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I- REVISÃO DE LITERATURA 

 

1. Introdução 

 

A hemoglobina, subunidade funcional e principal constituinte celular, representa 

um importante fator do controle de integridade do eritrócito. São frações proteicas e como 

todas as proteínas são constituídas por unidades menores (aminoácidos) que se associam 

em cadeias polipeptídicas (globinas). Cada cadeia é composta por uma molécula heme, 

responsável pelo transporte de oxigênio. (ALEXANDRE, MARINI, 2013) 

A hemoglobina tipo A1 é composta por duas globinas do tipo alfa e duas do tipo 

beta, compondo um tetrâmero com formato globular (figura 1). O peso molecular das 

hemoglobinas humanas é próximo de 64.500 dáltons, com pequenas variações entre os 

diferentes tipos. Todas as moléculas de hemoglobinas das fases embrionária, fetal e pós-

nascimento têm 574 aminoácidos. (NAOUM, 2004)  

 

                           

                          Figura 1. Estrutura da hemoglobina 

 

 

Essa disposição em tetrâmero só é possível devido as ligações físico-químicas de 

diferentes intensidades que possibilitam a movimentação da molécula durante a 

oxigenação (NAOUM, 2004).  Qualquer fator que venha a prejudicar a interação entre as 

ligações e consequentemente alterações nas moléculas podem acarretar consequências 

extremas sobre a solubilidade citoplasmática, sendo a anemia falciforme um exemplo 

clássico (ZAGO, 2001). 
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Quase todo o oxigênio transportado pelo sangue está ligado à hemoglobina. Cada 

cadeia polipeptídica da globina une-se a um núcleo prostético de ferro, a 

ferroprotoporfirina IX (heme), que possui a propriedade de receber, ligar e/ou liberar o 

oxigênio para os tecidos. Cada porção heme pode se ligar a uma única molécula de 

oxigênio; por conseguinte, a molécula de hemoglobina pode então transportar até quatro 

moléculas de oxigênio (HARRISSON, 2002). Os eritrócitos ao passarem pelos pulmões 

têm suas moléculas de hemoglobinas saturadas em 96% de oxigênio que serão 

gradualmente liberados para os tecidos. No sangue venoso que retorna ao coração, a 

hemoglobina está apenas 64% saturada de oxigênio. (NAOUM, 2004). Assim, o sangue 

que passa através dos tecidos libera perto de um terço do oxigênio que transporta. Esse 

mecanismo depende da afinidade por oxigênio da hemoglobina, expressa graficamente 

pela curva de dissociação hemoglobina-oxigênio. (Figura 2). Nota-se a influência 

exercida pela temperatura, pela concentração de 2,3-difosfoglicerato e pelo pH no 

comportamento da curva. 

 

 

Figura 2: Curva de dissociação da hemoglobina.  (Adaptada HARRISON, 2002, 

p. 709) 

 

2. Anemia Falciforme 

 

 A anemia falciforme (AF) é uma doença hematológica hereditária descrita pela 

primeira vez em 1910 por Herrick (SOUZA et al., 2016). É uma doença hemolítica, 

homozigótica, autossômica recessiva, decorrente de uma alteração genética. A alteração 
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molecular que ocorre na anemia falciforme é a substituição de uma base no códon 6 da 

região codificadora da globina beta (β), com substituição do nucleotídeo adenina pela 

timina. Esta troca provoca a mudança do aminoácido Valina pelo Ácido Glutâmico, 

resultando na formação da Hb S (SIZILIO et al., 2016).  

Essa alteração por qual passa a hemoglobina leva a mudanças na estrutura e na 

solubilidade da molécula levando a agregação e polimerização (figura 3), que enrijece e 

distorce o eritrócito, o qual adquire formato de foice, quando ocorre a sua desoxigenação. 

Essa alteração morfológica na hemácia afeta a oxigenação do organismo, causando 

diversas complicações nos pacientes portadores de anemia falciforme (SIZILIO et al., 

2016).  

 

                  

                  Figura 3. Processo de polimerização da hemoglobina 

 

Dentre outros problemas temos a retirada precoce do eritrócito da corrente 

sanguínea (hemólise) e maior propensão a eventos trombóticos (GÓMEZ-CHIARI, 

PUIGBERT, ARAMBURU, 2003). A inflamação crônica, lesão microvascular, ativação 

da coagulação, associado a lesão do endotélio que expõe o fator tecidual, desencadeia 

cascatas de coagulação. No organismo do paciente esse processo causa dor, que associada 

a isquemia tecidual aguda causada pelo vaso oclusão, anemia hemolítica e insuficiência 

renal e dos órgãos (ZAGO, 2009). 

