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RESUMO

ALOIMUNIZACAO ERITROCITARIA EM PACIENTES COM DOENCA
FALCIFORME DO ESTADO DO AMAZONAS

Introducdo: A doenca falciforme (DF) hoje é uma das principais doencas
hereditarias, com distribuicdo global, sendo sua terapia a prevencdo de
complicacdes e o tratamento clinico. Com o uso da terapéutica transfusional de
concentrados de hemacias, pacientes apresentam um amplo histérico transfusional,
resultando em diversas complicacdes. Dentre elas, destaca-se a Aloimunizacéo
eritrocitaria. Diferente mecanismo vem sendo apresentados para compreender o
desenvolvimento desta reacdo adversa entre pacientes respondedores e nao
respondedores que abrangem desde caracteristicas antigénicas até aspectos
imunologicos do paciente e ainda a quantidade de transfusdes e a presenca de co
infeccbes no momento da transfusdo. Objetivo: Elaboramos este estudo para
investigacdo da aloimunizacéo eritrocitaria em pacientes com DF acompanhados do
Estado do Amazonas. Materiais e Métodos: Estudamos pacientes falciformes
atendidos nos quais foram avaliados os achados clinicos e laboratoriais quanto ao
numero de transfusdes e o impacto na presenca de anticorpo irregular. Resultado:
Foram estudados 163 pacientes, dos quais 27(16,56%) possuiam aloanticorpos,
unicos ou multiplos, dirigidos de uma forma geral contra 12 antigenos, destacando-
se 0 mais encontrado anti-E (28,2%), anti-Kell (23,0%), 04 pacientes RhD Positivo
com anti-RhD (10,2%) e anti-Di® do sistema Diego (10,2%), quanto ao nimero de
transfusdo observou-se maior frequéncia de aloimunizacdo nos pacientes que
apresentavam maior numero de transfusdo. Conclusédo: Diante dos resultados
apresentados pode-se inferir a importancia da implementacdo de um programa de
fenotipagem estendida de doadores e pacientes politransfundidos considerando as
caracteristicas regionais e que a terapia transfusional pode estar relacionada com o
processo de Aloimunizacdo com a formacéao inclusive de autoanticorpos sugerindo
uma reacdo de imunomodulacdo, sendo estes resultados de grande valor na
orientacdo clinica e laboratorial, afim de promover seguranca na terapia
transfusional.

Palavras-chave: doenca falciforme, aloimunizacéo, transfusées, imunohematologia.
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ABSTRACT

ERYTHROCYTE ALLOIMMUNIZATION IN PATIENTS WITH FALCIFORM
DISEASE OF THE STATE OF AMAZONAS

Introduction: Sickle cell disease (DF) is now one of the main inherited diseases, with
global distribution, being its therapy the prevention of complications and clinical
treatment erythrocyte alloimmunization in patients with falciform disease of the state
of Amazonas. With the use of transfusion therapy of red blood cells, patients have a
large blood transfusion history, resulting in several complications. Among them, the
most important is erythrocyte alloimmunization. Different mechanisms have been
presented to understand the development of this adverse reaction between
responders and no responders ranging from antigenic characteristics to
immunological aspects of the patient, as well as the number of transfusions and the
presence of co infections at the moment of transfusion. Objective: We developed
this study for the investigation of erythrocyte alloimmunization in patients with FD
accompanied by the State of Amazonas. Materials and Methods: We studied sickle
cell patients attended in which the clinical and laboratory findings were evaluated
regarding the number of transfusions and the impact on the presence of irregular
antibody. Results: A total of 163 patients were studied, of which 27(16,56%) had
single or multiple alloantibodies, generally directed against 12 antigens, most notably
anti-E (28.2%), anti-Kell (23.0%), 4 patients RhD Positive with anti-RhD (10.2%) and
anti-Di® of the Diego system (10.2%), regarding the number of transfusion was
observed a higher frequency of alloimmunization in the patients with the highest
number of transfusion. Conclusion: In view of the presented results, it is possible to
infer the importance of the implementation of an extended phenotype program of
donors and polytransferred patients considering regional characteristics and that
transfusion therapy may be related to the process of aloimmunization with the
formation of autoantibodies suggesting an immunomodulation reaction, these results
being of great value in clinical and laboratory orientation, in order to promote safety in
transfusion therapy.

Key words: sickle cell disease, alloimmunization, transfusion, immunohematology.
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1. INTRODUCAO

1.1. Anemia Falciforme: aspectos gerais

1.1.1. Definicao e fisiopatologia

O eritrdcito é constituido essencialmente por uma membrana celular, enzimas
e a hemoglobina, formando uma estrutura metabdlica extremamente complexa. A
hemoglobina é a principal proteina componente do eritrcito, e € composta por duas
cadeias proteicas a, e duas cadeias (3. Este tetrdmero possui em seu interior o
elemento prostético heme, que contém um atomo de Ferro (figura 1). A integridade
do tetramero de hemoglobina é critica para sua capacidade de transporte de
oxigénio para os tecidos, que é a funcdo fundamental das hemacias. Alteracdes na
estrutura da hemoglobina, as chamadas hemoglobinopatias, modificam sua funcéao,
e apresentam consequéncias clinicas significativas. Dentre as diversas
hemoglobinopatias, a doenca falciforme (DF) é a forma mais comum (Rees., 2010).

Figura 1. Estrutura da molécula de hemoglobina com os pontos de substituicdo do acido
glutamico por valina na posicdo 6 da cadeia B globinica, modificando a molécula de hemoglobina A

para a molécula de Hemoglobina S.

Val 6

Hemoglobina S

Fonte: (Branden, 1999).
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A primeira descricdo da DF data de 1910, quando Herrick descreveu a
caracteristica alongada e em forma de foice do eritrocito de um individuo anémico de
origem africana. J& em 1949 Pauling et al. demonstrou a associacdo entre
alteracfes bioquimicas da hemoglobina com a clinica de DF, caracterizando-a como
a primeira "Doenca molecular" (Pauling et al., 1949). Sabe-se hoje que as alteracdes
bioquimicas da DF decorrem da presenca de uma hemoglobina variante, conhecida
como HbS. A HbS é causada por uma mutacdo no gene da globina B, com a
substituicdo da adenina (A) por uma timina (T) (GAG—GTC). Essa transformagao
resulta na substituicdo do residuo acido glutdmico na posigdo 6 por um residuo
valina (B6Glu—Val), alterando as propriedades fisico-quimicas da hemoglobina.

Quando em sua forma desoxigenada, a HbS polimeriza-se, alterando a
arquitetura e a flexibilidade dos eritrécitos. A polimerizacdo da Hbs é o fenbmeno
fundamental da patogenia da doenca falciforme (ZAGO., 2014), pois resulta em
alteracdes na membrana da hemacia e hemolise cronica, que sdo conjuntamente
responsaveis pela cascata de eventos fisiopatologicos observada na DF. Do ponto
de vista molecular, a DF s6 se manifesta quando o individuo apresenta a mutacéo
em homozigose, ou em associacdo a outras hemoglobinopatias (dupla heterozigose
com outras hemoglobinopatias como a HbC ou a talassemia beta). Individuos
portadores da mutacdo causadora da HbS em homozigose apresentam anemia
falciforme, ao passo que os portadores desta mutacdo associada a outras
hemoglobinopatias sdo alocados no grupo conhecido como DF. Individuos que
apresentam a mutacdo da HbS em heterozigose sdo chamados de portadores de
traco falciforme, e ndo apresentam complicacdes clinicas ou alteracGes laboratoriais
relevantes (MS., 2013).

Do ponto de vista fisiopatolégico, as alteracbes da membrana da hemacia
decorrentes da polimerizacdo da hemoglobina, e a hemodlise crénica ativam uma
série de vias celulares que culminam em um estado inflamatério crénico,
responsavel pela leséo tecidual progressiva caracteristica da DF, intercalada com

periodos de agudizacédo. (Steinberg, 2008).

1.1.2. Apresentacao clinica e complicacoes

Na medida em que a DF decorre da presenca da HbS, a doenca nao se

manifesta na vida intrauterina ou no periodo neonatal, uma vez que até o 6° més de
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idade, a Hb fetal (que n&o possui cadeias [3) predomina sobre a hemoglobina A
(composta por estas cadeias) (Yazdanbakhsh et al., 2012). De forma resumida, as
manifestaces clinicas da DF incluem crises relacionadas a vasoclusdo, e eventos
relacionados a hemdlise crénica. No primeiro grupo, estao incluidos entre outros as
crises de dor (por micro infartos na medula 6ssea de 0ssos longos e em outros
pontos da microcirculagdo), a sindrome toracica aguda, os acidentes vasculares
isquémicos cerebrais (AVCi), a necrose avascular da cabeca de fémur, e a
retinopatia proliferativa, decorrente de hipéxia local. No segundo grupo estédo
incluidos a hipertenséo pulmonar, decorrente da deplecao de éxido nitrico associada
a hemolise crbnica, as tromboses venosas profundas, e a anemia (Zago., 2014).

