia de sucesso para tratamento
dos pacientes com AF, ela ndo ¢ isenta de pontos negativos. Desta forma, ¢ preciso balancear

os beneficios do tratamento com os riscos inerentes a ele (YEE et al., 2018).

r

A sobrecarga de ferro ¢ um dos maiores problemas para aqueles que recebem terapia
transfusional cronica, devendo ser analisada de perto e controlada com quelagdao do ferro, a

fim de evitar possiveis complicagdes hepaticas, cardiacas e endocrinologicas (Ibidem).

Também existe o risco de infeccdes, de reagdes alérgicas ou de reagdes hemoliticas

tardias a transfusao (Ibidem).

A principal complicagdo, no entanto, ¢ a aloimunizagao, sendo que os anticorpos para os
sistemas RH(C e E) e Kell (K) compdem mais de dois ter¢os dos anticorpos detectados dentre

os transfundidos com a reacao (CHOU, 2013).

Os anticorpos eritrocitarios localizam-se na superficie extracelular da membrana da
hemacia e constituem-se de estruturas macromoleculares que sdo capazes de induzir ligagao
especifica a determinados anticorpos. Hoje existem 308 antigenos eritrocitarios conhecidos
que se distribuem em 36 sistemas distintos, sendo que os sistemas RH e Kell estdo entre os
mais complexos, com 54 e 35 antigenos, respectivamente (CASTILHO; PELLEGRINO;
REID, 2015).

A aloimunizagdo ¢ um fendomeno que decorre da exposi¢ao do sistema imune do receptor
aos antigenos eritrocitarios que porventura se encontrem nas hemacias transfundidas. Apds a
exposi¢do, os antigenos sdo reconhecidos, processados, apresentados aos linfocitos T CD-4
helper que, ativados, interagem com linfécitos B, culminando na sua diferenciagdo em
plasmocitos que produzirdo imunoglobulinas contra os antigenos eritrocitarios

(YAZDANBAKHSH; WARE; NOIZAT-PIRENNE, 2012).

A aloimunizagdo se constitui em risco de hemdlise tardia e em quadros graves de hiper-

hemolise, além de desempenhar importante papel limitador na disponibilidade de
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hemoderivados compativeis em futuras transfusées (HELMAN; CANCADO; OLIVATTO,
2011).

Os principais riscos de aloimunizagdo em pacientes transfundidos sdo: idade atual, idade
na primeira transfusdo, nimero de unidades de concentrado de hemacias recebidas, formacao
de auto anticorpos, e estado inflamatério aumentado durante transfusdo, além de idade das

hemacias transfundidas (ALLALI et al., 2017).

E conhecida a repercussdo clinica da presenca de anticorpos contra antigenos
eritrocitarios, TELEN et al. j4 demonstraram a sua relagdo com aumento da prevaléncia de
dor cronica (p = 0,013) e a reducdo da sobrevida em comparacdo com pacientes nao

aloimunizados (p = 0,01) (TELEN et al., 2014).

Pelos motivos expostos, ¢ muito importante que se atente para as indicagdes da terapia
transfusional, além de cuidar para que seja realizada com sangue desleucocitado
profilaticamente, havendo o cuidado em realizar a fenotipagem para os antigenos RH e Kell.
Nestes pacientes, ndo se deve transfundir hemdacias com traco falcémico (presenca de
Hemoglobina S), nem com outras hemoglobinas anormais (C, D etc.), permitindo minimizar
as reacoes hemoliticas mediadas por anticorpos e suas repercussoes danosas (INSTITUTO

ESTADUAL DE HEMATOLOGIA ARTHUR DE SIQUEIRA CAVALCANTI, 2014).
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This section accepts manuscripts covering the molecular biology of RBC’s, WBC'’s,
and platelets. These include full-length original articles, brief reports (see below) and single
page reports of new alleles describing the genetic basis of antigenic polymorphisms of clinical

relevance and interest to Transfusion readership. Topics also include new assays and the
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application of genomic science to the practice of transfusion medicine. Please contact Connie
Westhoff, PhD (cwesthoff@NYBloodcenter.org) with further submission requirement

questions.

Guidelines

1. Use accepted nucleotide, amino acid, and allele notation and symbols as defined by
the ISBT and available on the ISBT Working Party on Red Cell Immunogenetics and
Terminology website. Use c. to indicate the position of the nucleotide change in the mRNA,
and p. to modify the amino acid change in the protein. For example , c.574C>T,
p-Argl92Trp.

2. cDNA sequencing or full gene sequencing is required to associated a specific
polymorphism with an observed phenotypic change and to define a new allele.

3. Nucleotide(s) change(s) identified by ¢cDNA analysis should be confirmed in
genomic DNA (by sequencing, PCR-RFLP, SS-PCR).

4. Accession numbers of new or novel sequences should be provided by depositing in
an appropriate database (GenBank/EMBL).

5. Web-based resources used (database, online computer program, etc.) should be
given along with the URL in a separate section entitled “Web Resources”, following the
Acknowledgments. URLs should not to be included in the text as these can change. The date

the URL was accessed should also be included.

One-Page Reports of New Alleles and/or Antigens (guidelines above also apply)

1. Length: one published page, or less. Contained within the single published page

Word count: 600 or less

One table (or figure)

Maximum 5 references

2. Provide a title and the author’s(s’) name(s), degree(s), and institution (s), and
source(s) of support in the form of grants or equipment, and CONFLICT OF INTEREST
form.