Segundo SOUZA et al (2016, p.163) a expressão clínica da hemoglobina S é muito 

variável, com alguns pacientes tendo vida quase normal, sem crises, enquanto outros 

sofrem crises graves desde os primeiros meses de vida, podendo morrer no início da 

infância ou quando adultos jovens. Fato este, que motivou estudos a procura de fenótipos 
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moduladores de gravidade (STEINBERG, 2005; FIGUEIREDO, 2007; NOURAIE, 

2012).   

A doença manifesta-se em indivíduos homozigóticos para a hemoglobina S 

podendo-se associar com outras hemoglobinopatias, fato este que pode resultar em 

doença falciforme com diversos graus de gravidade (DI NUZZO, FONSECA,2004). 

 

 

3. Quadro Clínico 

 

A anemia falciforme se manifesta essencialmente como um quadro de hemólise 

crônica associada a múltiplas disfunções orgânicas progressivas. A maioria dos pacientes 

apresenta uma evolução pontuada por crises álgicas recorrentes, que se iniciam a partir 

do momento que os níveis de hemoglobina Fetal (HbF) fisiologicamente aumentados nos 

seis primeiros meses de vida começam a se reduzir, aumentando-se a expressão do gene 

mutante da cadeia beta, o que se acompanha de um aumento proporcional nos níveis de 

HbS. A presença de maior percentual de HbF no paciente com AF tende a reduzir as 

manifestações clínicas do paciente, tendo em vista que a HbF inibe a polimerização da 

HbS. 

Os principais órgãos alvos da doença são baço, ossos, rins, cérebro, pulmão, pele 

e coração. A lesão dos tecidos é produzida principalmente por hipóxia resultante da 

obstrução dos vasos sanguíneos por acúmulo de eritrócitos falcizados. A expectativa de 

vida dos falcêmicos é inferior à da população geral. De modo geral, a perspectiva atual 

de sobrevida dos portadores é de 42 anos para homens e 48 anos para mulheres 

(RAPHAEL; VICHINSKY, 2005; LIONNET et al, 2012). Sabe-se por tanto que o 

prognóstico melhorou muito nas últimas décadas se considerarmos que por volta de 1970 

os falcêmicos não sobreviviam por mais do que 20 anos. 

As manifestações mais comuns em pacientes falciformes são as crises vaso 

oclusivas e crises dolorosas. A segunda maior causa de morte precoce é a síndrome 

torácica aguda (STA) seguida por infecções, sequestro esplênico, priapismo, acidente 

vascular cerebral, crise aplástica sintomas de hipóxias e lesões teciduais. As principais 

alterações clinicas estão listadas na tabela... 
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Tabela 1. Manifestações clínicas da doença falciforme (Adaptada LIONNET et al, 2012) 

Vaso-oclusão 

Necrose avascular da medula óssea 

Aumento do risco de infecções por germes encapsulados 

Fibrose esplênica progressiva 

Osteomielite  

Síndrome torácica aguda 

Vasculopatia cutânea (úlceras crônicas) 

Priapismo  

Retinopatias proliferativas  

Acidente vascular encefálico 

Acometimento renal (tubulopatia/ insuficiência renal crônica) 

Seqüestro de glóbulos vermelhos (esplênico e hepático) 

Crescimento e desenvolvimento puberal atrasados 

Hemólise (aguda e crônica) 

Anemia (Hb entre 6 e 9g/dl) 

Hiperbilirrubinemia, icterícia e pigmento biliar 

Expansão da medula óssea 

Crise de aplasia induzida pelo parvovírus humano B19 

 

 

 

4. Epidemiologia 

 

 A anemia falciforme se configura como um dos melhores exemplos da seleção 

natural, sabe-se que o gene da hemoglobina HbS, permaneceu estável durante gerações 

em virtude da proteção contra a malária que possuem os portadores de traço falciforme 

quando em heterozigose com o gene normal da cadeia beta. Essa relação foi concebida 

com base na presença de portadores do traço falciforme em regiões da África 

endêmicas de malária e na observação de sua maior resistência à infecção. 

