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I- REVISAO DE LITERATURA

1. Introducgéo

A hemoglobina, subunidade funcional e principal constituinte celular, representa
um importante fator do controle de integridade do eritrocito. Séo fragfes proteicas e como
todas as proteinas sdo constituidas por unidades menores (aminoécidos) que se associam
em cadeias polipeptidicas (globinas). Cada cadeia € composta por uma molécula heme,
responsavel pelo transporte de oxigénio. (ALEXANDRE, MARINI, 2013)

A hemoglobina tipo Al é composta por duas globinas do tipo alfa e duas do tipo
beta, compondo um tetrdmero com formato globular (figura 1). O peso molecular das
hemoglobinas humanas é proximo de 64.500 daltons, com pequenas variacdes entre 0S
diferentes tipos. Todas as moléculas de hemoglobinas das fases embrionéria, fetal e pos-
nascimento tém 574 aminoécidos. (NAOUM, 2004)

Glu 6

©1999 GARLAND PUBLISHING INC
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Figura 1. Estrutura da hemoglobina

Essa disposi¢cdo em tetrdmero s6 € possivel devido as ligagdes fisico-quimicas de
diferentes intensidades que possibilitam a movimentacdo da molécula durante a
oxigenacdo (NAOUM, 2004). Qualquer fator que venha a prejudicar a interacdo entre as
ligagBes e consequentemente alteragcBes nas moléculas podem acarretar consequéncias
extremas sobre a solubilidade citoplasmatica, sendo a anemia falciforme um exemplo
classico (ZAGO, 2001).
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Quase todo o oxigénio transportado pelo sangue esta ligado a hemoglobina. Cada
cadeia polipeptidica da globina une-se a um ndcleo prostético de ferro, a
ferroprotoporfirina IX (heme), que possui a propriedade de receber, ligar e/ou liberar o
oxigénio para os tecidos. Cada porcdo heme pode se ligar a uma unica molécula de
oxigénio; por conseguinte, a molécula de hemoglobina pode entdo transportar até quatro
moléculas de oxigénio (HARRISSON, 2002). Os eritrdcitos ao passarem pelos pulmdes
tém suas moléculas de hemoglobinas saturadas em 96% de oxigénio que serdo
gradualmente liberados para os tecidos. No sangue venoso que retorna ao coracgdo, a
hemoglobina esta apenas 64% saturada de oxigénio. (NAOUM, 2004). Assim, 0 sangue
que passa através dos tecidos libera perto de um ter¢o do oxigénio que transporta. Esse
mecanismo depende da afinidade por oxigénio da hemoglobina, expressa graficamente
pela curva de dissociacdo hemoglobina-oxigénio. (Figura 2). Nota-se a influéncia
exercida pela temperatura, pela concentracdo de 2,3-difosfoglicerato e pelo pH no

comportamento da curva.
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Figura 2: Curva de dissociacdo da hemoglobina. (Adaptada HARRISON, 2002,
p. 709)

2. Anemia Falciforme
A anemia falciforme (AF) é uma doenca hematoldgica hereditéaria descrita pela

primeira vez em 1910 por Herrick (SOUZA et al., 2016). E uma doenca hemolitica,

homozigdtica, autossdmica recessiva, decorrente de uma alteracdo genética. A alteracdo
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molecular que ocorre na anemia falciforme € a substituicdo de uma base no cddon 6 da
regido codificadora da globina beta (), com substitui¢do do nucleotideo adenina pela
timina. Esta troca provoca a mudanga do aminoacido Valina pelo Acido Glutamico,
resultando na formacao da Hb S (SIZILIO et al., 2016).