3. The sequence must be deposited in an appropriate database (GenBank/EMBL) and

the accession number provided.
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4. The SNP database should be consulted and the reference number provided if one is
available.

5. An official ISBT allele and/or antigen designation should be provided after the
manuscript has undergone peer review.

6. Suggested format:

Background or Case Report

Brief Methods

Results (table format is acceptable)

Ethnicity; prevalence or allele frequency

Brief SummaryOs autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,

institucional ou privado, para a realizacdo do estudo.

Reviews

Review articles are not to exceed 4,000 words excluding the abstract (Summary

Paragraph), references, tables and illustrations.

Transfusion Medicine Illustrated

Pictures, line drawings, and other visuals (no more than 3) and a brief explanation (no
more than 250 words) that together capture a unique aspect of transfusion medicine. The text
must include a brief title, the full name and affiliation of each author, plus the name, address,
telephone and e-mail address of the corresponding author. Manuscripts should be submitted
online, at http://mc.manuscriptcentral.com/transfusion. A Conflict of Interest Form should be
completed for each submission and sent to Betsy Ring at the address given previously. There

1s no submission fee for TMI’s.

Transfusion Medicine History Illustrated

TRANSFUSION is soliciting the submission of unique pictorial material for
Transfusion Medicine History Illustrated that will highlight our past, explain our present and
suggest the future. Pictures, drawings, and other visuals (no more than 3) and a brief
explanation (no more than 300 words) ca be submitted online at

http://mc.manuscriptcentral.com/transfusion. The text must include a title, the full name and
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affiliation of each author, plus the name, address, telephone, fax and e-mail address of the
corresponding author. All submission forms should be sent to Betsy Ring at the address given

previously. There is no submission fee for TMHIs.

Case Reports

Case Reports should include an Abstract, Case Presentation, Discussion, and
Conclusion. Manuscript preparation should follow the guidelines of original research

manuscripts.

Brief Reports

Brief Reports should follow the guidelines for original research manuscript
preparation, with a length of four to ten double-spaced typed pages. They should have a
maximum of three figures and or tables, maximum 25 references, and an abstract length not

exceeding 250 words.

How Do I ...

The “How Do I .. .” section is dedicated to reporting expert experience in creating,
implementing, or improving a policy, process, or program in transfusion medicine, blood
banking, coagulation/hemostasis, cellular therapies, or regenerative medicine. Typically, a
single-center experience is described, but implementation of the same policy/process/program

at multiple sites may also form the basis for a “How Do I . . . “ submission.

Format

(1) The title should begin with “How Do I (or We) .. .”

(2) The manuscript should be authored or co-authored by a recognized authority on the
topic.

(3) The manuscript should clearly state the issue being addressed and concisely
describe policy/process/program creation, implementation, and/or improvement.

(4) Data should be provided to demonstrate the critical nature of the

policy/process/program.
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The authors’ opinions are essential, but a balanced discussion should be provided.
Review of previously published "How Do 1..." articles is recommended to gauge style, length
and content. “How Do I . . . “articles are NOT intended to be reviews of the literature.
Manuscripts should be submitted through Manuscript Central with a cover letter stating that
the manuscript is for consideration in the "How Do I..." section. Please contact Beth Shaz,

2

MD (bshaz@nybc.org) prior to submitting a “How Do I...” manuscript to discuss any

questions about this section.

Clinical Research Focus

This feature contains short articles focusing on a specific aspect of clinical research
methodology. Please contact Donald Arnold, MD (arnold@mcmaster.ca) for submission

requirements.

Letters to the Editor

A title must be provided for each letter. Letters should not be longer than 2 double-
spaced pages and have no more than 5 references. Tables, figures, and illustrations should be
limited to a total of 2. The closing should include the author’s(s’) name(s), degree(s), and
address(es) but not professional appointments. Letters to the Editor must be submitted online,
at http://mc.manuscriptcentral.com/transfusion. Choose LETTERS as the Manuscript Type.
Conflict of Interest forms can be emailed or faxed to the Editorial Office. Please place a
CONFLICT OF INTEREST STATEMENT either on the Title Page or after the Author
closing. If there is no Conflict of Interest, please state that fact. There is no Submission Fee

for a Letter.

PREPARATION OF MANUSCRIPTS (ORIGINAL RESEARCH)

Research articles are not to exceed 4,000 words, excluding the abstract, references and
illustrations. Do not use justified right margins. Begin each of the following sections on a
separate page: title page, abstract and key words, text, acknowledgments, references,
individual tables, illustrations, and legends. All pages should be saved in a single file, with the

exception of figure files. Do not use Registered Trademark symbols, Trademark symbols,
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Headers, Footers (including page numbers), nor Footnotes in your manuscript. Double Space

(2.0) the body of your manuscript.