(CAVALCANTI, 2011).  
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Segundo dados do ministério da saúde de 2016, predominam no continente 

africano as hemoglobinopatias que apresentam defeito na estrutura da Hb e as 

talassemias decorrentes de defeitos na síntese da Hb em povos do mediterrâneo. 

Apesar dessa predileção étnica, a DF está presente em todos os continentes, como 

consequência das migrações populacionais. 

Por apresentar em sua constituição étnica, populações com diferentes origens 

raciais e diversificados graus de miscigenação em suas respectivas regiões, e sabendo-

se que a doença falciforme é originaria do continente africano, o Brasil, apresenta um 

elevado número de portadores de anemia falciforme, sobretudo nas regiões com maior 

número de antepassados negros, como as regiões Norte e Nordeste. Afeta, 

principalmente, a população que apresenta grande miscigenação racial. 

Aproximadamente uma criança afro-brasileira em cada 37400 nasce com a doença 

falciforme (CARDOSO at al., 2016). 

A anemia falciforme é considerada uma das doenças genéticas mais importantes 

no cenário epidemiológico brasileiro, chegando a acometer de 0,1% à 0,3% da 

população de cor negra, favorecendo um grave problema de saúde pública com 

tendência a atingir parcela cada vez mais significante da população devido ao alto grau 

de miscigenação em nosso país. É uma das doenças hereditárias mais prevalentes no 

mundo (SOUZA et al., 2016). No Brasil estima-se que existam 7 milhões de portadores 

de anemia falciforme e em relação à doença falciforme, o número estimado de 

brasileiros está entre 25 mil e 30 mil pessoas, e a incidência de casos novos por ano é 

estimada em próxima de 3.500 (HELMAS et al., 2011). Importante destacar que a 

incidência de pessoas com traço, no Brasil, é de 1:35 dos nascidos vivos.  Atualmente, 

estima-se que nasçam, a cada ano, 3.000 crianças com DF e 200.000 com traço 

falciforme (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012).  

 

5. Diagnóstico 

 

Preferencialmente, a anemia falciforme deve ser diagnosticada ao nascimento por 

técnicas sensíveis de eletroforese de hemoglobina, já que o recém-nascido possui uma 

alta percentagem de hemoglobina fetal no sangue (PAIVA E SILVA, RAMALHO E 

CASSORLA, 1993).  Segundo o Ministério da saúde, o diagnóstico Precoce da doença 

falciforme, no Programa deTriagem Neonatal, constitui medida positiva na redução da 

morbimortalidade da doença. O diagnóstico é feito através de eletroforese de 
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hemoglobina, focalização isoelétrica ou cromatografia líquida de alta performance 

(HPLC). O exame é público e gratuito nas unidades de saúde mais próximas da 

moradia da criança recém-nascida e deve ser realizado na primeira semana de vida 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012).  Exames são compatíveis com doença falciforme 

ao se detectar bandas ou picos de hemoglobina S (SS, SC, SD ou SBetaTal). Se HPLC 

tiver sido o método escolhido pelo programa de triagem neonatal da DF, os casos 

alterados nessa metodologia deverão ter sido confirmados por eletroforese e ser 

igualmente reportados (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). As cadeias ß-globínicas 

são detectáveis em fase precoce da vida fetal, a partir da 10ª a 12ª semana da gravidez, 

o que possibilitaria o diagnóstico pré-natal da anemia falciforme. 

 

6. Tratamento 

 

Não existe um tratamento específico disponível para todos os pacientes com 

anemia falciforme. Há medidas gerais no sentido de reduzir os efeitos causados pela 

anemia crônica, pelas crises de falcização e da susceptibilidade as infecções. Seus 

tratamentos se baseiam em medidas profiláticas direcionadas ao quadro em que o paciente 

apresenta. Dentre essas medidas podemos destacar uma boa nutrição, hidratação, 

profilaxia contra infecções, terapia transfusional e analgesia, diagnóstico e terapêutica 

completa das complicações. 

A prevenção de complicações na doença falciforme se deve ao diagnóstico 

precoce através do ”teste do pezinho”, a imunização com as vacinas do calendário e as 

adicionais como: ao tratamento preventivo com penicilina (BRASIL, 2002, p.44-51). De 

acordo com Silva 2006, as opções terapêuticas mais eficazes atualmente disponíveis para 

o tratamento de Anemia Falciforme são o transplante de medula óssea e o uso de 

hidroxiuréia. Esta é utilizada no intuito de elevar a concentração de Hb fetal, sendo útil 

na proteção contra eritrofalcização e vaso-oclusão. 