1.1.3. Importancia epidemioldgica

Do ponto de vista epidemiolégico, a mutacao responsavel pela formacao da
HbS teve origem no continente africano, mas atualmente apresenta distribuicao
global, proporcional ao contingente migratério de africanos para diversas regides do
planeta. No Brasil, a DF €& mais frequente nas regides onde individuos
afrodescendentes sdo mais representativos na populacdo com destaque para a
Bahia. De acordo com o Programa Nacional de Triagem Neonatal, a frequéncia de
nascidos vivos com DF no Brasil € de aproximadamente 1:3.000, variando em 1:650
no Estado da Bahia e 1:13.500 no Estado de Santa Catarina e Parana. E a
frequéncia de pessoas apenas com o traco da DF no Brasil e de 1:35, com
incidéncia de 1:17 na Bahia e 1:65 no Rio Grande do Sul, Parana e Santa Catarina.
(MS., 2013). Nos ultimos anos, a melhoria da assisténcia a pacientes com DF
através de medidas simples reduziu a mortalidade nos primeiros anos de vida, e
resultou em aumento da sobrevida destes pacientes. Com isso, a prevaléncia desta
condicdo vem aumentando na populacédo, colocando a DF como um dos grandes
desafios para as politicas publicas de saude. Um estudo recente que estimou o
impacto da DF na populacdo até 2050, estima-se que nascerdo 222.785 novos
casos de DF mundialmente (Piel et al., 2013). Por isso, a DF integra a Politica
Nacional de Atencéo Integral & Saude da Populacdo Negra, do Ministério da Saude
(MS., 2013).
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1.2. Anemia Falciforme: tratamento

A complexidade da fisiopatologia da DF, e a auséncia de um alvo terapéutico
especifico, limitam as opc¢les terapéuticas ao tratamento de suporte, transfusdes e
hidroxiuréia. O tratamento de suporte tem como melhor exemplo o uso de penicilina
até os 5 anos para prevencdo de infeccbes por germes encapsulados em
decorréncia da autoesplenectomia. A partir de um estudo clinico realizado na
década de 1980, este tratamento tornou-se padrdo para estes pacientes (Gaston et
al.,1986). Medidas gerais de higiene, manejo de infeccbes e controle de
comorbidades também contribuem sobremaneira para o tratamento destes

pacientes.

Em relacdo a drogas, a hidroxiuréia € o unico medicamento licenciado
especificamente para uso na DF. A partir de 1995, ela tornou-se o primeiro
medicamento agente comprovadamente capaz de prevenir as complicacdes da DF.
Seus mecanismos de acéo classico esta relacionado ao aumento da Hb fetal (HbF),
que por nao possuir cadeias 3, ndo esta alterada na DF. O aumento da HbF reduz
proporcionalmente a HbS no eritrocito, resultando em reducdo da polimerizacéo, e
melhora do quadro clinico. Mas recentemente, mostrou-se que a hidroxiureia tem
efeitos heterogéneos, atuando também como anti-inflamatorio e modulador do

metabolismo (Wong et al., 2014).

Outro elemento importante no tratamento da DF é o suporte para a dor.
Pessoas com DF com dor devem ser avaliadas imediatamente para a deteccéo de
complicacbes mais graves, e medicadas com agressividade com analgésicos. No
caso de dores leves geralmente ofertam-se analgésicos e aumento da ingestéo
hidrica com avaliacdo no dia posterior. No caso de dores agudas como abdominais,
lombares ou toracicas, os pacientes devem ser internados para observacdo mais
detalhadas, sendo frequentemente necessario o uso de outras medidas (Rees et al.,
2010).

1.3. Terapiatransfusional na anemia falciforme

A anemia por si sO, ndo é indicativa de transfusdo de sangue na DF, ja que
essas pessoas estdo relativamente adaptadas a niveis baixos de hemoglobina. As

transfusbes sdo necessarias somente em circunstancias especiais, tais como crises
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de sequestro, crise aplasica, crise hiper-hemolitica acidente vascular cerebral, nos
periodos pré-operatérios, em pacientes com sindrome toracica aguda e priapismo.
(Zago., 2014). Cabe destacar que os concentrados de heméacias devem ser de
preferéncia desleucotizados, para prevencdo de reacdes febris, e fenotipados para
0s principais antigenos eritrocitarios. (Pirenne., 2013). De fato, estudos
observacionais e ensaios clinicos, randomizados ja demonstraram que as
transfusbes de concentrados de hemacias podem sim atenuar ou prevenir muitas
complicagbes da DF (Detterich et al.,2013). Deste modo, as indicagbes para
transfusédo nestes pacientes tém aumentado significativamente. Pesquisas estimam
gue em algumas populacdes cerca de 90% desses adultos receberam pelo menos
uma transfuséo de concentrado de hemacias durante a vida (Vermylen., 2013).

Héa casos em que a terapia transfusional € indispenséavel, como, por exemplo,
nos casos de Sindrome Toracica Aguda e principalmente o acidente vascular
cerebral (AVC), que é a principal causa de morbidade em longo prazo em individuos
com DF, afetando aproximadamente 10% dos pacientes antes de 20 anos de idade
sem terapia preventiva. (Chou., 2013). De fato, a prevencdo primaria e secundaria
do AVC é a situacdo em que o uso de transfusdes foi melhor estudado na DF. Como
no caso do diagnostico precoce da vasculopatia cerebral, onde o regime de
transfusdo cronica é recomendado para criangcas com DF que, através da triagem
com o Doppler transcraniano apresentem velocidades das artérias cerebrais medias
direita e esquerda anormal (>200 cm / seg.), como demonstrado no estudo STOP
(Adams et al., 1998). Com a implementacdo desse protocolo, a incidéncia de AVC
cai drasticamente, evidenciando a importancia do rastreamento ultrassonografico de
hiperfluxo das artérias cerebrais nestes pacientes. A partir dessa triagem de baixo
custo, o inicio de um programa regular de transfusdo com o objetivo de manter HbS
abaixo de 30% leva a diminuicdo de aproximadamente 90% dos AVC na infancia.
(Wang & Dwan., 2013).

1.4. Aloimunizacédo secundaria a transfusdo de sangue

Apesar dos beneficios indiscutiveis da terapia transfusional, todos 0s riscos
inerentes a este procedimento devem ser avaliados antes de sua adocdo. Mesmo
com o avanco da medicina transfusional, transfusées de concentrados de hemacias

ainda estdo associados a reagOes transfusionais, transmissdo de patdgenos,
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sobrecarga de ferro, sobrecarga volémica, lesdo pulmonar (TRALI) e, mais
frequentemente, aloimunizacéo. (Spahn et al., 2015).

A aloimunizacdo em relacdo a alguns sistemas de grupos sanguineos
continua a ser um grande desafio na terapia transfusional, especialmente em
pacientes submetidos a transfusdo cronica, 0os quais sdo expostos a um pool maior

de doadores e, consequentemente, de antigenos. (Matteocci & Pierelli., 2014).

Segundo o estudo de Yazdanbakhsh e colaboradores, 2012 o processo de
aloimunizacdo em eritrdcitos envolve etapas multiplas, incluindo o reconhecimento,
processamento e apresentacdo de antigenos eritrocitarios por HLA classe Il a TCR,
ativacdo de células T auxiliares CD4, interagdo de células T e B e, finalmente,
diferenciacdo de células B em células plasmaticas, formando glicoproteinas com
funcdo imunitaria, que ao interagirem com antigenos especificos, promoverdo a
ativacdo de varios mecanismos efetores: ativacdo da via classica do sistema
complemento, opsonizacdo dos antigenos para fagocitose e citotoxicidade celular
dependente de anticorpo. O processo de aloimunizacdo pode ser modulado atravées

de fatores genéticos e adquirido.

Pacientes aloimunizados com quadro de hemdlise e em condi¢cdes agudas como
sindrome toracica aguda ou vaso oclusdo apresentando processo inflamatério ao
receber novas transfusfes podem estdo mais propensos a montar resposta imunes
desencadeando formacdo de novos aloanticorpos ( Zhong et al, 2014), quando o
sangue é transfundido, a resposta anamnéstica € rapida e a concentracdo do
anticorpo aumenta, iniciando um processo de hemdlise tardia grave, as reacoes
hemoliticas tardias que ocorrem de forma imprevisivel e que pode ser confundida
com complicacdes clinicas da doenca ocorrendo entre 5 a 15 dias ap6s o ato
transfusional caracterizada por uma queda no namero de hemoglobina devido a
destruicdo dos glébulos vermelhos, ocasionando a necessidade de novas
transfusdes (Sins et al., 2016).

Além disso, ao reduzir a sobrevida das hemacias transfundidas, a
aloimunizacdo aumenta o0s gastos com estes pacientes, e pode resultar em
sobrecarga de ferro, diante da necessidade de mais transfusdes. Um segundo grupo

de complicacdes inclui a doenca hemolitica do feto e recém-nascido, que ocorre
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quando ha incompatibilidade entre sistemas de grupos sanguineos entre maes
previamente aloimunizadas com o feto. Nos Estados Unidos, nos ultimos anos, os
aloanticorpos antieritrocitarios tém sido relacionados a maioria das reacoes
transfusionais hemoliticas fatais relatadas ao FDA (Food and Drug Administration),
consideradas como segunda principal causa de morte relacionada a transfusao
(Tatari et al., 2014).