Title Page

The title page should contain: 1) the title of the article, which should be concise but
informative and should not include abbreviations or brand names; 2) a short running head of
no more than 40 characters (count letters and spaces) typed at the bottom of the title page and
identified as such; 3) first and last names of each author but not his/her titles, degrees,
positions, or academic ranks. Attribution for the work should be stated separately (see below);
4) the name(s) of department(s) and institution(s) to which the work should be attributed; 5)
disclaimers, if any; 6) name, address, telephone and FAX numbers, and e-mail address of the
author responsible for correspondence about the manuscript; 7) either the name and address of
the author responsible for reprint requests or a statement that reprints will not be available
from the author; and 8) the source(s) of support in the form of grants, equipment, or drugs; 9)
CONFLICT OF INTEREST. Please note on the Title Page of your word document all
conflicts of interest of any of the authors. If there are no conflicts, please state that fact; 10)
No BRAND NAMES in the Title; and no registered trademark symbols throughout the
manuscript; 11) Please include the WORD COUNT.

Abstract

The second page must carry an abstract of not more than 250 words. The abstract
should consist of four sections labeled BACKGROUND, STUDY DESIGN AND METHODS
(or Methods and Materials), RESULTS, and CONCLUSION. These sections should briefly
describe, respectively, the objectives of the study or investigation, the basic procedures (study
subjects and analytic methods), the main findings (giving specific data and the statistical
significance, if possible), and the principal conclusions. Emphasize new and important aspects
of the study. Do not use first-person pronouns in the abstract. Key words should follow the

Abstract on the same page.

Text
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The text of observational and experimental articles is usually divided into sections
using the headings INTRODUCTION, MATERIALS AND METHODS, RESULTS, and
DISCUSSION. Long articles may need subheadings within some sections to clarify content,
especially in the Materials and Methods, Results, and Discussion sections. Other types of
articles, such as reviews and editorials, may require other formats; authors should consult the
Editor for guidance. Use as much active voice as possible in writing.

Introduction. Clearly state the purpose of the article. Summarize the rationale used
for the study or observations. Give only pertinent references: do not review the subject
extensively. Do not include data or conclusions from work being reported.

Case Report. Include only for manuscripts that focus on individual histories.

Materials and Methods. Describe your selection of observational or experimental
subjects (patients or animals, including controls, and the number in each study group) clearly.
Identify the methods, apparatus, equipment, reagents, and procedures used in sufficient detail
to allow other colleagues to reproduce the results. Publication of an original research article
implies that the authors are prepared to distribute freely to academic researchers for their own
use any materials (e.g., cell lines, DNA clones, antibodies) used in the experiments. Provide
model name or number, and the manufacturer’s name (in parentheses) the first time a reagent,
an apparatus, or any equipment is mentioned. Give references to established methods; provide
references and brief descriptions of methods that are not well-known; describe new or
substantially modified methods, give reasons for using them, and describe their limitations.
Identify precisely all drugs and chemicals used, including generic name(s), dose(s), and
route(s) of administration.

When reporting experiments conducted on humans, indicate whether the procedures
followed were in accordance with the ethical standards of the committee(s) on human
experimentation of the institution(s) in which the experiments took place. Details that might
identify patients should be avoided unless essential for scientific purposes. If identification of
patients is unavoidable, their informed consent should be obtained.

When reporting experiments conducted on animals, indicate whether the institution’s
or the National Research Council’s guide for the care and use of laboratory animals was
followed. All manuscripts dealing with recombinant DNA research must indicate the physical
and biologic containment procedures practiced, in accordance with the Health Guidelines for
Research Involving Recombinant DNA Molecules established by the National Institutes of
Health.
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Statistics. Describe statistical methods in enough detail to enable a knowledgeable
reader with access to the original data to verify the reported results. When possible, quantify
findings and present them with appropriate indicators of measurement error or uncertainty
(such as confidence intervals). Avoid sole reliance on statistical hypothesis testing, such as the
use of p values, which fails to convey important quantitative information. Discuss the
eligibility of experimental subjects. Give details about randomization. Describe the methods
for and success of any blinding of observations. Report treatment complications. Specify the
numbers of observations. Report losses to observation (such as dropouts from a clinical trial).
References for study design and statistical methods should be to standard works (with pages
stated) when possible, rather than to papers in which designs or methods were originally
reported. Specify any general-use computer programs used.

Put general descriptions of methods in the Methods section. Avoid nontechnical uses
of technical terms in statistics, such as ‘random’ (which implies a randomizing device),
‘normal’, ‘significant’, ‘correlation’, and ‘sample’. Define statistical terms, abbreviations, and
most symbols.

Results. Present your results in logical sequence in the text, tables, and/or illustrations.
Do not repeat in the text any data presented in tables and/or illustrations; emphasize or
summarize only important observations, and avoid tables displaying data showing
insignificant differences among groups.

Discussion. Emphasize the new and important aspects of the study and the
conclusions that follow from them. Do not repeat in detail the data given in the Results
section or in tables or illustrations. Include in the Discussion the implications of the findings
and their limitations, and relate the observations to other relevant studies. Link the
conclusions with the stated purpose of the study, but avoid unqualified statements and
conclusions not completely supported by the data presented. Avoid claiming priority and
alluding to work that has not been completed. State new hypotheses when warranted, but

clearly label them as such. Recommendations, when appropriate, may be included.
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Persons who have contributed intellectually to the paper, but whose contributions do not
justify authorship, may be named and their function or contribution described as, for example,
‘scientific adviser’, ‘critical review of study proposal’, ‘data collection’, or ‘participation in
clinical trial’. Such persons must have given written permission to be named. Authors are
responsible for obtaining this written permission from persons acknowledged by name,
because readers may infer their endorsement of the data and conclusions.