Dentes as opções terapêuticas, a HU é a única droga licenciada nos Estados 

Unidos para o tratamento da AF e apresenta vários efeitos nos mecanismos 

fisiopatológicos da doença, tais como: aumento da hemoglobina fetal, redução da 

hemólise (controverso), diminuição da aderência dos eritrócitos, leucócitos e plaquetas 

ao endotélio vascular, diminuição da viscosidade sanguínea e vasodilatação, contribuindo 

para a diminuição fenômenos inflamatórios e vasoclusivos (OKPALA, 2005; 

CANÇADO et al, 2009; LANARO, 2009). 
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Até o momento, a HU foi o único medicamento que, efetivamente, teve impacto 

na melhora da qualidade de vida dos pacientes, reduzindo o número de crises vaso-

oclusivas, síndrome torácica aguda, número de hospitalizações, tempo de internação, 

eventos neurológicos agudos (possivelmente) e redução da taxa de mortalidade 

(CANÇADO, 2009). 

Para tratar as demais manifestações de dor deve ser seguida a escada de degraus 

estabelecida pela Organização Mundial de Saúde (OMS): 1° Degrau – Analgésico não 

opióide, AINES (antiinflamatórios não esteroidais), Adjuvantes. 2° Degrau – Opióide 

fraco, AINES, Adjuvante 3º Degrau - Opióide potente, AINES, Adjuvante (SOUZA et 

al, 2016). 

 

7. Terapia transfusional 

 

Pacientes portadores de anemia falciforme, necessitarão em algum momento da 

vida de transfusões sanguíneas. Essas transfusões visam melhorar o aporte de oxigênio e 

o fluxo sanguíneo na microcirculação, pela diminuição na porcentagem de hemoglobina 

S (HbS) e pelo aumento no nível de hematócrito. (PINTO, BRAGA, SANTO, 2011; 

Vizzoni, Moreira, 2017). 

Cerca de 50% dos pacientes portadores de anemia falciforme recebem transfusões 

de concentrado de hemácias em algum estágio da vida, e de 5% a 10% destes entram no 

programa de transfusão crônica (PINTO, BRAGA, SANTOS, 2011). Contudo, a terapia 

transfusional deve ser evitada de maneira rotineira no tratamento das crises inerentes à 

doença, devido ao grande risco de reações transfusionais, devendo sempre ser realizado 

com hemácias fenotipadas e filtradas. A transfusão de concentrado de hemácias (CH) 

deve ser usada em casos de crises resistentes, mas o hematócrito não deve ser elevado 

acima de 30%. O CH deve ser filtrado, de doador sem traço falciforme. A hemácia deve 

ser compatível com Rh e Kell, evitando dessa forma o risco de aloimunização 

(BRUNETTA, 2010). 

São indicações transfusionais lesões neurológicas graves, como acidente vascular 

cerebral-AVC, síndrome torácica aguda - STA, crises aplásticas, septicemias, priaprismo, 

gestação e cirurgia.   

Na década de 1930, foi reconhecido o papel das transfusões sanguíneas no 

tratamento das crises de dor e manejo dos fenômenos vaso-oclusivos. A utilização de 

transfusões sanguíneas tem tido importância no tratamento de pacientes com acidente 
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vascular cerebral e profilaxia de novos eventos isquêmicos (Helman, Cançado, Olivatto, 

2011).  

Entre as reações imunológicas às transfusões de hemácias, a aloimunização a 

antígenos eritrocitários é uma complicação relativamente comum e contribui para 

aumentar substancialmente as comorbidades da doença. A aloimunização, que se 

caracteriza pela presença de aloanticorpos, ocorre em aproximadamente 5% a 25% dos 

pacientes falciformes em esquema de transfusão crônica (PINTO, BRAGA, SANTOS, 

2011). 