Estudos como o de Alkindi e colaboradores, 2017 encontrou um percentual de
31,6% em pacientes falciformes politransfundidos e Ogwu et al, 2015 ao realizar um
estudo comparativo com pacientes que receberam transfusao e pacientes que nunca
tinham sido transfundidos encontrou presenca de aloimunizagdo somente no grupo
transfundindo tem mostrado que o risco de aloimunizacdo aumenta conforme um
numero crescente de transfusdes. Além disso, as mulheres apresentam uma taxa
mais elevada de aloimunizacdo, em decorréncia de gestacdes de fetos parcialmente
compativeis. Curiosamente, nem todos 0s pacientes desenvolvem aloanticorpos
apos exposicdo a um antigeno por transfusdo de hemacias, embora 0s mecanismos
imunologicos responsaveis por esta diferenca na resposta sejam desconhecidos. Em
geral, o risco de aloimunizacéo gira em torno de 1% por unidade transfundida. (Sally
et al., 2014).

Os antigenos das membranas celulares, como o0s antigenos de
histocompatibilidade (HLA) e os antigenos dos grupos sanguineos eritrocitarios (em
particular os dos sistemas Rh, Kell, Duffy e Kidd) sdo os mais imunogénicos de
nossa espécie, pois o processo de aloimunizacdo pode ocorrer tanto pelos
antigenos HLA classe |, presentes na superficie das plaquetas e leucdcitos, quanto
pelos antigenos HLA classe I, presentes na superficie de alguns leucécitos. Nos
humanos, existem trés loci génicos que codificam as moléculas de classe |
conhecidas como HLA-A, HLA-B e HLA-C, e trés loci génicos do MHC (complexo
principal de histocompatibilidade) de classe Il, denominados HLA-DP, HLA-DQ e
HLA-DR, os individuos herdam duas coOpias de cada locus génico, em humanos,
temos seis locus de classe | e seis locus de classe Il. Todos os loci apresentam alto
grau de polimorfismo, ou seja, tém multiplos alelos na populacdo. As moléculas do
MHC de classe | estdo presentes na maioria das células nucleadas e séo

reconhecidas principalmente pelo TCR (receptor de células T) de linfocitos T CD8 e
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as moléculas de classe Il estdo presentes principalmente na superficie das células
apresentadoras de antigenos profissionais, sdo reconhecidas pelo TCR dos
linfécitos T CD4 (Yazdanbakhsh ET AL., 2012).

A formacdo de anticorpos contra antigenos eritrocitarios € o primeiro efeito
imunolégico a ser reconhecido apo6s transfusdo de glébulos vermelhos. Sao
chamados anticorpos irregulares aqueles que resultam da exposicdo a aloantigenos
contidos em hemocomponentes transfundidos ou fetos incompativeis. Esta
nomenclatura decorre do fato de sua ocorréncia ndo ser esperada. Os anticorpos
irregulares ocorrem em aproximadamente 0,3% a 2,0% da populacdo em geral, 9%
de pacientes politransfundidos e 36% em portadores de doenca falciforme (Girello.,
2016). A pesquisa de anticorpos irregulares € um dos testes pré-transfusionais

obrigatérios, segundo a legislacéo vigente.

Algumas estratégias sao extremamente necessarias para reduzir a presenca
de aloimunizacdo. Elas incluem a utilizacdo criteriosa de transfusdes sanguineas,
seguindo os protocolos disponiveis pelo Ministério da Saude, e a realizacdo da
fenotipagem preé-transfusional para pacientes politransfundidos. Recentemente, a
genotipagem dos receptores de transfusdes mdltiplas aumentou a precisdo da
caracterizacdo imuno-hematolégica destes pacientes, e assim contribui para a

selecdo exata de concentrados eritrocitarios compativeis (Thibert et al., 2015).
1.5. Os Grupos Sanguineos

A prevaléncia de qualquer grupo sanguineo € a ocorréncia de caracteristicas
hereditarias permanentes ao nivel fenotipico em qualquer populacdo. Assim, o
fendtipo de um sistema de grupo sanguineo de um individuo é a expressao
perceptivel dos genes herdados pela pessoa, e reflete a atividade biologica dos
genes. O qual se representa através de testes soroldgicos a presenca ou auséncia
de antigenos (molécula capaz de deflagrar a producdo de anticorpo especifico)
(Francis, 2011).

Atualmente, jA sdo conhecidos 308 antigenos de diferentes grupos
sanguineos, que estao organizados em 36 sistemas, 0s antigenos eritrocitarios sédo
estruturas macromoleculares localizados na superficie extracelular da membrana

dos eritrocitos podendo ser de natureza carboidrato, proteina ou glicoproteina. A
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classificacdo dos fenotipos eritrocitarios € fundamental para a pratica transfusional
segundo a Sociedade Internacional de Transfusdo Sanguinea (International Society
Blood Transfusion — ISBT). (Desai et al., 2015).

Estudo sobre polimorfismos de grupos sanguineos em diferentes regides
geogréficas tem estimado que a contribuicdo africana para a populagdo urbana
americana € de 4% a 34% e a de origem Amerindia de 0% a 27% (Daniels et al.,
2005). A frequéncia dos sistemas sanguineos ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd e MNS na
populacéo brasileira, diferem nas regides Sul, Sudeste, Nordeste e Norte (Novaretti
et al., 2000; Castilho et al., 2004). O alto grau de combina¢cdes genéticas, devido a
miscigenacgéao racial em nosso pais, dificulta a atividade da terapia transfusional nos

pacientes politransfundidos ou que necessitam desta terapia com frequéncia.

Os sistemas de grupos sanguineos cujos antigenos sao acgucares como ABO
e 0s sistemas cujos antigenos sao proteicos como Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, P e
Diego sao considerados de importancia clinica na terapia transfusional dentre
outros. O sistema ABO € o mais importante dos sistemas de grupos sanguineos e,
na realidade, € um sistema tissular de histocompatibilidade. Seus antigenos estéao
presentes em todas as células do organismo e, inclusive, nos liquidos bioldgicos
como plasma sanguineo, saliva e liquido pericardico, sob a forma de glicoproteinas

soluveis. (Fung, 2014).

O sistema Rh é o segundo mais importante na terapia transfusional depois do
sistema ABO, por sua imunogenicidade. E um complexo proteico e de todos os
sistemas de grupos sanguineos € o mais polimorfico em funcéo da organizacao de
seus genes no cromossomo, que facilita as recombinacdes genéticas, contudo néo
fixa complemento, mas € capaz de produzir reacfes transfusionais e doencas
hemoliticas do recém-nascido severas. Os anticorpos anti-Rh podem apresentar
altas concentracdes implicando em hemdlise extravascular. O sistema Kell é o
terceiro sistema de grupo sanguineo mais polimorfico e € bastante imunogénico. Os
anticorpos no sistema Kell sdo, em sua maioria, de classe IgG (principalmentelgG1),
podendo ocorrer de classe IgM (raro) em infec¢cdes bacterianas gastrointestinais
graves. (Castilho et al., 2015).
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O sistema Duffy é constituido por 6 antigenos localizados ao longo da
glicoproteina Duffy que atua como um receptor membranario para merozoitas do
Plasmodium vivax (agente da maléaria vivax), glicoproteina Duffy foi identificada
como um receptor para quimiocinas (citocinas envolvidas com migracédo celular)
como IL-8, MCP-1 e MGSA, por isso a denominagdo “DARC” (Duffy Antigen
Receptor for Chemokines). Em fun¢do da menor imunogenicidade dos antigenos
Duffy, percebemos que existe uma certa tolerancia imunolégica a estes antigenos.
Uma vez presentes, 0s anticorpos anti-Duffy, que s&o principalmente da subclasse
IgG1, sédo capazes de provocar reacOes transfusionais severas. Podem fixar
complemento e ativad-lo até a formacao de C3b que, também, irA opsonizar a
membrana eritrocitaria dos glébulos transfundidos, permitindo que sejam
reconhecidos por macrofagos com receptores de IgG e C3b, produzindo hemolise
mais severa. (Pruenster et al., 2009).

O sistema Kidd é constituido por 3 antigenos, o par antitético Jka Jkb e um
antigeno de alta frequéncia chamado Jk3, os antigenos Jka e Jkb, que sdo pouco
imunogénicos e a frequéncia de imunizacdes em pacientes para estes antigenos é
baixa, mas podem estar em associacdo com outros anticorpos e estao envolvidos
com reacOes transfusionais imediatas e com pelo menos um terco das reacfes

hemoliticas transfusionais tardias. (Daniels, 2008).

O sistema MNS apresenta 48 antigenos localizados ao longo de duas
glicoproteinas transmembranarias de Unico passo, as glicoforinas A (GPA) e B
(GPB). Sao exclusivas dos eritrocitarias, os antigenos comuns do sistema MNS (M,
N, S e s) parecem estar bem distribuidos na populacdo mundial. Os anticorpos
dirigidos contra os antigenos M e N séo, normalmente, de classe IgM, de ocorréncia
natural e reativos em baixas temperaturas (frios), sendo o anti-M mais comum que o
anti-N. O que se observa, no entanto, em obstetricia e na pratica transfusional, é que
o anti-M imune (IgG) pode produzir reacdes hemoliticas menores e o anti-N, ainda
gue imune, ndo produz reacdes hemoliticas. Os anticorpos contra os antigenos S e s
sdo, via de regra, imunes (IgG), com raros exemplos de anti-S naturais podendo ser
capaz de fixar complemento e opsonizar hemacias com a fracdo C3b. (Burton et al.,
2011).
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O sistema Diego é formado por 22 antigenos, representados por pontos de
simples troca de aminoacidos ao longo da proteina Diego (AE1l, Banda 3). Os
anticorpos anti-Dia e anti-Dib sdo das subclasses IgG1 e IgG3 e raramente da
classe IgM. (Girello., 2016).