Technical help should be acknowledged in a paragraph separate from paragraphs

acknowledging other contributions.
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Tables

Type each table clearly on a separate sheet. Do not submit photographs of tables.

Number tables consecutively and provide a brief title for each. Give each column a short or

abbreviated heading. Place explanatory information in footnotes, not in the headings. For



37

footnotes, use the following symbols in this sequence: *, T, i, §, ||, 9, **, 1, etc. Identify
statistical measures of variations such as SD and SEM. Omit internal horizontal and vertical
rules (lines).

In general, a small table covers one column and is approximately 3.25 in or 80 mm
wide and should not have more than four columns. For a large table that is to occupy the full
width of a page, use no more than 8 to 10 columns over a width of approximately 6.7 in or
170 mm. In the text, cite each table in consecutive order.

If data from another published or unpublished source are used, obtain written
permission to publish the data in TRANSFUSION. Enclose a copy of the permission when
submitting the manuscript, and acknowledge the source fully. Some sources charge a fee to
reprint information. It is the author’s responsibility to pay any fees associated with publishing
data from another source. TRANSFUSION does not pay for permission to reprint material, as
it does not charge a fee for granting permission to use TRANSFUSION-copyrighted material.

In general, one table/figure per 500 words of text is acceptable. Tables that restate data
presented in either the text or figures will not be accepted. The Editor may recommend that
tables containing important backup data too extensive to be published may be made available
online only as TRANSFUSION supplementary material. In that event, an appropriate

statement will be added to the text.

Cover Illustrations

If you have a color picture you’d like us to consider for the cover, please submit it in
one of the following ways: color print, slide, or separated film. If you are creating a computer
color graphic, please save the file in either TIFF or EPS format with a minimum resolution of
300 d.p.i. at final size. The CMYK color process should be used in preference to RGB. Send
the file and color proof to the Editor.

Ilustrations/Figures

No more than 1 figure/table per 500 words, maximum 8. Large figures with several
sections (1A, 1B, 1C, etc.) may be considered Supplemental data if the numbers are more than
8.

lustrations include figures, photomicrographs, and photographs. There are three

preferred formats for digital artwork submission: Encapsulated PostScript (EPS), Portable
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Document Format (PDF) and Tagged Image Format (TIFF). We suggest that line art be saved
as EPS files. Alternately, these may be saved as PDF files at 600 dots per inch (dpi) or better
at final size. Tone art, or photographic images, should be saved as TIFF files with a resolution
of 300 dpi at final size. For combination figures, or artwork that contains both photographs
and labeling. We recommend saving figures as EPS files, or as PDF files with a resolution of
600 dpi or better at final size. More detailed information on the submission of electronic

artwork can be found at:http://authorservices.wiley.com/submit_illust.asp?site=.

Titles for illustrations belong in the legends for illustrations, not on the illustrations
themselves. If there are more than two figures, please individually number, using Arabic
numbers. Photomicrographs must have internal scale markers, and the magnification must be
stated. Symbols, arrows, or letters used in the photomicrographs should contrast with the
background.

If any person is identifiable in a photograph, written permission from the subject(s) to
use the photograph must accompany the manuscript.

Cite each figure in the text in consecutive order. If a figure has been published,
acknowledge the original source and submit with the manuscript written permission from the
copyright holder (usually the publisher or journal) to reproduce the material. Permission is
required, even for one's own publications, except for documents in the public domain.

Photographs in color are published at the author's expense. Color reproduction in print

is $700 per figure.

Legends for Illustrations

Type legends for illustrations starting on a separate page, with Arabic numbers
corresponding to the illustration numbers. When symbols, arrows, numbers, or letters are used
to identify parts of illustrations, identify and explain each one in the legends. Explain internal
scales and identify methods of preparation and staining of material that are illustrated in

photomicrographs.

BLOOD GROUP TERMINOLOGY

Blood group terminology must follow the conventions an style described by PD Issitt
and MC Crookston in 'Blood group terminology: current conventions' (Transfusion

1984;24:2-7).
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Nomenclature of platelet-specific antigens should follow the conventions outlined in
Metcalfe P, Watkins NA, Ouwehand WH, Kaplan C, Newman P, Kekomaki R, de Haas M,
Aster R, Shibata, Y, Smith J, Kiefel V, Santosa S. Nomenclature of human platelet antigens.
Vox Sang 2003;85:240-245. AABB. Standards for molecular testing for red cell, platelet, and
neutrophil antigens. 1st ed. Bethesda, MD: AABB, 2008. Nomenclature of red cell antigens
and genes should follow the conventions outlined in Garratty, G. Dzik W, Issitt PD, et. al.
Terminology for blood group antigens and genes--historical origins and guidelines in the new

millennium. Transfusion 2000;40:477-89.

UNITS OF MEASUREMENT

Measurements of length, height, weight, and volume should be reported in metric units
(meter [m], kilogram [kg], liter [L]) or their decimal multiples. However, body weight may be
reported in either kilograms (kg) or pounds (Ib).

Temperatures should be given in degrees Celsius. Blood pressure can be given in

either torr or mmHg.