Essa alteracdo por qual passa a hemoglobina leva a mudancas na estrutura e na
solubilidade da molécula levando a agregacéo e polimerizacdo (figura 3), que enrijece e
distorce o eritrécito, o qual adquire formato de foice, quando ocorre a sua desoxigenacao.
Essa alteracdo morfologica na hemacia afeta a oxigenacdo do organismo, causando
diversas complicacGes nos pacientes portadores de anemia falciforme (SIZILIO et al.,
2016).
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Figura 3. Processo de polimerizacdo da hemoglobina

Dentre outros problemas temos a retirada precoce do eritrocito da corrente
sanguinea (hemolise) e maior propensdo a eventos tromboticos (GOMEZ-CHIARI,
PUIGBERT, ARAMBURU, 2003). A inflamacéo cronica, lesdo microvascular, ativacao
da coagulacdo, associado a les@o do endotélio que expbe o fator tecidual, desencadeia
cascatas de coagulagéo. No organismo do paciente esse processo causa dor, que associada
a isquemia tecidual aguda causada pelo vaso oclusdo, anemia hemolitica e insuficiéncia
renal e dos 6rgéos (ZAGO, 2009).

Segundo SOUZA et al (2016, p.163) a expressao clinica da hemoglobina S é muito
variavel, com alguns pacientes tendo vida quase normal, sem crises, enquanto outros
sofrem crises graves desde os primeiros meses de vida, podendo morrer no inicio da

infancia ou quando adultos jovens. Fato este, que motivou estudos a procura de fenotipos
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moduladores de gravidade (STEINBERG, 2005; FIGUEIREDO, 2007; NOURAIE,
2012).

A doenga manifesta-se em individuos homozigéticos para a hemoglobina S
podendo-se associar com outras hemoglobinopatias, fato este que pode resultar em
doenca falciforme com diversos graus de gravidade (DI NUZZO, FONSECA,2004).

3. Quadro Clinico

A anemia falciforme se manifesta essencialmente como um quadro de hemolise
cronica associada a maltiplas disfungdes organicas progressivas. A maioria dos pacientes
apresenta uma evolucao pontuada por crises algicas recorrentes, que se iniciam a partir
do momento que os niveis de hemoglobina Fetal (HbF) fisiologicamente aumentados nos
seis primeiros meses de vida comecam a se reduzir, aumentando-se a expressao do gene
mutante da cadeia beta, 0 que se acompanha de um aumento proporcional nos niveis de
HbS. A presenca de maior percentual de HbF no paciente com AF tende a reduzir as
manifestacdes clinicas do paciente, tendo em vista que a HbF inibe a polimerizacdo da
HbS.

Os principais 6rgaos alvos da doenca séo baco, 0ssos, rins, cérebro, pulmao, pele
e coracdo. A lesdo dos tecidos é produzida principalmente por hipdxia resultante da
obstrucdo dos vasos sanguineos por acumulo de eritrocitos falcizados. A expectativa de
vida dos falcémicos é inferior a da populacdo 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
prognoéstico melhorou muito nas Gltimas décadas se considerarmos que por volta de 1970
os falcémicos ndo sobreviviam por mais do que 20 anos.

As manifestacbes mais comuns em pacientes falciformes s&o as crises vaso
oclusivas e crises dolorosas. A segunda maior causa de morte precoce é a sindrome
torécica aguda (STA) seguida por infecgdes, sequestro esplénico, priapismo, acidente
vascular cerebral, crise aplastica sintomas de hipdxias e lesdes teciduais. As principais

alteracdes clinicas estdo listadas na tabela...
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Tabela 1. Manifestacdes clinicas da doenca falciforme (Adaptada LIONNET et al, 2012)

Vaso-ocluséo

Necrose avascular da medula 6ssea

Aumento do risco de infec¢des por germes encapsulados
Fibrose esplénica progressiva

Osteomielite

Sindrome torécica aguda

Vasculopatia cutanea (Ulceras cronicas)

Priapismo

Retinopatias proliferativas

Acidente vascular encefélico

Acometimento renal (tubulopatia/ insuficiéncia renal cronica)
Sequestro de globulos vermelhos (esplénico e hepatico)
Crescimento e desenvolvimento puberal atrasados
Hemolise (aguda e crbnica)

Anemia (Hb entre 6 e 9g/dl)