Figura 2. Insercéo dos antigenos de grupos sanguineos na membrana eritrocitéria
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Fonte: Castilho et al., 2015.

A frequéncia dos fendtipos determinados por estes diferentes sistemas de
grupos sanguineos varia de acordo com a raca e a populacdo, como consequéncia
de fendbmenos importantes como migracdo, cruzamento étnicos, deriva génica, e
doencas que conferem vantagens ou desvantagens a certos grupos sanguineos.
Como exemplo, a frequéncia do fenétipo “O” varia substancialmente, sendo em torno
de 60% entre nativos americanos, 90% entre indigenas sul-americanos e 50% entre

negros nativos da américa do Norte. (Michot et al., 2015).

Os grupos sanguineos de um individuo representam a heterogeneidade de
antigenos expressos na superficie da membrana dos glébulos vermelhos como
proteinas, glicoproteinas, e podem ser detectados sorologicamente por anti-soros

em ensaios de aglutinacdo. Mas recentemente, a biologia molecular foi incorporada
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a imunohematologia, aumentando a precisado da determinag&o do perfil individual de
expressdo de antigenos eritrocitarios. (Chou et al., 2012).

1.6. O problema da aloimunizacdo na doenca falciforme

Aloimunizacdo ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes com DF
transfundidos, em comparagéo com 2-5% de todos os receptores de transfusdo. Um
estudo realizado por Helman e colaboradores, entre os anos de 2007 e 2008, propds
avaliar a incidéncia de aloimunizacao eritrocitaria em 53 pacientes com doenca
falciforme. Desses, 45 (84,95%) tinham genotipo SS, 3 (5,7%) eram SC, 3 (5,7%)
eram SB+, 1 (1,9%) era SB/tal e 1 (1,9%) era Sa/tal. A maioria, 26 pacientes
receberam ao longo da vida mais que 30 transfusGes sanguineas, sendo observado
0 maior risco para pacientes com numero de transfusdes superior a cinco em
relacdo a pacientes que receberam até cinco transfusdes (p < 0,106); quando
comparados aos pacientes que receberam mais de 3 transfusbes nos ultimos dois
anos aos pacientes que receberam até 3 transfusdes, o risco de aloimunizacéo é
estatisticamente significante (p < 0,028). No que se refere aos aloanticorpos, foram
encontrados um total de 15 aloanticorpos diferentes, sendo que, dos 15
aloanticorpos identificados, 33,3% foram contra antigenos do sistema Rhesus e
26,6% contra antigeno do grupo Kell. Contudo, o estudo concluiu que as taxas de
aloimunizacdo encontradas foram menores que em estudos estrangeiros, 0 que
pode refletir maior compatibilidade de fendtipo entre doadores de sangue e

pacientes nesta populacédo (Helman et al., 2011).

Na terapia da DF a transfusdo sanguinea € importante em situacdes especificas
como, as crises (aplasticas, hemoliticas e de sequestro esplénico), manuseio do
AVC e tratamento de algumas complicacbes anémicas severas. Assim, a
identificacdo dos fatores de risco beneficiaria esta populacdo de pacientes (Tatari et
al., 2014).

E importante ressaltar que a taxa de aloimunizac&o eritrocitaria pode diferir entre
regides ou paises, devido as diferencas entre o padrdo fenotipico eritrocitario da

populacdo de doadores e dos receptores (Campbell-lee., 2007).
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O estudo de Fabron e colaboradores, 2004 mostra que o risco de aloimunizagao
por unidade de hemécias transfundida é de 1,15% em pacientes com DF no Brasil.
Além disso, essa taxa é similar ou menor do que em outros grupos de pacientes com
doencas hematolégicas, ou ndo, que necessitam de mdultiplas transfusdes

sanguineas (Fabron et al., 2004).

As hemécias para os pacientes falciformes devem ser fenotipadas para os
principais sistemas de grupos sanguineos a fim de evitar a aloimunizacdo e
possiveis complicacdes para o quadro clinico dos pacientes. A elevada frequéncia
de aloimunizacdo dificulta a selecdo de hemocomponentes e propicia maior
exposicdo a aloantigenos (Chou et al., 2012). Além disso, diferengas étnicas entre
doadores e receptores tém o potencial de aumentar o risco de aloimunizacéo
(Kacker et al., 2015).

1.7. Variabilidade genética no Amazonas e seu impacto potencial na

aloimunizacéo

A modificacdo génica que deu origem a célula falciforme provavelmente ocorreu
em pelo menos cinco regides diferentes durante o processo evolutivo da espécie
humana. Analises realizadas por polimorfismos permitiram identificar essas
mutacdes independentes, por meio de andlises moleculares efetuadas nos genes da
globina beta em diferentes populacdes, que resultaram no conhecimento dos
haplétipos (determinam os padrées de combinacdes dos sitios polimorficos em

gualquer cromossomo) da Hb S. (Pinto et al., 2007).

Os haplotipos da anemia falciforme séo classificados em cinco tipos diferentes,
de acordo com a origem étnica e localizacbes geografica onde predominam. O
haplétipo Benin (BEN) tem sido associado & Africa Ocidental; o Bantu ou Republica
Centro Africana (CAR) a Africa Oriental e Centro-Sul; o Senegal a Africa Atlantico-
Ocidental; o Arabe-Indiano a india e Peninsula Arébica e o Camardes a Costa

Ocidental Africana (Goncalves et al., 2003).

Sabe-se que, 0s haplotipos associados diretamente aos niveis mais altos de
hemoglobina (Hb) F seriam acompanhados de doenca menos grave. Acredita-se

que a presenca do haplotipo Senegal, que tem maior nivel de Hb F, estaria
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relacionada com diminuicdo de crises dolorosas, de infartos 6sseos e de
insuficiéncia de 6rgdos, enquanto pacientes portadores do haplotipo bantu e com
baixos niveis de Hb F apresentam manifestacdes clinicas mais severas e iniciam

crises vaso-oclusivas mais precocemente que a maioria (Steinberg., 1994).

Ao que se refere sobre a distribuicdo dos mesmos, sabe-se que o haplotipo benin
foi disseminado para Espanha, Portugal, Sicilia e ilhas localizadas ao sudeste da
Italia, Grécia, Turquia e noroeste da Arabia Saudita, enquanto que o haplotipo bantd
espalhou-se para o Kenia, Zambia e Sudao (Nagel., 1984).

No Brasil, estudos referentes a distribuicdo de haplétipos de Hb S, foram
realizados em diferentes populac¢des, como: Belém, Salvador, Ribeirdo Preto, Rio de
Janeiro e Porto Alegre, cujos resultados mostraram predominio do haplotipo Bantu
em Belém (66%), Salvador (55%), Ribeirdo Preto (37%), Rio de Janeiro (61%), e
Porto Alegre (79%) seguido do haplétipo Benin com frequéncia média de 32%
(Naoum., 2011).

Dentre o contexto da regido Amazobnica, ndo foram encontrados dados
especificos sobre a distribuicdo de haplotipos. Contudo, segundo (Batista., 2012), é
de conhecimento geral que a mesma apresenta peculiaridades populacionais e
geograficas que a tornam especificas das demais regides do pais, devido ao
processo de formacao étnica da sua populacéo, através da miscigenacdo entre os
povos caboclos, os mesticos, 0s brancos, os negros, os mulatos e principalmente os
indios, no periodo da colonizacgéo.

Tal peculiaridade e evidenciada, em um estudo realizado pelo grupo de Sérgio
Pena, utilizando DNA mitocondrial de brasileiros considerados brancos que revelou
a contribuicdo genética matrilinear de alta descendéncia amerindia na regido Norte
do Brasil. Justificando, portanto, que os brasileiros carregam a marca genética da
fase de inicio de colonizacdo (Alves-Silva et al., 2000).

Visto que, as populacdes nativas americanas apresentam uma maior prevaléncia
e suscetibilidade as doencas infecciosas do que as populacfes ndo nativas que
habitam o mesmo ambiente. Evidéncias sugerem que a resposta imune é
influenciada por diversos genes, e as diferencas étnicas podem resultar em

respostas imunes distintas. No entanto a habilidade de desenvolver uma resposta
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imune adequada aos patdégenos intracelulares e um dos principais fatores
responsaveis por essa maior suscetibilidade. (Zembrzuski et al., 2010).

Por conseguinte um estudo realizado por (Campbell-lee.,2014), propde que seja
realizada a andlises de todo o genoma , em particular , métodos que tenham em
conta ascendéncia genética , tais como mapeamento com a finalidade de
identificariam marcadores moleculares que poderiam ser usados para diferenciar
‘respondedores” imunes, principalmente a transfusdo sanguinea, beneficiando de
forma direta a populcéo politransfundida, principalmente os portadores de doenca

falciforme, no que se refere a aloimunizagéo.