 

8. Antígenos eritrocitários e Aloimunização Eritrocitária 

 

Antígenos eritrocitários são estruturas macromoleculares localizadas na superfície 

extracelular da membrana eritrocitária, possuem a capacidade de induzir anticorpos 

específicos e de ligar-se a eles. De acordo com a Sociedade Internacional de Transfusão 

Sanguínea (ISBT), existe atualmente 308 antígenos eritrocitários distribuídos em 36 

sistemas, dentre estes, os sistemas Rh, MNS e KELL são os mais complexos, e possuem 

54, 48 e 35 antígenos, respectivamente (CASTILHO; PELLEGRINO JÚNIOR; REID, 

2015). Podem ser de natureza carboidrato, proteína e glicoproteína. A localização dos 

antígenos eritrocitários e a capacidade de induzir a formação de anticorpos é de total 

importância para a medicina transfusional, uma vez que a ausência desses antígenos na 

membrana das hemácias do receptor, pode levar a aloimunização após transfusões de 

hemácias com o respectivo antígeno, além de aumentar o risco transfusional nas próximas 

transfusões. Assim, a aloimunização demonstra consequências negativ65as aos 

receptores politransfudidos, tais como: aumento do risco de reação transfusional 

hemolítica, a redução do número de concentrados de hemácias compatíveis para futuras 

transfusões, destruição dos eritrócitos alogênicos (SILVA, 2016). 

A aloimunização eritrocitária dá-se quando um paciente produz anticorpos 

direcionados contra antígenos das hemácias do doador, considerados como estranhos ao 

organismo, pois esses antígenos não estão presentes nas hemácias do paciente. Constitui 

um dos maiores riscos resultantes da terapia transfusional, além de limitar a 

disponibilidade de concentrados de hemácias que sejam compatíveis para futuras 

transfusões e também eleva o risco de hemólise (Vizzoni, Moreira, 2017). 

Pacientes transfundidos têm grande probabilidade de formar aloanticorpos 

eritrocitários, aumentando a cada transfusão. Isso evidencia a importância da 
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implementação de técnicas para identificação de anticorpos irregulares nos testes pré-

transfusionais e a imunofenotipagem eritrocitária em receptores candidatos a 

politransfusão, evitando a ocorrência de aloimunização e reações hemolíticas, trazendo 

mais segurança para o ato transfusional (Martin, Oliveira, Honda, 2017). 

A aloimunização limita a disponibilidade de concentrados de hemácias 

compatíveis para futuras transfusões além de ser risco de hemólise tardia e de quadros 

graves de hiper-hemólise. A aloimunização está relacionada aos seguintes fatores: idade 

do paciente, número de transfusões recebidas, diferenças antigênicas entre pacientes e 

doadores. Os antígenos mais frequentemente envolvidos na aloimunização são os 

antígenos dos grupos Rh, Kell, Kidd, Duffy, Lewis e MNS (Helman, Cançado, Olivatto, 

2011). 
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RESUMO 

 

Objetivo: Determinar a taxa de aloimunização e a frequência de antígenos eritrocitários 

em uma coorte de pacientes portadores de anemia falciforme. Métodos: Foram avaliados 

488 pacientes portadores de anemia falciforme em acompanhamento no Hospital 

Universitário da Universidade Federal de Sergipe, localizado em Aracaju, sendo 

realizada a pesquisa de anticorpos irregulares e a fenotipagem eritrocitária. Resultados: 

A média de idade foi de 15,9, a taxa de transfusão entre os pacientes portadores de 

anemia falciforme foi de 62,9%, dentre os transfundidos 17,9% apresentam anticorpos 

irregulares e 7,9% autoanticorpos. O anticorpo mais encontrado foi o anti-E (22% dos 

aloimunizados) seguido de anti Kell (11%). Conclusão: Foi encontrada maior 

prevalência de aloimunização nos pacientes com anemia falciforme com risco 

aumentado para os que tem maior número de transfusões e não foram diagnosticados na 

triagem neonatal. Os anticorpos mais encontrados foram o anti-E e anti-Kell.    

 

 

Descritores: Anemia falciforme; Transfusão; Aloimunização; Antígenos eritrocitários. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

 

 

ABSTRACT 

 

 

Goal: To determine the rate of alloimmunization and the frequency of erythrocytes 

antigens in a cohort of patients with sickle cell anemia. Methods: Were evaluated 488 

patients with sickle cell disease followed up at the University Hospital of the Federal 

University of Sergipe, located in Aracaju, being carried out the research of irregular 

antibodies and erythrocyte phenotyping. Results: A mean age of 15.9, a transfusion rate 

among patients with sickle cell anemia to 62.9%, among those transfused 17.9% 

compared to irregular antibodies and 7.9% autoantibodies. The most commonly found 

antibody was anti-E (22% alloimmunized) followed by anti-Kell (11%). Conclusion: A 

prevalence of alloimmunization was found in patients with sickle cell anemia with 

increased risk for those with a higher number of transfusions and were not diagnosed in 

neonatal screening. The most commonly found antibodies were anti-E and anti-Kell. 