Hiperbilirrubinemia, ictericia e pigmento biliar
Expansao da medula dssea

Crise de aplasia induzida pelo parvovirus humano B19

4. Epidemiologia

A anemia falciforme se configura como um dos melhores exemplos da selegédo
natural, sabe-se que o gene da hemoglobina HbS, permaneceu estavel durante geragoes
em virtude da protecao contra a maléria que possuem os portadores de traco falciforme
quando em heterozigose com o gene normal da cadeia beta. Essa relacéo foi concebida
com base na presenca de portadores do traco falciforme em regides da Africa
endémicas de maléaria e na observacdo de sua maior resisténcia a infecgéo.
(CAVALCANTI, 2011).
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Segundo dados do ministério da saude de 2016, predominam no continente
africano as hemoglobinopatias que apresentam defeito na estrutura da Hb e as
talassemias decorrentes de defeitos na sintese da Hb em povos do mediterraneo.
Apesar dessa predilecdo étnica, a DF esta presente em todos os continentes, como
consequéncia das migragdes populacionais.

Por apresentar em sua constituicdo étnica, popula¢es com diferentes origens
raciais e diversificados graus de miscigenagcdo em suas respectivas regioes, e sabendo-
se que a doenga falciforme é originaria do continente africano, o Brasil, apresenta um
elevado nimero de portadores de anemia falciforme, sobretudo nas regiées com maior
nimero de antepassados negros, como as regiGes Norte e Nordeste. Afeta,
principalmente, a populagdo que apresenta grande miscigenagdo racial.
Aproximadamente uma crianca afro-brasileira em cada 37400 nasce com a doenca
falciforme (CARDOSO at al., 2016).

A anemia falciforme € considerada uma das doencas genéticas mais importantes
no cenario epidemioldgico brasileiro, chegando a acometer de 0,1% a 0,3% da
populacdo de cor negra, favorecendo um grave problema de salde publica com
tendéncia a atingir parcela cada vez mais significante da populacdo devido ao alto grau
de miscigenaco em nosso pais. E uma das doencas hereditarias mais prevalentes no
mundo (SOUZA etal., 2016). No Brasil estima-se que existam 7 milhdes de portadores
de anemia falciforme e em relacdo a doenca falciforme, o numero estimado de
brasileiros esta entre 25 mil e 30 mil pessoas, e a incidéncia de casos novos por ano é
estimada em proxima de 3.500 (HELMAS et al., 2011). Importante destacar que a
incidéncia de pessoas com trago, no Brasil, € de 1:35 dos nascidos vivos. Atualmente,
estima-se que nascam, a cada ano, 3.000 criancas com DF e 200.000 com traco
falciforme (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

5. Diagnostico

Preferencialmente, a anemia falciforme deve ser diagnosticada ao nascimento por
técnicas sensiveis de eletroforese de hemoglobina, ja que o recém-nascido possui uma
alta percentagem de hemoglobina fetal no sangue (PAIVA E SILVA, RAMALHO E
CASSORLA, 1993). Segundo o Ministério da saude, o diagnéstico Precoce da doenca
falciforme, no Programa deTriagem Neonatal, constitui medida positiva na reducdo da

morbimortalidade da doenca. O diagndstico é feito através de eletroforese de
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hemoglobina, focalizacdo isoelétrica ou cromatografia liquida de alta performance
(HPLC). O exame é publico e gratuito nas unidades de saude mais préximas da
moradia da crianga recém-nascida e deve ser realizado na primeira semana de vida
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Exames sdo compativeis com doenca falciforme
ao se detectar bandas ou picos de hemoglobina S (SS, SC, SD ou SBetaTal). Se HPLC
tiver sido 0 método escolhido pelo programa de triagem neonatal da DF, os casos
alterados nessa metodologia deverdo ter sido confirmados por eletroforese e ser
igualmente reportados (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). As cadeias R-globinicas
sdo detectaveis em fase precoce da vida fetal, a partir da 102 a 122 semana da gravidez,

0 que possibilitaria o diagnéstico pré-natal da anemia falciforme.