1.8. Hemoterapia no Amazonas

A Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
(FHEMOAM) foi implantada em 13 de agosto de 1982, e é a instituicdo vinculada a
Secretaria de Saude do Governo do Estado do Amazonas responsavel pelos
processos de captacao, coleta, tratamento e distribuicdo de sangue. Atua na capital
e nas Unidades de Coleta e Transfusdo no interior, e segue as diretrizes do
Programa Nacional do Sangue e Hemoderivados (Pr6-Sangue) do Ministério da
Saude. No estado do Amazonas, o FHEMOAM ¢é responsavel por 100% da
assisténcia hemoterapica das redes publicas e no ambito privado seus recursos
orcamentarios arrecadados sado revestidos dentre outros, principalmente em
infraestrutura e qualificacdo dos servicos de hematologia e hemoterapia.

Dentre todos os distdrbios hematologicos, a Fundacdo Hospitalar de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM) é responsavel atualmente
pelo acompanhamento de 236 pacientes com diagnostico de Doenca Falciforme
provindos tanto do interior quanto da capital Manaus.

Na instituicdo, esses pacientes recebem atendimento médico especializado,
tratamento medicamentoso necessario para a manutencdo da integridade fisica,
controle da dor e a terapia trasnfusional, realizadas a partir de bolsas fenotipadas
para os principais sistemas de grupos sanguineos a fim de evitar os casos de

aloimunizacéo.
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2. JUSTIFICATIVA

Considerando:

A relevancia clinica e epidemiolégica da aloimunizacéo na DF,

A influéncia do pool génico de doadores e receptores de hemacias no
risco de aloimunizacgao,

O perfil étnico peculiar da populacdo do Amazonas,

A caréncia de estudos sobre a frequéncia de aloimunizacdo em pacientes
com DF nesta populacéo,

A caréncia de estudos sobre o uso de transfusdes de hemacias na DF no

estado do Amazonas,

Acreditamos que:

Um estudo que descreva o perfil do uso de terapia transfusional na DF,
assim como as caracteristicas laboratoriais da aloimunizacdo nestes
pacientes, gerara informacbes novas sobre estes dois importantes
aspectos, aumentando 0 conhecimento sobre o0s aspectos imuno-
hematolégicos da DF, e fornecendo dados importantes para a gestao

desta condicéo no Brasil.
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3. OBJETIVOS

3.1.

3.2.

Obijetivo geral:

Investigar a aloimunizacao eritrocitaria em pacientes com DF acompanhados
no HEMOAM.
Objetivos especificos

Descrever a caracterizacdo dos pacientes do estudo quanto sexo, periodo de
nascimento.

Descrever a caracterizacéo da doenca falciforme na populacao do estudo.
Descrever a prevaléncia de sistemas de grupos sanguineos nos pacientes
com doenca falciforme.

Caracterizar os pacientes com DF quanto ao uso de transfusées de sangue e
aloimunizagéo.

Avaliar o impacto de discrepancias nos grupos sanguineos entre doadores e
receptores na frequéncia de aloimunizacao.

Descrever a prevaléncia de alo anticorpos na aloimunizagao eritrocitaria em
pacientes com DF.

Caracterizacao dos aloanticorpos na populacao de estudo.

4. CASUISTICA E METODOS

Desenho do estudo

Estudo observacional de corte transversal retrospectivo.

Populacéo de referéncia

Pacientes com DF com registros de estudos imunohematolégicos nha

FHEMOAM em qualquer momento do acompanhamento clinico

Local do estudo

Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas

(FHEMOAM), Manaus, AM.

Populacédo do estudo
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a) Pacientes: foram incluidos todos os pacientes portadores de DF com registro de
provas imunohematoldgicas eritrocitarias na FHEMOAM entre 2005 e 2015.
b) Grupo controle: doadores de sangue.
e Critério exclusdo: pacientes sem a fenotipagem de outros antigenos além de
ABO e RhD.

Tamanho da amostra

Nosso objetivo foi a inclusdo de 100% dos pacientes com registro
transfusional no periodo do estudo. Por este motivo, néo foi feito calculo de tamanho
amostral. Ao inicio do estudo, a Unica informacédo disponivel era de que o niumero de
pacientes com DF registrados na FHEMOAM era de 236.
Como controle para obtencdo de um perfil fenotipico da populacéo, utilizamos uma
amostra de 9.945 doadores de sangue regulares da FHEMOAM para 0s quais 0s

dados de fenotipagem ja estavam disponiveis.

Modelo assistencial e indicagfes de transfusao

Os pacientes com DF acompanhados na FHEMOAM recebem atendimento
médico, odontoldgico, terapia medicamentosa e assisténcia social na mesma
instituicdo, onde estdo cadastrados no programa de Hemoglobinopatias do
Ministério da Saude. Para atendimento médico os pacientes em estado estavel (fora
de crise de vaso-oclusdo) recebem atendimento a cada 6-12 meses através do
sistema de agendamento. Os pacientes com alguma complicacdo aguda procuram a
instituicdo no atendimento de urgéncia que funciona 24 horas.

Todas as transfusbes de concentrados de hemacias realizadas para
pacientes com DF sado feitas com componentes fenotipados e desleucocitados. A
indicacdo de transfusdo é feita pelo médico assistente. Embora n&o haja um
protocolo formal de indicacBes de transfusGes da instituicdo, todas as condutas
assistenciais devem se basear nas diretrizes de assisténcia ao paciente com doenca
falciforme do Ministério da Saude (MS, 2012). De acordo com este documento, as
transfusbes — regulares e episddicas - estdo indicadas nas seguintes situacdes
especificas:

> Tratamento das complicagdes anémicas severas:
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o Crise aplastica;

o Crise hiper hemolitica;

o Crise de sequestracao esplénica;

o Manuseio do acidente vascular cerebral;
o Manuseio do priapismo;

o Manuseio da sindrome toracica aguda,;
o Manuseio pré-operatorio;

o Doenca pulmonar hipdxia progressiva.

Quanto ao fluxo de solicitacdo e realizacdo de exames imunohematolégicos
para esta populacdo, 0 seguinte procedimento € adotado: o0 setor de
Imunohematologia é subdividido nas seguintes areas:

o Receptor de pacientes;
o Imuno-doador;

o Imuno-gestante;

o Imuno-pesquisa.

Os pacientes com DF sédo atendidos pela area de imuno-pesquisa,
responsavel pela realizacao de testes imunohematolégicos de maior complexidade.

O setor possui um protocolo de atendimento para os pacientes falciformes de
primeira vez, onde os mesmos séo triados para a tipagem ABO/RhD, Pesquisa de
Anticorpos Irregulares (PAl), Identificacdo de Anticorpos Irregulares (IAl), Teste da
Antiglobulina Direta (TAD) e Fenotipagem estendida de eritrécitos para os seguintes
sistemas e antigeno: Rh (C,c,E,e); Kell (K,k); Kidd (Jk?, Jk°); Duffy (Fy?, Fy"); Lewis
(Le? Le®); MNS (M,N,S,s); Lutheran (Lu®Lu®), P (P1), apés a realizacdo desses
testes os resultados séo registrados no livro de triagem e livro de fenotipagem de
pacientes do setor, a fenotipagem estendida servira como parametro quanto aos
antigenos que deverdo ser selecionados para transfusdes posteriores. Quando da
necessidade de transfusdo, as solicitacdes sdo encaminhadas diretamente para o
setor de pesquisa que realiza busca no banco de dados do sistema Hemosys
(Sistema de Atendimento do Doador) para busca dos doadores fenotipados para os
principais sistemas de grupos sanguineos a fim de verificar a disponibilidades de
componentes sanguineos contendo os mesmos fendtipos do paciente, quando nao

h& disponibilidade do componente € necessario acionar o servi¢o social do doador a
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fim de convocar doadores com os mesmos fenétipos, € comum as transfusdes para
pacientes falciformes serem programadas devido a necessidade das bolsas serem
fenotipadas e ainda do processo de desleucocitacdo do componente sanguineo. Nos
casos de emergéncia, quando nao ha tempo para aguardar doadores compativeis,
séo respeitados inicialmente a especificidade do anticorpo irregular que o paciente
possa possuir e se ndo possuir e ainda se apresentar TAD e/ou autocontrole
positivo, respeitamos os sistemas ABO, Rh e Kell fenotipados anteriormente.

Coleta de Dados

A identificacdo dos pacientes foi feita a partir dos registros do Laboratoério de
Pesquisa de Anticorpos do FHEMOAM. Os pacientes foram identificados nos livros
de registro de fenotipagem, dos quais foram obtidos os seguintes dados: tipagem
ABO/RhD, Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAIl), Identificacdo de Anticorpos
Irregulares (lAl), Teste da Antiglobulina Direta (TAD) e Fenotipagem estendida de
eritrécitos para os seguintes sistemas e antigeno: Rh (C, ¢,E,e); Kell (K,k); Kidd (JK?,
JK®); Duffy (Fy?, Fy"); Lewis (Le?Le"); MNS (M,N,S,s); Lutheran (Lu®Lu®), P (P1) e
Diego (Di*e Di").