ABBREVIATIONS

The full term for which an abbreviation stands must precede its first use in the text for
ALL abbreviations with the exception of units of measurement. Consult the following sources
for additional standard abbreviations: 1) CSE Style Manual Committee. Scientific Style and
Format: The CSE Manual for Authors, Editors, and Publishers. 7th ed. June, 2006. 2)
O'Conner M, Woodford FP. Writing scientific papers in English: an ELSE-Ciba foundation
guide for authors. Amsterdam, Oxford, New York: elsevier-Excerpta Medica, 1975; and 3)
Day RA, Gaster B (2006) How to Write and Publish a Scientific Paper (6th Edition).
Cambridge University Press, Cambridge.

No abbreviations should be used in the title of the manuscript.
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AVALIACAO IMUNOHEMATOLOGICA E INFLUENCIA DA ALOIMUNIZACAO
ERITROCITARIA NA EVOLUCAO CLINICA DOS PACIENTES COM ANEMIA
FALCIFORME

RESUMO

Introducio: A anemia falciforme ¢ uma doenca genética responsavel pela producdo da
hemoglobina S, possuindo uma grande variedade de apresentagdes clinicas. Uma das
terapéuticas mais difundidas para o seu tratamento ¢ a hemotransfusdo, que embora ofereca
beneficio clinico, ndo ¢ isenta de complicagdes, a exemplo da aloimunizacdo. A presenca de
auto e aloanticorpos ¢ fator relevante na triagem e na disponibilidade de hemoderivados para
o tratamento. A relagdo entre a presenga de aloimunizagcdo e as manifestagdes clinicas e
laboratoriais dessa doenga ¢ pouco estudada na literatura e o objetivo do presente estudo ¢
avaliar a frequéncia de anticorpos ¢ a relacdo entre a aloimunizacdo e as alteracdes clinicas e
laboratoriais na anemia falciforme. Métodos: Esse ¢ um estudo de coorte historica, onde
foram revisados os prontuarios dos pacientes portadores de anemia falciforme do ambulatorio
de hematologia pediatrica do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe. Os
pacientes foram fenotipados como rotina pré-transfusional no hemocentro local. A média dos
cinco ultimos exames laboratoriais e a frequéncia de varias complicacdes clinicas foram
comparadas entre aloimunizados e nao aloimunizados. Resultados: A prevaléncia de
pacientes aloimunizados no estudo foi de 19,6% com 12 tipos de aloanticorpos encontrados.
Houve associac¢do entre maior idade e maior nimero de transfusoes e uso de hidroxiureia com
a aloimunizagdo, ja a triagem neonatal ndo se mostrou protetora. A presenca de anticorpos
irregulares teve relacao direta com a presenca de autoanticorpos € com valores maiores de
volume corpuscular médio (VCM). As demais varidveis clinicas ndo sofreram influéncia

significativa da aloimunizacao.

Palavras-chave: Anemia falciforme, anticorpos, evolugao clinica.
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IMMUNOHEMATOLOGICAL EVALUATION AND INFLUENCE OF
ERYTHROCYTAL ALOIMUNIZATION IN THE CLINICAL EVOLUTION OF
PATIENTS WITH FALCIFORM ANEMIA

ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia is a genetic disease responsible for the production of
hemoglobin S, with a wide variety of clinical presentations. One of the most widespread
therapies for its treatment is hemotransfusion, which although it offers clinical benefit, is not
free of complications, like alloimmunization. The presence of auto and alloantibodies is a
relevant factor in the selection and availability of blood products for treatment. The
relationship between the presence of alloimmunization and the clinical and laboratory
manifestations of this disease is little studied in the literature and the objective of the present
study is to evaluate the frequency of antibodies and the relationship between
alloimmunization and clinical and laboratory abnormalities in sickle cell anemia. Methods:
This is a historical cohort study, in which the medical records of patients with sickle cell
anemia at the pediatric hematology outpatient clinic of the University Hospital of the Federal
University of Sergipe were reviewed. Patients were phenotyped as a pre-transfusion routine at
the local hemocenter. The mean of the last five laboratory tests and the frequency of various
clinical complications were compared between alloimmunized and non-alloimmunized
patients. Results: The prevalence of alloimmunized patients in the study was 19.6% with 12
types of alloantibodies found. There was an association between older age and higher number
of transfusions and use of hydroxyurea with alloimmunization, since neonatal screening was
not protective. The presence of irregular antibodies was directly related to the presence of
autoantibodies and to higher values of mean corpuscular volume (MCV). The other clinical

variables were not significantly influenced by alloimmunization.

Key words: Sickle cell anemia, antibodies, clinical course.
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Introduciao

A anemia falciforme (AF) ¢ a doenca hereditdria monogénica mais frequente no Brasil. Tem
como caracteristicas marcantes a presenga de anemia hemolitica cronica e fenomenos vaso-
oclusivos que contribuem para a ocorréncia de lesdes em multiplos sistemas e 6rgdos. 2
Atualmente hé a estimativa de que haja entre 25.000 e 30.000 portadores dessa doenca no
Brasil, com cerca de 3.500 novos casos diagnosticados a cada ano.>> A anemia falciforme é
considerada um problema de satide publica tanto pela grande prevaléncia quanto pelo nimero
de complicacdes que a doenga pode causar e por seu impacto na qualidade de vida e na
produtividade dos individuos.* O grau elevado de morbimortalidade e de custos para o Estado
levaram a implantagdo de programas de triagem neonatal para o diagndstico precoce,® o que
permite melhor acompanhamento, melhor tratamento e a reducao das complicagdes da
doenca.®