6. Tratamento

N&o existe um tratamento especifico disponivel para todos os pacientes com
anemia falciforme. H& medidas gerais no sentido de reduzir os efeitos causados pela
anemia cronica, pelas crises de falcizacdo e da susceptibilidade as infecgdes. Seus
tratamentos se baseiam em medidas profilaticas direcionadas ao quadro em que o paciente
apresenta. Dentre essas medidas podemos destacar uma boa nutricdo, hidratacéo,
profilaxia contra infeccdes, terapia transfusional e analgesia, diagnostico e terapéutica
completa das complicacdes.

A prevencdo de complicacBes na doenca falciforme se deve ao diagndstico
precoce através do “’teste do pezinho”, a imuniza¢do com as vacinas do calendario e as
adicionais como: ao tratamento preventivo com penicilina (BRASIL, 2002, p.44-51). De
acordo com Silva 2006, as opcdes terapéuticas mais eficazes atualmente disponiveis para
o tratamento de Anemia Falciforme sdo o transplante de medula 6ssea e 0 uso de
hidroxiuréia. Esta é utilizada no intuito de elevar a concentracdo de Hb fetal, sendo til
na prote¢éo contra eritrofalcizacéo e vaso-ocluséo.

Dentes as opcdes terapéuticas, a HU é a Unica droga licenciada nos Estados
Unidos para o tratamento da AF e apresenta varios efeitos nos mecanismos
fisiopatolégicos da doenca, tais como: aumento da hemoglobina fetal, reducdo da
hemolise (controverso), diminui¢do da aderéncia dos eritrocitos, leucécitos e plaquetas
ao endotelio vascular, diminuicéo da viscosidade sanguinea e vasodilatacdo, contribuindo
para a diminuicdo fendmenos inflamatorios e vasoclusivos (OKPALA, 2005;
CANCADO et al, 2009; LANARO, 2009).
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Até 0 momento, a HU foi o unico medicamento que, efetivamente, teve impacto
na melhora da qualidade de vida dos pacientes, reduzindo o nimero de crises vaso-
oclusivas, sindrome torécica aguda, nimero de hospitaliza¢fes, tempo de internacao,
eventos neuroldgicos agudos (possivelmente) e reducdo da taxa de mortalidade
(CANCADO, 2009).

Para tratar as demais manifestacOes de dor deve ser seguida a escada de degraus
estabelecida pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS): 1° Degrau — Analgésico ndo
opiodide, AINES (antiinflamatorios ndo esteroidais), Adjuvantes. 2° Degrau — Opidide
fraco, AINES, Adjuvante 3° Degrau - Opidide potente, AINES, Adjuvante (SOUZA et
al, 2016).

7. Terapia transfusional

Pacientes portadores de anemia falciforme, necessitardo em algum momento da
vida de transfusdes sanguineas. Essas transfusdes visam melhorar o aporte de oxigénio e
o fluxo sanguineo na microcirculacdo, pela diminuicdo na porcentagem de hemoglobina
S (HbS) e pelo aumento no nivel de hematdcrito. (PINTO, BRAGA, SANTO, 2011,
Vizzoni, Moreira, 2017).

Cerca de 50% dos pacientes portadores de anemia falciforme recebem transfusdes
de concentrado de hemécias em algum estagio da vida, e de 5% a 10% destes entram no
programa de transfusdo crénica (PINTO, BRAGA, SANTOS, 2011). Contudo, a terapia
transfusional deve ser evitada de maneira rotineira no tratamento das crises inerentes a
doenca, devido ao grande risco de reacOes transfusionais, devendo sempre ser realizado
com hemacias fenotipadas e filtradas. A transfusdo de concentrado de hemécias (CH)
deve ser usada em casos de crises resistentes, mas o hematocrito ndo deve ser elevado
acima de 30%. O CH deve ser filtrado, de doador sem traco falciforme. A hemacia deve
ser compativel com Rh e Kell, evitando dessa forma o risco de aloimunizagéo
(BRUNETTA, 2010).