Dados complementares, incluindo o histérico de pelo menos um evento
transfusional, foram obtidos dos prontuarios dos pacientes junto ao Servico de
Arquivo Médico Estatistico (SAME). O seguinte fluxo foi acordado com o SAME:
todas as quartas-feiras eram entregues ao SAME uma relacdo dos pacientes que
seriam analisados. Estes prontuarios eram entregues para a pesquisadora na sexta-
feira e analisados na prépria FHEMOAM sob a supervisdo dos funcionarios do
SAME. Esse processo foi realizado continuamente até a conclusdo das analises de
todos os pacientes. Os dados obtidos os prontuarios foram: idade, sexo,
classificacdo da DF em SS, SC e SPB e ainda o quantitativo de transfusao sanguinea
para cada paciente. Em alguns casos foi necessario a utilizacdo do sistema IDoctor
(prontuario digital) para complementacédo dos dados. Os dados foram registrados em
planilha Excel de forma codificada elaborada pela prépria pesquisadora. Um

esquema geral do estudo € mostrado na figura 3.
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Figura 3. Fluxograma de coleta de dados do estudo.
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Os dados das fenotipagens dos doadores de sangue (controles) foram obtidos
através do Sistema Hemosys, sistema proprio da FHEMOAM que armazena todos

os dados relacionados aos doadores de sangue atendidos na instituicao.

Considerac6es Eticas

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundac&o
HEMOAM em 29 de dezembro de 2015, pelo parecer de n° 1382.281., CAAE:
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48831615.6.0000.0009. Pelo desenho do estudo, foi concedida a autorizagcdo para

dispensa da obtencao do termo de consentimento livre e esclarecido.

Métodos Estatisticos

Os dados foram reportados através da estatistica descritiva na forma de
frequéncia absoluta e numérica. Os resultados percentuais foram organizados em
tabelas. As variaveis quantitativas foram descritas com mediana, minimo e maximo.
As médias ou medianas foram comparadas pelo teste t de Student ou Mann-Whitney
(conforme a distribuicdo das variaveis). As frequéncias das entre os grupos foram
comparadas pelo teste do qui-quadrado. As analises foram realizadas utilizando o
programa R (3.1.1) e com o programa Graphpad Prism v. 7.0. O nivel de
significancia estatistica sera de p=0,05.
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5. RESULTADOS

A amostra do estudo foi constituida por 191 pacientes portadores de DF
atendidos FHEMOAM. A distribuicdo da populacdo quanto ao sexo é mostrada na
figura 4. A distribuicdo quanto ao ano de nascimento da populacdo do estudo é
mostrada na tabela 1. Observamos que a maior parte de nossos pacientes

nasceram entre 1944 e 2015.

Figura 4. Distribuicdo por sexo. A figura mostra a distribuicdo da populagédo quanto ao sexo.

B Feminino

83/191
108/191

B Masculino

Tabela 1. Distribuicdo da populag&o do estudo quanto ao ano de nascimento.

Periodo de nascimento (ano) n %

<1990 66 34,5
1991-1999 28 14,6
2000-2004 37 19,5
2005-2009 42 22,0
2010-2015 18 9,5

Total 191 100
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Em relacdo a classificacdo da DF, a distribuicdo de diagnosticos observada na
populagdo do estudo € mostrada na tabela 2. Podemos observar a clara
predominéncia de pacientes homozigotos para a HbS.

Tabela 2. Classificagdo da DF.

Subtipo de DF n (%)
SS 180 (94,2)

SC 4(2,1)

Sptal 7 (3,7)
Total 191 (100%)

SS: anemia falciforme; SC: hemoglobinpatia SC; Sptal: SB-talassemia

Em relacdo aos sistemas de grupo sanguineos ABO e RhD, a distribuicdo
observada em nossa populacdo € mostrada na tabela 3. Destacamos o predominio
de pacientes com grupo sanguineo O (55,6%), e a baixa frequéncia de pacientes
RhD negativos (5,2%).

Tabela 3. Sistemas ABO e RhD na popula¢éo do estudo.

ABO RhD + RNhD - Total
o) 101 (52,9) 5 (2,6) 106 (55,6)
A 51 (26,7) 5 (2,6) 56 (29,3)
B 23 (12,0) 0 23 (12,0)
AB 6 (3,1) 0 6 (3,1)
Total 181 (94,8) 10 (5,2) 191 (100)

Do total de pacientes estudados, para 28 (15%) nao foram encontrados
registros de transfusdo. Embora seja provavel que estes pacientes tenham sido
transfundidos em outro servico, a populacdo exposta de nosso estudo foi
considerada como sendo os 163 pacientes transfundidos. Dentre estes pacientes, a
maioria realizou cinco ou mais transfusdes, como mostrado na tabela 4. A mediana
de transfusGes nestes pacientes foi de 5 (1 — 96) e a distribuicdo gréafica da

frequéncia de transfusdes é mostrada na figura 5.



Tabela 4. Frequéncia de transfusdes na populac¢édo do estudo.
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Numero de transfusdes n (%)
0 28 (14,6)
1 18 (9,4)
2-5 54 (28,2)
6-10 30 (15,8)
11-20 32 (16,8)
21-50 21 (11,0)
> 50 8 (4,2)
Total 191 (100)

Numero de Tranfusodes

Figura 5. Frequéncia de transfus@es. A figura mostra a distribuicdo da populagéo do estudo

guanto ao numero de transfusdes realizadas. A barra horizontal indica a mediana.
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Figura 6. Impacto do numero de transfusdes sobre a aloimunizagdo. A figura mostra a
associacdo entre o numero de transfusGes por paciente e o risco de aloimunizagdo. As

barras horizontais indicam a mediana. Teste t de Student.
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Nés também avaliamos o impacto do ano de nascimento neste risco de
aloimunizacao, ja que medidas destinadas a reducéo deste risco (como fenotipagem
mais ampla) foram adotadas mais recentemente. A frequéncia de aloimunizacdo em
pacientes nascidos antes e apdés ano de 2000 foi de 59,2% e 40,8%
respectivamente, que ndo configura uma diferenca estatisticamente significativa

Nés também avaliamos a frequéncia de antigenos eritrocitarios dos sistemas
de grupos sanguineos mais relevantes através da revisdo dos dados de fenotipagem
dos pacientes com DF da populacdo do estudo. Nestas analises foram incluidos
todos os 191 pacientes para os quais havia dados imunohematoldgicos disponiveis.
Os dados referentes aos sistemas Rh e Kell s&o mostrados na tabela 5, e os dados

de outros sistemas sdo mostrados na tabela 6. Com o objetivo de avaliar o grau de
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incompatibilidade entre nossa populacdo de pacientes e de doadores, nés também
obtivemos os mesmos dados de uma populacdo de doadores de sangue regulares
do FHEMOAM, do ano de 2015. N&o foram observadas diferengas significativas em

relacdo aos sistemas Rh, Kell e Lutheran. No entanto, foram observadas diferencas

em relacdo a outros sistemas como o Duffy, Kidd, Lewis e MNS (tabela 6).

Tabela 5. Fenotipagem da populacéo do estudo e de doadores regulares da FHEMOAM.

Pacientes Doadores
Sistema de eﬁ;ﬂgﬁgﬁ; Frequéncia n (%) Frequencia n P
grupos e g ° (%) value
sanguineos especificos
D 182 (95,2) 8.502 (85,0) 10,3143
C 127 (66,5) 6.739 (67,7) 0,9130
Rh c 154 (80,6) 7.756 (77,9) 0,7983
E 78 (40,8) 3.793 (38,1) 0,6564
e 182 (95,3) 9.316 (93,6) 0,9092
Cw 0 (0,0) 74 (0,7) -
K 6 (3,14) 329 (3,3) 1,0000
k 191 (100,0) 9.917 (99,7) 1,0000
Kp? 0 (0) 56 (0,5) 0,5771
Kell
Kp®
191 (100,0) 9.913 (99,5) 1,0000




Tabela 6. Fenotipagem da populacdo do estudo e de doadores regulares da FHEMOAM.

Pacientes Doadores
Sistema de Antl'g_enos
grupos eritrocitarios Frequéncia n

sanguineos especificos Frequéncia n (%) (%) P* value
Fy? 127 (66,5) 4.339 (43,6) 0,0002
Duffy Fy® 134 (70,2) 4.009 (40,3) 0,0006
Jk? 154 (80,6) 4.854 (48,8) 0,0002
Kidd JK° 119 (62,3) 4.181 (42,0) 0,0007
Le? 8 (4,2) 305 (3,00 0,5060
Lewis Le® 123 (64,4) 8.437 (84,8) 10,0185
M 163 (85,3) 5.216 (52,4) 0,0004
MN N 103 (53,9) 3.432 (34,5) 0,0002
S 173 (90,6) 5.289 (53,1) 0,0002
Ss S 114 (59,7) 3.235 (32,5) 0,0001
Lu® 5 (2,6) 171 (1,7)  0,5066
Lutheran LuP 190 (99,5) 9.884 (99,4) 1,0000

* Teste do qui-quadrado.
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Em seguida, avaliamos a frequéncia de aloimunizacdo entre os 163
pacientes expostos a transfuséo, que foi de 27/163 (16,6%) (Figura 6). Também
avaliamos o impacto do numero de transfusGes nesta frequéncia, como mostrado
na figura 7. A andlise mostra que o nimero de transfusdes é significativamente
maior nos pacientes aloimunizados que nos pacientes sem aloimunizagdo, em

conformidade com outros estudos.

Figura 7. Frequéncia de aloimunizacdo. A figura mostra a frequéncia de aloimunizacdo

entre 0s 163 pacientes.