 

 

Keywords: Sickle cell disease; Transfusion; Alloimmunization; Erythrocyte antigens. 
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Introdução 

 

A anemia falciforme é uma doença hematológica hereditária, hemolítica, 

homozigótica, autossômica recessiva, decorrente de uma alteração genética que resulta 

na formação da Hb S.1,2 Essa alteração por qual passa a hemoglobina leva a mudanças na 

estrutura e na solubilidade da molécula levando a agregação e polimerização, que enrijece 

e distorce o eritrócito.2 

As manifestações mais comuns em pacientes falciformes são as crises vaso 

oclusivas e crises dolorosas. A segunda maior causa de morte precoce é a síndrome 

torácica aguda, seguida por infecções, sequestro esplênico, priapismo, acidente vascular 

cerebral, crise aplástica sintomas de hipóxias e lesões teciduais.3 

Os portadores de anemia falciforme necessitarão em algum momento da vida de 

transfusões sanguíneas que visam melhorar o aporte de oxigênio e o fluxo sanguíneo na 

microcirculação.4,5 Contudo, a terapia transfusional deve ser bem indicada devido ao 

grande risco de reações transfusionais e o concentrado de hemácias deve ser fenotipado 

e filtrado.6 

Entre as reações imunológicas às transfusões de hemácias, a aloimunização a 

antígenos eritrocitários é uma complicação relativamente comum e contribui para 

aumentar substancialmente as comorbidades da doença.4 Constitui um dos maiores riscos 

resultantes da terapia transfusional, além de limitar a disponibilidade de concentrados de 

hemácias que sejam compatíveis para futuras transfusões e também eleva o risco de 

hemólise.7 

A aloimunização eritrocitária após transfusão de concentrado de hemácias é uma 

complicação evitável em pacientes com doenças crônicas que necessitam de transfusões 

de repetição.  Assim este estudo se propões a avaliar o perfil de aloanticorpos em um 

grupo de pacientes portadores de doença falciforme, o que possibilitará o entendimento 

das complicações relacionadas às transfusões de hemácias e, consequentemente, a 

elaboração de estratégias de prevenção da aloimunização e de suas consequências. 
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Pacientes e métodos 

 

Trata-se de um estudo de coorte histórica, com algumas variáveis avaliadas 

transversalmente. Foram incluídos pacientes portadores de doença falciforme (genótipo 

SS, SC e Sbeta talassemia), atendidos Serviço de Hematologia Pediátrica do Hospital 

Universitário da Universidade Federal de Sergipe. 

Feita revisão dos prontuários dos pacientes para obter dados referentes ao teste do 

pezinho e idade. Em Sergipe a triagem para hemoglobinopatias pelo teste do pezinho se 

iniciou em outubro de 2011.  

Foi utilizado o banco de dados do banco de sangue para coletar dados referentes 

a transfusão: quantidade de transfusões. O banco de dados foi iniciado em 2010. Dessa 

forma, dados anteriores a esse ano não puderam ser coletados.  

Os exames imunohematologicos foram realizados como rotina pré transfusional 

no hemocentro local. Realizados  tipagem sanguínea, pesquisa de anticorpos por meio da 

prova de Coombs direto e indireto; e fenotipagem eritrocitária estendida (antígenos A, B, 

D, C, 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). Nas amostras que apresentaram anticorpos irregulares foram realizadas sua 

identificação por meio de reação de painel de hemácias marcadas, usando o método de 

aglutinação em coluna e de centrifugação em gel (Biorad). 

As variáveis numéricas serão expressas através de medidas de tendência central: 

média ou mediana e valores mínimos e máximos, e as comparações entre grupos serão 

feitas por meio de um teste de médias (teste “t” independente ou pareado, conforme for 

adequado). As variáveis categóricas serão expressas em valores proporcionais, e as 

comparações entre grupos, pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. O nível de 

significância estatística será p < 0,05.  
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Resultados 

 

A amostra foi constituída de 488 pacientes portadores de doença falciforme com 

média de idade de 15,9 anos, com mínima de 1 ano e máxima de 39 anos. A distribuição 

quanto ao sexo mostrou uma porcentagem de 52,8% para o sexo masculino, conforme 

Tabela 2.   