Sdo indicages transfusionais lesdes neuroldgicas graves, como acidente vascular
cerebral-AVC, sindrome toracica aguda - STA, crises aplasticas, septicemias, priaprismo,
gestacdo e cirurgia.

Na década de 1930, foi reconhecido o papel das transfusbes sanguineas no
tratamento das crises de dor e manejo dos fendmenos vaso-oclusivos. A utilizagdo de

transfusdes sanguineas tem tido importancia no tratamento de pacientes com acidente
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vascular cerebral e profilaxia de novos eventos isquémicos (Helman, Cancado, Olivatto,
2011).

Entre as reacdes imunoldgicas as transfusbes de hemécias, a aloimunizacdo a
antigenos eritrocitarios € uma complicacdo relativamente comum e contribui para
aumentar substancialmente as comorbidades da doenca. A aloimunizacdo, que se
caracteriza pela presenca de aloanticorpos, ocorre em aproximadamente 5% a 25% dos
pacientes falciformes em esquema de transfusdo cronica (PINTO, BRAGA, SANTOS,
2011).

8. Antigenos eritrocitarios e Aloimunizagdo Eritrocitaria

Antigenos eritrocitarios sdo estruturas macromoleculares localizadas na superficie
extracelular da membrana eritrocitaria, possuem a capacidade de induzir anticorpos
especificos e de ligar-se a eles. De acordo com a Sociedade Internacional de Transfuséo
Sanguinea (ISBT), existe atualmente 308 antigenos eritrocitéarios distribuidos em 36
sistemas, dentre estes, os sistemas Rh, MNS e KELL sdo os mais complexos, e possuem
54, 48 e 35 antigenos, respectivamente (CASTILHO; PELLEGRINO JUNIOR; REID,
2015). Podem ser de natureza carboidrato, proteina e glicoproteina. A localizacdo dos
antigenos eritrocitarios e a capacidade de induzir a formacdo de anticorpos € de total
importancia para a medicina transfusional, uma vez que a auséncia desses antigenos na
membrana das hemécias do receptor, pode levar a aloimunizacdo apds transfusdes de
hemacias com o respectivo antigeno, além de aumentar o risco transfusional nas proximas
transfusdes. Assim, a aloimunizacdo demonstra consequéncias negativé5as aos
receptores politransfudidos, tais como: aumento do risco de reacdo transfusional
hemolitica, a reducdo do nimero de concentrados de hemécias compativeis para futuras
transfuses, destrui¢do dos eritrdcitos alogénicos (SILVA, 2016).

A aloimunizagdo eritrocitaria da-se quando um paciente produz anticorpos
direcionados contra antigenos das hemécias do doador, considerados como estranhos ao
organismo, pois esses antigenos ndo estdo presentes nas hemacias do paciente. Constitui
um dos maiores riscos resultantes da terapia transfusional, além de limitar a
disponibilidade de concentrados de hemacias que sejam compativeis para futuras
transfusdes e também eleva o risco de hemolise (Vizzoni, Moreira, 2017).

Pacientes transfundidos tém grande probabilidade de formar aloanticorpos

eritrocitarios, aumentando a cada transfusdo. Isso evidencia a importancia da
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implementacao de técnicas para identificacdo de anticorpos irregulares nos testes pre-
transfusionais e a imunofenotipagem eritrocitdria em receptores candidatos a
politransfusdo, evitando a ocorréncia de aloimunizacdo e reacdes hemoliticas, trazendo
mais seguranca para o ato transfusional (Martin, Oliveira, Honda, 2017).