A terapéutica atual foi um avango no cuidado com pacientes acometidos pela AF, o que se deu
com o advento do uso de hidroxiureia, droga que tem resultados positivos e comprovado
papel na reducdo da necessidade de transfusdes sanguineas, das complicagdes e da
mortalidade.” Ndo obstante os avangos, as transfusdes sanguineas permanecem
desempenhando papel relevante na terapéutica, com destaque para o controle de eventos
agudos, crises de vaso-oclusao (p. ex. acidentes vasculares encefalicos, sindrome toracica
aguda e sequestro esplénico) e como prevengdo de acidentes vasculares encefélicos.® Cerca de
90% dos pacientes adultos com anemia falciforme ja foram submetidos a transfusdo
sanguinea em algum momento da sua vida. As altas taxas de transfusdo e o maior numero das
mesmas em comparagdo com a populagdo em geral tornam esses pacientes mais sujeitos a
desenvolverem complicagdes decorrentes de hemotransfusdes.” A mais emblematica dessas
complicagdes ¢ a aloimunizacdo, uma complica¢do frequente nos pacientes submetidos a

transfusdes de hemacias que pode levar a sérias repercussdes hematoldgicas.'? Ela é
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desencadeada quando ha exposi¢do do sistema imune a antigenos eritrocitarios durante a
transfusdo de hemacias!! e sua ocorréncia esta relacionada ao aumento da prevaléncia de dor
cronica (p = 0,013) e a reducgdo da sobrevida quando comparadas com pacientes nao
aloimunizados (p = 0,01).'? Outro fator agravante é que a aloimunizagio eritrocitaria limita a
disponibilidade de concentrados de hemacias para futuras hemotransfusdes, diminuindo a
probabilidade de encontrar sangue compativel.'3

O objetivo desse artigo ¢ analisar a incidéncia de aloimunizagao eritrocitaria e antigenos
eritrocitarios numa coorte de pacientes com anemia falciforme, acompanhados em um
ambulatério de hematologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe,
bem como avaliar se ha influéncia desses fatores na evolugao clinica e laboratorial desses

pacientes.



45

Pacientes e Métodos

O presente trabalho avalia longitudinalmente as coortes histdricas, tendo avaliado
transversalmente algumas varidveis. Foram incluidos 281 pacientes portadores de anemia
falciforme (genotipo SS), acompanhados pelo Servico de Hematologia Pediatrica do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe.

Os dados foram obtidos por meio de revisdo dos prontuarios dos pacientes e fazem referéncia
ao teste do pezinho, a idade, ao sexo, ao uso de hidroxiureia, as varidveis laboratoriais e a
quantidade de internagdes por ano.

Também foram utilizados dados do Hemocentro de Sergipe (HEMOSE) referentes a
quantidade de transfusdes de hemadcias por paciente. Os dados foram coletados a partir do
banco de dados do HEMOSE que teve inicio em 2010. Dessa forma ndo houve possibilidade
de coletar dados anteriores a esse ano.

Os exames imuno-hematoldgicos foram realizados como rotina pré-transfusional no
hemocentro local, sendo compostos por: tipagem sanguinea; pesquisa de anticorpos utilizando
para isso as provas de Coombs direto e indireto; e fenotipagem eritrocitaria estendida
(antigenos A, B, D, C, ¢, E, e, K, k, cw, M, N, S, s, Fy(a), Fy(b), Kpa, Kpb, JK(a), JK(b), P1,
Lea, Leb, Lua, Lub). Para as amostras que apresentaram anticorpos irregulares foi realizada a
identificacdo por meio de reagdo de painel de hemdacias marcadas, a qual utilizou o método de
aglutinacdo em coluna e de centrifuga¢do em gel (Biorad).

As variaveis numéricas foram comparadas entre os grupos por meio de um teste de médias
(teste “t” independente ou pareado, conforme adequado). As varidveis categoricas foram
expressas em valores proporcionais, € as comparagdes entre grupos, pelo teste qui-quadrado

ou exato de Fisher. O nivel de significancia estatistica sera p < 0,05.
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Resultados

Da coorte inicial composta de 281 pacientes, 9 foram excluidos devido a impossibilidade de
acesso aos prontudrios dos mesmos, totalizando uma amostra de 272 pacientes. A frequéncia
de pacientes do sexo masculino foi de 52,94% (144) e do sexo feminino de 47,06% (128). A
média de idade encontrada na populagdo estudada foi de 18,1 anos. Desses, 71 pacientes
(26,1%) foram diagnosticados pela triagem neonatal. Os pacientes submetidos as
hemotransfusdes totalizaram 181 (66,5%) com uma media de 6,1 transfusdes/paciente entre
todos os pacientes e 9,3, quando considerados apenas os pacientes transfundidos. Esses
ultimos foram categorizados pelo nlimero de transfusdes em trés grupos: os que receberam
menos de cinco, entre cinco e dez e mais que dez transfusdes, como apresentado na Figura 1.
No processo de identificagdo dos antigenos eritrocitarios dos pacientes foram encontrados 22
tipos com frequéncias variadas, sendo os mais prevalentes “e”, “c” e “KpB” (Tabela 1). Ainda
dentre os pacientes que receberam transfusdo havia 34 pacientes aloimunizados (19,6%),
sendo encontrados 12 diferentes tipos de anticorpos, dentre os quais foram mais frequentes os
anticorpos NI (ndo identificados), seguidos pelo E, e, C, Jka, Fya, e Kell, conforme a figura 2.
Chama a atengao o percentual de aloimunizacdo entre os pacientes com anticorpos “e”.