A taxa de transfusão entre os pacientes portadores de anemia falciforme foi de 

62,9% com uma média de 7,1 bolsas durante o período analisado (janeiro 2012 a agosto 

de 2017).  Dentre os transfundidos 17,9% apresentam anticorpos irregulares e 7,9% 

autoanticorpos. (Tabela 2)  

Quanto a tipagem sanguínea foi observado predomínio dos tipos O positivo e A 

positivo. A distribuição da tipagem pode ser vista na figura 4.  

O risco de aloimunização em relação a idade e sexo não foi estatisticamente 

significante, contudo foi associado ao número de transfusões e ao diagnóstico na triagem 

neonatal. Pacientes aloimunizados apresentaram maior número de transfusões e maior 

porcentagem de diagnostico não realizados na triagem neonatal (Tabela 3).  

Ao se realizar a fenotipagem eritrocitária foi observado que os pacientes são 

negativos para antígenos com alta imunogenicidade. 44,5% dos pacientes são antígeno 

"C" negativo, 71,3% antígeno "E" negativo e 96,7% antígeno "kell" negativo. A 

porcentagem de positividade dos demais antígenos eritrocitários pode ser vista na Tabela 

4.    

         Nos 55 pacientes aloimunizados foram encontrados 72 anticorpos distribuídos em 

13 tipos identificados. Grande parte (30%) dos anticorpos não foram identificados por 

técnicas convencionais (painel de hemácias). O anticorpo mais encontrado foi o anti-E 

(22% dos aloimunizados) seguido de anti Kell (11%). As frequências dos anticorpos 

encontrados podem ser vistas na Figura 5. 
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Tabela 2. Dados epidemiológicos e imunohematológicos dos pacientes 

portadores de anemia falciforme.  

 Frequência (n) %  

Sexo (M) 258 52,8  

Triagem neonatal (sim) 57 14,73  

Transfundido (sim) 307 62,9  

Aloimunizados (sim) 55 17,9  

Autoanticorpos (sim) 24 7,9  

    

 Média Desvio padrão  Min-máx 

Idade (anos) 15,9 8,9 1-39 

No. Transfusões 7,1 10,2 1-66 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Distruibuição da tipagem sanguínea dos pacientes portadores de anemia 

falciforme. 

 

Tipagem sanguínea

O + A + B + AB + O - A - B - AB -
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 Aloimunização (sim) Aloimunização (não) P 

Idade (anos) 18 15,5 0,06 

No. Transfusões  10,6 6,4 0,007* 

Sexo    

Masculino 31 (19,2%) 130 (80,7%) 0,51 

Feminino 21 (15,6%) 113 (84,3) 

Triagem neonatal    

Sim 2 (5,2%) 36 (94,7) 0,03* 

Não 50 (19,4) 207 (80,5) 
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Tabela 4. Frequência de antígenos eritrocitários nos pacientes com anemia falciforme.  

  Positivo (n) % 

C  170 55,5 

C  286 93,4 

E  88 28,7 

E  300 98 

Cw  5 1,6 

Duffy a  156 54,7 

Duffy b  158 55,2 

Kidd a  222 82,8 

Kidd b  181 67,5 

K  260 98,8 

Kell  10 3,3 

Kpa  22 8,1 

KpB  268 99,3 

Lewis a  45 16,5 

Lewis b  162 59,7 

Lutheran a  54 19,9 

Lutheran b  267 98,1 

M  232 85,5 

N  217 77,7 

S  156 53,9 

S  260 89,6 

P1  248 91,1 
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Figura 5. Frequências dos anticorpos irregulares encontradas nos pacientes com anemia 

falciforme.   
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Discussão 

 

A terapêutica transfusional é uma prática importante e comum nos pacientes 

portadores de anemia falcifome. Ela tem como objetivo melhorar a capacidade de 

transporte de oxigênio e o fluxo de sangue na microcirculação4,5. Estudos demonstram 

que aproximadamente 50% desses pacientes irão receber transfusão de concentrado de 

hemácias ao longo da vida4. No presente trabalho foi encontrada taxa de transfusão de 

62,9%.  