27/163

136/163

Dos 27 pacientes aloimunizados, dezoito (11,1%) apresentaram apenas um
aloanticorpo, seis pacientes (3,7%) apresentaram 2 aloanticorpos e 3 pacientes
(1,8%) apresentaram 3 aloanticorpos em associacdo (Tabela 7). No total foram
identificados 39 aloanticorpos, com especificidade para 12 diferentes antigenos de
grupos sanguineos. A especificidade e a frequéncia de cada um destes 39

aloanticorpos sdo mostrados na tabela 8.
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Tabela 7. Frequéncia de aloanticorpos por paciente aloimunizado.

Aloanticorpos Frequéncia n (%)
0 136(83,4)
1 18 (11,1)
2 6(3,7)
3 3(1,8)
Total (aloimunizado) 27(16,6)

Tabela 8. Aloanticorpos identificados na populagéo do estudo.

Sistema Anticorpos identificado Frequéncia n (%)
Rh Anti — C 1(2,6)
Anti — c 1(2,6)
Anti — E 11 (28,2)
Anti —e 1(2,6)
Anti — D 4 (10,2)
S Anti - S 1(2,6)
Anti - s 2(5,1)
Kell Anti — Kell 9 (23,0)
Duffy Anti - Fy® 3(7,7)
Anti - FyP 1 (2,6)
Kidd Anti - Jk? 1(2,6)
Diego Anti - Di® 4 (10,2)

Total 39 (100)




41

6. DISCUSSAO

A aloimunizacdo é uma das principais complica¢cfes transfusionais da DF, que
além do potencial de gerar reacdes transfusionais, dificultando a obtencdo de
componentes para transfusdo destes pacientes. Por se tratar de uma complicacao
mediada pelo sistema imune, tanto as diferencas na regulacdo do sistema imune
entre populacbes de diferentes origens étnicas, quanto o grau de discrepancia na
expressdo de antigenos de grupos sanguineos entre doadores e receptores devem
ser considerados fatores importantes na fisiopatologia da DF.

1. Caracterizacao do grupo de estudo.

Em nosso estudo foram avaliados 191 pacientes com DF identificados nos
registros laboratoriais do HEMOAM com base na disponibilidade de resultados de
fenotipagem de antigenos eritrocitarios. Destes, 163 pacientes apresentavam
registro de pelo menos um evento transfusional, consistindo na populacdo de maior
interesse. De fato, a frequéncia de pacientes homozigotos para HbS de 94,2% é
compativel com um levantamento prospectivo recente realizado no estudo de Paulo
Cesar, 2011 e ilustra uma importante diferenca com populacfes do Nordeste e de
outras regifes do Brasil onde a associacdo da DF com a beta-talassemia é mais

comum.

2. Analise por ano de nascimento.

Analisando nossa populacdo por ano de nascimento dos pacientes, temos que
cerca de 50% dos pacientes nasceram antes do ano 2000. Isto é relevante para a
interpretacdo de nossos dados pois sabemos que a incorporacdo definitiva de
medidas que previnem a aloimunizacdo como o uso de hemacias fenotipadas foi
implantado no HEMOAM a partir de 1995. Estudos mais recentes realizados apenas
com criancas mostram frequéncias de aloimunizacéo inferiores as observadas em

nosso estudo, como em um estudo publicado em 2017, que encontrou um
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percentual de 13,7% em 175 criancas francesas, possivelmente pelo fato destes
pacientes terem sido transfundidos regularmente com hemacias fenotipadas (Allali et
al., 2017). Por este motivo, nés comparamos a frequéncia de aloimunizacdo dentro
de nossa populacdo em relacdo ao ano de nascimento, sem encontrar diferencas

significativas.

3. Prevaléncia dos Sistema ABO e Rh

Quanto aos resultados para os sistemas ABO e RhD os resultados deste estudo
se mostrou mais prevalente para o grupo O (52,9%) e para o grupo A (26,7)
semelhante ao estudo de Helman et al publicado em 2011 que incluiu uma
populacdo de 53 pacientes de Sao Paulo onde para o grupo O (66%) grupo A (11%)
e 0 estudo de Pinto et al, 2011 realizado no hemocentro de Alagoas com 102

pacientes, grupo O (54,9%) e grupo A (6,9%).

4. Aloimunizacéo nos pacientes do estudo

Nosso principal resultado foi que a prevaléncia de aloimunizacao eritrocitaria
foi de 16,6%. O dado mais classico sobre esta prevaléncia é provavelmente aquele
obtido no Estudo Cooperativo de Doenca Falciforme, realizado por Rosse et al.,
1990 nos EUA, conhecido pelo acrénimo CSSCD (Rosse et al., 1990). Este estudo,
em um universo de 3047 pacientes participantes encontrou um percentual de
25,10% de aloimunizados, valor um pouco maior que 0O hosso. Zheng e
colaboradores, em 2016, publicaram uma extensa revisdo sobre dados de
prevaléncia de aloimunizacdo na DF. Os valores descritos mostram uma grande
heterogeneidade, com prevaléncias desde 2,6% na Jamaica até 76,19% em um
estudo no Reino Unido (Zheng et al., 2016). No entanto, estes valores extremos
foram obtidos de estudos que incluiram poucos pacientes, o que pode indicar
problemas de amostragem. Quando os autores calcularam a média de
aloimunizacdo de todos os estudos, uma prevaléncia de 22,33% foi descrita nos
centros dos Estados Unidos da América (totalizando 3708 pacientes expostos),
comparada a uma prevaléncia de 16,25% em 2203 pacientes de outros paises
(Zheng et al., 2016). Trés estudos brasileiros foram incluidos nesta reviséo,

realizada por Zheng e colaboradores totalizando conjuntamente 1.018 pacientes.
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Nesta populacdo a média de pacientes aloimunizados foi de 14,6%. A analise
individual destes estudos também mostra um quadro muito heterogéneo, com
prevaléncias que variam de 9,9% em um estudo realizado em Sao Paulo com 8282
pacientes (Murdo &Viana, 2005), até 51,85% em um estudo realizado na Bahia com
108 pacientes (Zanette et al.,, 2010). No entanto, este estudo incluiu apenas
pacientes com mais de 3 transfusfes e acima de 18 anos, 0 que ndo representa a
totalidade de pacientes com DF expostos a transfusdo. Além destes trés estudos, a
aloimunizacdo foi estudada no Brasil por diversos outros grupos: Helman e
colaboradores em uma populacdo de 53 pacientes da cidade de S&o Paulo
encontraram uma prevaléncia de 22,6% (Helman et al., 2011); e Fabron e
colaboradores em uma populacao de 87 pacientes também de Sao Paulo relataram
uma prevaléncia de 20,8% (Fabron et., 2004). Cabe destacar que o numero de
pacientes inseridos nestes estudos sugere que estes valores nao representam a
parcela majoritaria da populacéo de pacientes com DF desta regido, ao contrario de
nosso estudo. Por fim, € importante destacar que no ano de 2003 foi defendida uma
dissertacdo de mestrado na Unifesp que avaliou a prevaléncia aloimunizacdo em 74
pacientes do Estado do Amazonas entre os anos de 2002 e 2003, com resultados de
18% (Matsuura, 2004). Estes dados ndo foram publicados, e nosso estudo

representa uma analise mais ampla, completa e sistematica desta populacéo.

5. Andlise por numero de transfusdo de componentes sanguineos.

Como ja discutido, transfusdes de componentes sanguineos nao sao totalmente
necessarias em todos os casos na DF, embora quando bem indicados séao
essenciais para o tratamento destes pacientes (Aly et al.,, 2012). Estima-se que
metade dos pacientes falciformes sdo submetidos a terapia transfusional, e cerca de
5 a 10% passam a fazer uso dessa terapia cronicamente devido a complicacdes
como AVCiI, entre outras (Pinto et al., 2011). Embora ndo haja um valor desejavel
para a proporcdo de pacientes transfundidos em um servico, dados do CSSCD
indicam que 34,6% dos pacientes apresentavam histérico de transfusées (Rosse et.
al, 1990), ao passo que em um estudo realizado na Nigéria com a participacdo de
145 pacientes, esta propor¢cédo foi de 66,6% (Kangiwa et al., 2015). Como nosso

estudo ndo partiu de uma anélise de toda a populacdo com DF acompanhado no
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periodo, ndo temos como fazer qualquer inferéncia a respeito da frequéncia de

transfusdo em nossa populagao.

Quando avaliamos o impacto do numero de transfusdes no risco de
aloimunizacdo observamos no grupo de pacientes aloimunizados que a mediana de
transfusdes foi de 15 (5 a 95) ao passo que nos pacientes ndao aloimunizados esta
mediada foi de 5 (5-85), com uma diferenca estatisticamente significativa
(P=0.000368). O estudo de Kangiwa mostrou que em 86 pacientes em um hospital
de ensino na Nigéria com mdultiplas transfusdes, 8 (9,3%) apresentaram
aloanticorpos, sendo que desses 3 (37,5%) receberam < 5 transfusdes, 2 (25%) de
5-10 e 3 (37,5%) receberam acima de 10 transfusdes (Kangiwa et al., 2015). No
Brasil, o estudo de Helman e colaboradores mostrou que pacientes que receberam
mais de 3 transfusfes apresentam um risco de aloimunizagdo maior (Helman et al.,
2011), em acordo com nosso estudo e com a literatura internacional no estudo de
Ogwu e colaboradores também realizado na Nigéria com um grupo de pacientes que
receberam terapia transfusional e um grupo controle de pacientes falciformes que
nao receberam transfusdo, mostrou que a prevaléncia de aloimunizacdo em
pacientes falciformes politransfundidos foi de 9,3% e que no grupo controle nenhum
paciente apresentou aloanticorpo, reafirmando que a transfusdo sanguinea esta
relacionada com a producdo de aloanticorpos (Ugwu et al., 2015) e que a
aloimunizacdo pode causar complicacdes nos pacientes podendo levar a reacdes
hemoliticas agudas e tardias e ainda limitar a disponibilidades de bolsas compativeis
(Desai et al, 2015).