A aloimunizacao esteve relacionada com a maior média de idade e com a maior frequéncia de
uso de hidroxiureia. A triagem neonatal ndo se mostrou protetora para a aloimunizagdo e nao
houve diferenga significativa entre os sexos dos pacientes. A presenga de autoanticorpos foi
maior nos pacientes aloimunizados em comparagdo com os pacientes nao aloimunizados
(tabela 2).

Dos exames laboratoriais avaliados, somente 0 VCM (volume corpuscular médio) guardou
relacdo direta com a ocorréncia de aloimunizacao (p = 0,036), tendo sido demonstrado nos

pacientes aloimunizados um valor maior de VCM quando submetidos a comparag¢do com os
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pacientes ndo aloimunizados. Os demais exames nao apresentaram significancia estatistica em
sua relagdo com a aloimunizagao eritrocitaria (tabela 3).

Nao foi observada influéncia da presenca de aloimunizagdo na frequéncia de internagdes
embora pacientes aloimunizados tivessem maior numero de internagdes (p = 0,49). Por outro
lado, o niumero de transfusdes foi determinante na presenca ou nao da aloimunizacao
eritrocitéria, apresentando os pacientes aloimunizados uma média de 16,5 transfusdes
enquanto os pacientes ndo aloimunizados tiveram em média 7,9 transfusoes (p = 0,0005)

(Tabela 3).
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Discussao

Dentre as complicacdes que podem se desenvolver a partir de transfusdes de hemacias como
terapéutica na anemia falciforme, a aloimunizacdo ¢ a mais freqiiente, sendo responsavel por
reacdes hemoliticas que podem ser tanto agudas quanto tardias. A reagdo tardia que tem como
caracteristica a hiper-hemolise é a mais temida por seus efeitos danosos ao paciente. '4
Somado a isso existe a associag¢do de presenca de aloanticorpos e producdo de auto
anticorpos, '? redug¢io de sobrevida e maior prevaléncia de dor cronica.'’

No presente estudo a presenca de aloimunizag¢do em 19,6% dos pacientes guardou
compatibilidade com a frequéncia encontrada em outros estudos que obtiveram variacdo entre
7 € 52%. 1L1Z1315:16:17:18:1920:21 Ng amostra foram identificados 11 aloanticorpos, porém, na
maioria das amostras positivas ndo foi possivel identificar o anticorpo, dado que difere de
outros estudos que publicaram o predominio de anti-Kell," anti M* e anti-E.'®!” Limita¢do do
método de pesquisa utilizado para identificacdo de aloanticorpos provavelmente ¢ a causa do
grande nimero de NI observado. Foi utilizado apenas a fenotipagem eritrocitaria em gel, sem
técnicas adicionais para casos de anticorpos nao identificados. E preciso destacar que foram
identificados 5 pacientes com anti-e positivo € na amostra existe apenas 6 pacientes com
antigeno “e” negativo. Essa alta taxa de aloimunizagdo (83%) entres esses pacientes ¢
explicada pela grande prevaléncia de individuos “e” positivo na populagdo geral e
consequentemente nos doadores de sangue. Ressalta-se a importancia da realizagao de
fenotipagem eritrocitaria pré-transfusional principalmente para pacientes negativos para
antigenos de alta frequéncia.'3??

Foi observada relacdo direta entre a maior frequéncia de aloanticorpos e a maior média de
idade (p=0,026) o que mostra semelhanca com outros estudos que encontraram essa
associagdo (p=0,01).' Em nosso estudo, a varidvel sexo ndo demonstrou relagdo com a

presenga de aloanticorpos (p=0,41), concordando com outros estudos que ndo demonstraram
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tal associagdo,!>1%2! ao passo que outro estudo desenvolvido por Zanette et al. (2010)
encontrou relagio entre o sexo feminino e a aloimunizagdo (p=0,033).17-23

O uso de hidroxiureia esteve relacionado com maior frequéncia de aloimunizagdo, com
significancia estatistica o que se relaciona a maior gravidade dos pacientes que usam a
medicagdo e que também necessitam de hemotransfusoes.

A triagem neonatal ndo mostrou-se protetora para aloimunizagdo (p = 0,08), pois toda a
populacdo do estudo realiza transfusdo no mesmo servigco de hemotrerapia vinculado ao
Sistema Unico de Saude do Brasil que é submetido a irregularidade de fornecimento de
reagentes para realizagdo de fenotipagem em todas as transfusdes.

A presenga de autoanticorpos, detectada pelo teste de Coombs direto, esteve diretamente
associada a aloimunizagao eritrocitaria (p = 0,000006) em consonancia com os estudos de
Telen at al. e Nickel et al..!>!® Essa relagdo pode ser explicada pela influéncia do status
inflamatdrio na fisiopatologia dos anticorpos.’