A aloimunizacdo limita a disponibilidade de concentrados de hemacias
compativeis para futuras transfusdes alem de ser risco de hemdlise tardia e de quadros
graves de hiper-hemdlise. A aloimunizacdo esté relacionada aos seguintes fatores: idade
do paciente, nimero de transfusdes recebidas, diferencas antigénicas entre pacientes e
doadores. Os antigenos mais frequentemente envolvidos na aloimunizacdo sdo 0s
antigenos dos grupos Rh, Kell, Kidd, Duffy, Lewis e MNS (Helman, Cangado, Olivatto,
2011).
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RESUMO

Objetivo: Determinar a taxa de aloimunizacéo e a frequéncia de antigenos eritrocitarios
em uma coorte de pacientes portadores de anemia falciforme. Métodos: Foram avaliados
488 pacientes portadores de anemia falciforme em acompanhamento no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe, localizado em Aracaju, sendo
realizada a pesquisa de anticorpos irregulares e a fenotipagem eritrocitaria. Resultados:
A média de idade foi de 15,9, a taxa de transfusdo 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%). Conclusdo: Foi encontrada maior
prevaléncia de aloimunizagdo nos pacientes com anemia falciforme com risco
aumentado para os que tem maior nimero de transfusdes e ndo foram diagnosticados na
triagem neonatal. Os anticorpos mais encontrados foram o anti-E e anti-Kell.

Descritores: Anemia falciforme; Transfusdo; Aloimunizacdo; Antigenos eritrocitarios.
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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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Introducéo

A anemia falciforme é uma doenca hematoldgica hereditaria, hemolitica,
homozigdtica, autossémica recessiva, decorrente de uma alteracdo genética que resulta
na formacéo da Hb S.1? Essa alteracdo por qual passa a hemoglobina leva a mudancas na
estrutura e na solubilidade da molécula levando a agregacao e polimerizacao, que enrijece
e distorce o eritrocito.?

As manifestacbes mais comuns em pacientes falciformes s&o as crises vaso
oclusivas e crises dolorosas. A segunda maior causa de morte precoce é a sindrome

toréacica aguda, seguida por infeccdes, sequestro esplénico, priapismo, acidente vascular
cerebral, crise aplastica sintomas de hipéxias e lesdes teciduais.®

Os portadores de anemia falciforme necessitardo em algum momento da vida de
transfusdes sanguineas que visam melhorar o aporte de oxigénio e o fluxo sanguineo na
microcirculacdo.*® Contudo, a terapia transfusional deve ser bem indicada devido ao
grande risco de reacdes transfusionais e o concentrado de hemaécias deve ser fenotipado
e filtrado.®

Entre as reacfes imunologicas as transfusdes de hemaécias, a aloimunizacdo a
antigenos eritrocitarios € uma complicacdo relativamente comum e contribui para
aumentar substancialmente as comorbidades da doenca.* Constitui um dos maiores riscos
resultantes da terapia transfusional, além de limitar a disponibilidade de concentrados de
hemécias que sejam compativeis para futuras transfusdes e também eleva o risco de
hemélise.’

A aloimunizacao eritrocitaria apés transfusao de concentrado de hemécias é uma
complicacdo evitavel em pacientes com doencas cronicas que necessitam de transfusdes
de repeticdo. Assim este estudo se propdes a avaliar o perfil de aloanticorpos em um
grupo de pacientes portadores de doenca falciforme, o que possibilitard o entendimento
das complicagdes relacionadas as transfusdes de hemécias e, consequentemente, a

elaboracdo de estratégias de prevencgéo da aloimunizacéo e de suas consequéncias.
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Pacientes e métodos

Trata-se de um estudo de coorte histérica, com algumas varidveis avaliadas
transversalmente. Foram incluidos pacientes portadores de doencga falciforme (genotipo
SS, SC e Sbeta talassemia), atendidos Servico de Hematologia Pediatrica do Hospital

Universitéario da Universidade Federal de Sergipe.

Feita revisao dos prontuarios 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 transfusdo: quantidade de transfusées. O banco de dados foi iniciado em 2010. Dessa

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

Os exames imunohematologicos foram realizados como rotina preé transfusional
no hemocentro local. Realizados tipagem sanguinea, pesquisa de anticorpos por meio da
prova de Coombs direto e indireto; e fenotipagem eritrocitaria estendida (antigenos 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
identificacdo por meio de reacdo de painel de hemécias marcadas, usando o método de

aglutinacdo em coluna e de centrifugacdo em gel (Biorad).