Entre as reações imunológicas a transfusão, a aloimunização é uma complicação 

comum que pode ser evitada ao se utilizar concentrados de hemácias com fenótipo 

idêntico ao do paciente. Os antígenos mais imunogênicos são os do sistema Rh e Kell6. 

No Brasil, o Ministério da Saúde recomenda a fenotipagem de rotina para esses sistemas 

e ressalta a importância da fenotipagem completa, contudo ainda não é obrigatória8.  

A presença de anticorpos irregulars contribui para aumentar as comorbidades dos 

pacientes com anemia falciforme. Limita a disponibilidade de concentrados de hemácias 

compatíveis para futuras transfusões além de aumentar o risco de hemólise tardia e de 

quadros graves de hiper-hemólise.  

Na presente investigação, 17,9% dos pacientes falciformes transfundidos 

apresentam aloanticorpos. Diversos estudos observaram taxa de aloimunizaçao dos 

pacientes com anemia falciforme entres 5 e 30%. Em 3 estudos realizados no Brasil 

foram encontradas taxas de 12,7%, 22,6% e 9,9%4,9,10. Essas discrepâncias podem estar 

relacionadas a maior compatibilidade fenotípicas entre os doadores e os pacientes.  

A tipagem sanguínea dos pacientes foram semelhantes a distribuição na 

papulação brasileira, contudo, não temos os dados das fenotipagens dos doadores para 

comparação de compatibilidade na amostra estudada.  

Além das reações já mencionadas, podemos encontrar também autoanticorpos 

nos portadores de anemia falciforme que podem ter influência clinica com aumento de 

hemólise. Eles também dificutam a identificação de anticorpos irregulares existentes com 

técnicas convencionais (painel de hemácias)10.  Encontramos 7,9% de autoanticorpos 

nos pacientes transfundidos na amostra, que foi próximo ao encontrado por Helman, 

Cançado e Olivato em 2011.  



40 

 

 

 

A especifidade dos anticorpos encontrados neste estudo foi semelhante a de 

outros estudos, devido a alta imunogenicidade dos antígenos Rh e Kell9.  Na amostra 

observou-se baixa taxa de positividade dos antígenos C e Kell e consequentemente altas 

taxas de aloimunização para tais antígenos.  

Não foi possível identificação dos anticorpos por técnicas convencionais (painel 

de hemácias) em 30% dos pacientes aloimunizados.  Técnicas adicionais tais como 

aloadsorção e autoadsorçao devem ser utilizadas para melhorar a identificação10.  Tais 

técnicas não são disponíveis no hemocentro do estudo. A taxa de autoanticorpos 

encontrada pode ter dificultado a identificação dos anticorpos na técnica convencional. 

No estudo semelhante realizado em 2011 encontrou taxa semelhantes (30%) de 

anticorpos não identificados4. 

No presente estudo o risco de aloimunização foi associado ao maior número de 

transfusões e ao diagnóstico não realizado na triagem neonatal. A idade e o sexo não 

foram variáveis estatisticamente significante. A literatura é concordante em relação as 

transfusões, visto que pacientes com maior taxa de transfusão são mais expostos a 

antígenos eritrocitários. Contudo alguns estudos referem que o aumento da idade é fator 

de risco para aloimunização.  Não encontramos essa relação mas observou-se que 

diferença estatisticamente significantes entre os pacientes com diagnóstico pela triagem 

neonatal. Na amostra estudada, a triagem neonatal para hemoglobinopatias foi iniciada 

em outubro de 2011 e dessa forma os pacientes são os de menor idade da amostra. A 

baixa taixa de aloimunização deles podem ser devido a menor exposição a transfusão e 

por recebem produtos fenotipados desde a primeira transfusão da vida.  

 

Conclusão 

Foi encontrada prevalência de aloimunização de 17,9% nos pacientes com 

anemia falciforme com risco aumentado para os que tem maior número de transfusões e 

não foram diagnosticados na triagem neonatal. 

Os pacientes apresentaram negatividade para antígenos de alta imunogenicidade 

do sistema Rh e Kell, e consequentemente os anticorpos mais encontrados foram o anti-

E e anti-Kell.  

Provavelmente a transfusão de concentrado de hemácias continuará sendo uma 

terapêutica importante nos pacientes com anemia falciforme. Eles devem sempre receber 

hemocomponetes fenótipo idêntico para evitar a aloimunização.    
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