Pacientes aloimunizados tiveram maior numero de internagdes por ano, porém sem
representatividade estatistica (p=0,49), o que concorda com Telen et al. que apresentaram (p =
0,539).12

Ficou evidenciado no presente estudo que repetidas hemotransfusdes, por representar
exposicdes recorrentes a diversos antigenos eritrocitarios, t€ém a capacidade de aumentar a
aloimunizagdo. Essa evidéncia se traduz pela media de 16,05 transfusdes entre aloimunizados
e 7,09 entre ndo aloimunizados (p = 0,0005). Os dados obtidos concordam com Telen et al.
que encontraram dados estatisticamente significantes (p = 0,017).!% Allali et al. notaram
associagdo entre alto nimero de hemotransfusdes e aloimunizagdo.?® Alves Pinto et al.
encontraram relagdo entre aloimunizagdo e numero de transfusdes maior que 10.!° Outros
estudos obtiveram resultados semelhantes ao nosso, contudo sem diferenga estatistica.!” Por

outro lado, McNerney et al. apresentam o caso de um garoto de trés anos de idade que
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desenvolveu auto e alo anticorpos apds a primeira transfusdo de unica unidade de concentrado
de hemacias 24 e Sakhalkar et al. encontraram aloanticorpos em 21 pacientes apds a primeira
hemotransfusio.** 23

A média do VCM apresentou relevancia estatistica quando comparadas entre os pacientes
aloimunizados e ndo aloimunizados sendo maior nos pacientes que apresentaram antigenos
anti-eritrocitarios (p = 0,036). O uso de hiroxiureia aumenta 0 VCM e os pacientes
aloimunizados do estudo utilizam mais essa medicagdo. (tabela 2). Nos demais exames
laboratoriais ndo houve relevancia estatistica ao comparar os grupos citados; enquanto Telen
et al. encontraram dosagem de hemoglobina menor nos aloimunizados (p = 0,04) e ferritina
maior nesse publico (p = 0,042).!> Zanette et al. também notaram média de valor de
hemoglobina e desidrogenase lactica menor em pacientes aloimunizados, porém sem
significincia estatistica.!”

E de fundamental importancia que sejam adotadas medidas que previnam a aloimunizagio em
pacientes com anemia falciforme, prevenindo complicagdes e reagdes transfusionais.!%:26:27:28
A fenotipagem estendida dos doadores e dos pacientes deve ser utilizada de forma rotineira
em todas as transfusdes.>?’

A presenga de algum estado pré-inflamatorio no momento da hemotransfusdo se associa ao
risco aumentado de aloimunizagdo, devido as altas taxas de citocinas pro-inflamatorias como
IL-6 e TNF-a durante os eventos de agudizagdo.?° O conhecimento dessa caracteristica
fisiopatologica aparece como uma possibilidade futura de profilaxia a aloimunizagao e

autoimunizac¢do com base no uso de imunomoduladores. %30
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ANEXOS

Tabela 1. Frequéncia de antigenos eritrocitarios nos pacientes com anemia falciforme.

Positivo (n) %
C 92 54,4
c 156 92,3
E 54 31,9
e 163 96,4
Cw 3 1,8
Duffy a 90 54,8
Duffy b 94 56,6
JK a 130 83,8
JKb 100 64,5
K 151 99,3
Kell 7 4,1
Kpa 11 7,1
KpB 155 99,3
Lewis a 27 17,3
Lewis b 94 60,2
Lutheran a 26 16,7
Lutheran b 152 96,8
M 136 82,9
N 127 77,9
S 88 53,3
S 153 91,6
P1 144 92,3

Tabela 2: Perfil epidemioldgico dos pacientes portadores de anemia falciformes.

Frequéncia (n) %o
Sexo (M) 144 52,94
Triagem neonatal (sim) 71 26,1
Aloimunizados (sim) 34 19,6

Hidroxiureia (sim) 98 31,55




Figura 1: Numero de transfusoes.

B menos de cinco
M entre cinco e dez

M mais que dez

Tabela 3: Comparagdo entre as variaveis epidemiologicas e clinicas e aloimunizagao.

Aloimunizacio (sim) Aloimunizacio (nio) P
Idade (anos)
Média 18,1 14,5
Mediana 17 14 0,026
Min-max 4-36 1-37
Hidroxiureia
Sim 21 (61,7%) 56 (40,3%) 0,019
Nao 13 (38,3%) 83 (59,7%)
Sexo
Masculino 20 (58,8%) 68 (48,9%) 0,19
Feminino 14 (41,2%) 71 (51,1%)
Triagem neonatal
Sim 2 (5,9%) 23 (16,5%) 0,08
Nao 32 (94,1%) 116 (83,5%)
Coombs direto
Sim 25 (73,5%) 4(2,9%) 0,00007
Niao 9 (26,5%) 133 (97,1%)
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Tabela 4: Relagdo entre aloimunizacdo ¢ média das variaveis clinicas e laboratoriais na doenga falciforme.

Aloimunizacio (sim) Aloimunizacio (niao) P
Média Média
Hemoglobina 8,2 8,1 0,68
VCM 96,3 92,7 0,036
Leucocitos 12,069 12,557 0,53
Monécitos 881 1,059 0,52
Reticuldcitos 8,1% 8,3% 0,69
LDH 957 848 0,05
BI 2,7 2,4 77
Ferritina 976 795 0,3
Internacao/ano 0,85 0,73 0,49
N° de transfusoes 16,5 7,9 0,0005
Plaquetas 524,594 404,996 0,8
Figura 2: Frequéncias dos anticorpos irregulares
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