As variaveis numéricas serdo expressas através de medidas de tendéncia central:
média ou mediana e valores minimos e maximos, e as comparacdes entre grupos serao
feitas por meio de um teste de médias (teste “t” independente ou pareado, conforme for
adequado). As varidveis categlricas serdo expressas em valores proporcionais, e as
comparacles entre grupos, pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. O nivel de

significancia estatistica serd p < 0,05.
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Resultados

A amostra foi constituida de 488 pacientes portadores de doenca falciforme com
média de idade de 15,9 anos, com minima de 1 ano e maxima de 39 anos. A distribuicdo
guanto ao sexo mostrou uma porcentagem de 52,8% para o sexo masculino, conforme
Tabela 2.

A taxa de transfusdo entre os pacientes portadores de anemia falciforme foi de
62,9% com uma média de 7,1 bolsas durante o periodo analisado (janeiro 2012 a agosto
de 2017). Dentre os transfundidos 17,9% apresentam anticorpos irregulares e 7,9%
autoanticorpos. (Tabela 2)

Quanto a tipagem sanguinea foi observado predominio dos tipos O positivo e A
positivo. A distribuicdo da tipagem pode ser vista na figura 4.

O risco de aloimunizagdo em relagdo a idade e sexo ndo foi estatisticamente
significante, contudo foi associado ao nimero de transfusdes e ao diagndstico na triagem
neonatal. Pacientes aloimunizados apresentaram maior nimero de transfusdes e maior
porcentagem de diagnostico ndo realizados na triagem neonatal (Tabela 3).

Ao se realizar a fenotipagem eritrocitéaria foi observado que os pacientes sao
negativos para antigenos com alta imunogenicidade. 44,5% dos pacientes sdo antigeno
"C" negativo, 71,3% antigeno "E" negativo e 96,7% antigeno "kell" negativo. A
porcentagem de positividade dos demais antigenos eritrocitarios pode ser vista na Tabela
4,

Nos 55 pacientes aloimunizados foram encontrados 72 anticorpos distribuidos em
13 tipos identificados. Grande parte (30%) dos anticorpos ndo foram identificados por
técnicas convencionais (painel de hemaécias). O anticorpo mais encontrado foi o anti-E
(22% dos aloimunizados) seguido de anti Kell (11%). As frequéncias dos anticorpos

encontrados podem ser vistas na Figura 5.
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Tabela 2. Dados epidemioldgicos e imunohematolégicos dos pacientes

portadores de anemia falciforme.

Frequéncia (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 padréao Min-max

Idade (anos) 15,9 8,9 1-39
No. Transfusdes 7,1 10,2 1-66

Tipagem sanguinea

EO+ HA+ EB+

WAB+ HO-

HA- EHB- HAB-

Figura 4. Distruibuicdo da tipagem sanguinea dos pacientes portadores de anemia

falciforme.
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Aloimunizacéo (sim)  Aloimunizagéo (néo) P
Idade (anos) 18 15,5 0,06
No. Transfusoes 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*
Néo 50 (19,4) 207 (80,5)
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Tabela 4. Frequéncia de antigenos eritrocitarios 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 33
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. Frequéncias dos anticorpos irregulares encontradas nos pacientes com anemia

falciforme.
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Discussao

A terapéutica transfusional € uma préatica importante e comum nos pacientes
portadores de anemia falcifome. Ela tem como objetivo melhorar a capacidade de
transporte de oxigénio e o fluxo de sangue na microcirculagdo®®. Estudos demonstram
que aproximadamente 50% desses pacientes irdo receber transfusdo de concentrado de
hemacias ao longo da vida*. No presente trabalho foi encontrada taxa de transfusdo de
62,9%.

Entre as reacdes imunologicas a transfusdo, a aloimunizagdo € uma complicacdo
comum que pode ser evitada ao se utilizar concentrados de hemacias com fenotipo
idéntico ao do paciente. Os antigenos mais imunogénicos sio os do sistema Rh e Kell®.
No Brasil, 0 Ministério da Satde recomenda a fenotipagem de rotina para esses sistemas
e ressalta a importancia da fenotipagem completa, contudo ainda néo é obrigatéria®.

A presenca de anticorpos irregulars contribui para aumentar as comorbidades dos
pacientes com anemia falciforme. Limita a disponibilidade de concentrados de hemaécias
compativeis para futuras transfusdes além de aumentar o risco de hemdlise tardia e de
quadros graves de hiper-hemolise.

Na presente investigacdo, 17,9% dos pacientes falciformes transfundidos
apresentam aloanticorpos. Diversos estudos observaram taxa de aloimunizagao 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%*°0. Essas discrepancias podem estar
relacionadas a maior compatibilidade fenotipicas entre os doadores e 0s pacientes.

A tipagem sanguinea dos pacientes foram semelhantes a distribuicdo na
papulacdo brasileira, contudo, ndo temos os dados das fenotipagens dos doadores para
comparagao de compatibilidade na amostra estudada.

Além das reagdes ja mencionadas, podemos encontrar também autoanticorpos
nos portadores de anemia falciforme que podem ter influéncia clinica com aumento de
hemolise. Eles também dificutam a identificacdo de anticorpos irregulares existentes com
técnicas convencionais (painel de hemécias)*’. Encontramos 7,9% de autoanticorpos
nos pacientes transfundidos na amostra, que foi proximo ao encontrado por Helman,

Cangado e Olivato em 2011.
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A especifidade dos anticorpos encontrados neste estudo foi semelhante a de
outros estudos, devido a alta imunogenicidade dos antigenos Rh e Kell®. Na amostra
observou-se baixa taxa de positividade dos antigenos C e Kell e consequentemente altas
taxas de aloimunizacgdo para tais antigenos.

N&o foi possivel identificagdo dos anticorpos por técnicas convencionais (painel
de hemacias) em 30% dos pacientes aloimunizados. Técnicas adicionais tais como
aloadsorcéo e autoadsorcao devem ser utilizadas para melhorar a identificacdo'®. Tais
técnicas ndo sdo disponiveis no hemocentro do estudo. A taxa de autoanticorpos
encontrada pode ter dificultado a identificacdo dos anticorpos na técnica convencional.
No estudo semelhante realizado em 2011 encontrou taxa semelhantes (30%) de
anticorpos ndo identificados®.

No presente estudo o risco de aloimunizacdo foi associado ao maior nimero de
transfusdes e ao diagndstico ndo realizado na triagem neonatal. A idade e o0 sexo nao
foram variaveis estatisticamente significante. A literatura é concordante em relacéo as
transfusdes, visto que pacientes com maior taxa de transfusdo sdo mais expostos a
antigenos eritrocitarios. Contudo alguns estudos referem gque o aumento da idade € fator
de risco para aloimunizacdo. N&o encontramos essa relacdo mas observou-se que
diferenca estatisticamente significantes entre os pacientes com diagndstico pela triagem
neonatal. Na amostra estudada, a triagem neonatal para hemoglobinopatias foi iniciada
em outubro de 2011 e dessa forma os pacientes sdo os de menor idade da amostra. A
baixa taixa de aloimunizacdo deles podem ser devido a menor exposic¢do a transfusao e

por recebem produtos fenotipados desde a primeira transfuséo da vida.

Concluséao

Foi encontrada prevaléncia de aloimunizagdo de 17,9% nos pacientes com
anemia falciforme com risco aumentado para os que tem maior numero de transfusées e
ndo foram diagnosticados na triagem neonatal.

Os pacientes apresentaram negatividade para antigenos de alta imunogenicidade
do sistema Rh e Kell, e consequentemente os anticorpos mais encontrados foram o anti-
E e anti-Kell.

Provavelmente a transfusdo de concentrado de hemécias continuara sendo uma
terapéutica importante nos pacientes com anemia falciforme. Eles devem sempre receber

hemocomponetes fendtipo idéntico para evitar a aloimunizacao.
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