Observa-se ainda, que mesmo com a implantacdo dos programas de
fenotipagens extendidas nos grandes centros de tratamento dos pacientes
falciformes o namero de pacientes aloimunizados ainda se mostra preocupante, pois
os dados comparativos de estudos observados neste trabalho ndo apresentam
diminuicdo nos indices, o que nos leva a pensar que ainda existem dificuldades nos
centros de referéncia quanto a disponibilidade de sangue compativel para os

antigenos de importancia clinica na terapia transfusional.
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6.Andlise comparativa entre os fenotipos dos pacientes e dos doadores.

Além desta andlise comparativa dos feno6tipos eritrocitarios de nossos pacientes
com DF em relagéo a literatura, nés também comparamos estas frequéncias com
uma populacdo de mais de 9.000 doadores de nossa regido. Esta comparacédo é
interessante ja que as caracteristicas étnicas de nossos doadores sao em alguns
aspectos diferentes da de outras partes do Brasil, devido ao papel da ascendéncia
indigena na Amazobnia (Alves-Silva et al.,, 2000). Em relacdo aos antigenos
investigados do sistema Rh e Kell, ndo observamos diferencas significativas entre
doadores e receptores em nossa regido. JA em relacdo aos outros sistemas,
observamos que diversos antigenos relevantes se apresentam diferencialmente
distribuidos quando doadores sdo comparados a receptores. No entanto a ampla
maioria destas diferencas caracteriza-se de antigenos mais prevalentes em
pacientes do que em receptores, com exce¢do do grupo sanguineo Lewis B,
encontrado em 84,8% dos doadores, e 64,4% dos pacientes (P=0,0185). Como
nenhum dos aloanticorpos encontrados dirigiu-se a este grupo sanguineo, nao
atribuimos a esta discrepancia a aloimunizacéo de nossos pacientes. Este resultado
vai parcialmente de encontro a hipétese levantada por Zheng e colaboradores, de
gue o suposto aumento do risco de alomunizacdo observado nos EUA em relacéo
ao Brasil seria pela maior semelhanca entre doadores e receptores em nosso pais
(Zheng et al, 2016). Por outro lado, a presenca de discrepancias em varios grupos
sanguineos ilustra bem que algum grau de heterogeneidade esta presente entre
doadores e receptores, mesmo em nossO meio; heterogeneidade esta cujas

consequéncias clinicas sdo até o momento desconhecidas.

7. Frequéncia e caracterizacdo dos aloanticorpos dirigido contra os principais

Sistema de Grupo Sanguineo de importancia na terapia transfusional.

Atualmente pela Sociedade Internacional de Transfusdo Sanguinea (ISBT)
existem 308 antigenos eritrocitarios distribuidos em 36 sistemas de grupos
sanguineos, sendo que os sistemas Rhesus, MNS e KELL sdo 0os mais complexos, e
possuem 54, 48 e 35 antigenos, respectivamente (CASTILHO; PELLEGRINO
JUNIOR; REID, 2015). Os sistemas Rh, Kell, Kidd, Duffy e MNSs s&o os principais
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antigenos envolvidos no processo de aloimunizacdo (Fasano & Chou, 2016). Em
nosso estudo foram encontrados 27 aloanticorpos, sendo os mais frequentes
aqueles direcionados contra os antigenos E (28,2%), K (23%) e D (10,2%) e Di®
(10,2%). O numero de anticorpos por paciente variou de 1 a 3. A especificidade dos
aloanticorpos encontrada em nossa populacéo foi a mesma descrita na Bahia, onde
0s principais anticorpos irregulares encontrados foram anti-E (39%), anti-K (21%) e
anti-C (16%) (Zanette et al, 2010), e em Minas Gerais: anti-E (31%), anti-K (15%),
anti-C (18%) (Aguiar, 2013), porém em nosso estudo o anti-Di® se apresentou com
um percentual de 10,2% sé podendo ser comparado dentro deste grupo de paciente
com o estudo de Helman e colaboradores que encontrou 20%, apesar deste
antigeno ser de baixa incidéncia e predominante de povos indigenas e asiaticos,
pode causar complicacdes graves em caso de reacdes transfusionais imediatas ou
tardia (Cruz et al.,, 2011). Em relacdo a outros paises, 0s anticorpos mais

prevalentes foram dirigidos contra os antigenos do sistema Rhesus e Kell.

8. Aloimunizacao contra o sistema RhD

Em nosso estudo encontramos quatro pacientes aloimunizados para 0 anticorpo
anti-D, e entdo realizamos um levantamento dos concentrados de hemacias
transfundidos a fim de identificar se houve erros durante o processo de triagem dos
doadores ou ainda durante a realizacdo dos testes pré-transfusionais, contudo os
possiveis erro analiticos foram descartados, porem estudos demonstram que o0
Sistema Rh apresenta alta complexidade devido ao elevado nimero de antigenos e
variantes o que tem tornado este sistema alvo de pesquisa de vido a sua grande
importancia na terapia transfusional, na relacdo materno-fetal e ainda na

aloimunizacéo e reacdo hemolitica.

O estudo de Storry et al, 2014 descreve que o sistema possui 54 antigenos, dos
guais os principais sdo RhD, RhC, Rhc, RhE e Rhe e mais de 200 alelos para o
gene RhD, a maioria dos alelos abrigam tanto os polimorfismos de nucleotideos
unicos (SNPs) quanto os alelos hibridos RHD / RHCE ., o estudo de Daniels, 2013

mostra que os principais antigenos do sistema Rh, sdo codificados por dois loci de
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genes altamente homélogos, e o gene RHD que codifica o antigeno RhD e o gene
RHCE que codifica os antigenos RhC, RhE, Rhc e Rhe.

O estudo realizado por Sippert et al, 2015 em 48 pacientes portadores de doenca
falciforme que receberam multiplas transfusbes de concentrados de hemécias
previamente fenotipados para os antigenos RhD, C, E, c, e e K, mostraram que dos
48 individuos 31 pacientes apresentavam presenca de um ou mais aloanticorpos
contra o sistema Rh, este estudo realizou um comparativo entre a técnica
convencional de fenotipagem em cartdo gel e a técnica de biologia molecular a fim
de identificar as variaveis dos alelos de Rh, as analises moleculares revelaram que
31/48 (65%) dos pacientes apresentavam presenca de alelos RhD parciais e
variantes dos alelos RhCE, ao analisar retrospectivamente 0s pacientes com
variantes de Rh identificou-se que os aloanticorpos produzidos estavam envolvidos

com quadros de reagdes hemoliticas.

Outro estudo comparativo entre as metodologias de triagem sorolégica em
cartdo gel/ tubo com a metodologia de RhD BeadChip™ , RhCE BeadChip ™,
clonagem e sequenciamento para caracterizar as variantes de alelos de RhD-CE
para identificar antigenos parciais ou antigenos de alta frequéncia, envolvendo um
grupo de 280 doadores de sangue e 168 pacientes falciformes no hemocentro de
Campinas realizado por Gaspardi et al, 2016, que encontrou resultados semelhantes
para os alelos RhD distribuidos nos participantes do estudo, o estudo mostrou ainda
gue os alelos variaveis do RHCE herdados com alelos que sofreram alteracdes
de RHD foram encontrados em 25 dos 168 pacientes (15%) e em 22 dos 280 (7.8%)
dadores. As combinacbes de alelos RHD e RHCE encontradas na populacéo
estudada foram:RHD * DARcomRHCE * ceAR;RHD * fraco D tipo
4.2.2 com RHCE * ceAR , RHD * fraco D tipo 4.0 com RHCE * ceVS.01 e RHCE *
ceVS.02; RHD * Dllla com RHCE * ceVS.02.

O estudo de Sippert et al, 2015 relata que o fenotipo RhD negativo, pode esta
associado a diversos mecanismos genéticos, dentre os quais, a presenca do gene
hibrido RHD-CE-D e a presenca de uma insercdo de 37pb que resulta em um stop
cédon definindo a caracterizacdo do pseudogene RHD (RHD*V¥), que normalmente
€ encontrados em Africanos RhD negativos. No estudo 12 pacientes tipados como

RhD negativo o mecanismo molecular mais frequente foi a delecdo do gene RHD
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(50%) seguido pela presenca do pseudogene RHD (41,7%) e pela formagcao de gene
hibrido RHD-CE-D (8,3%), sendo que desses pacientes quatros apresentaram
resultado positivo para anti D.

Diante dos polimorfismos e varidveis do Sistema RhD a técnica de
genotipagem serviu como parametro elucidado nos casos descritos acima, porem
gquando ndo da disponibilidade dessa metodologia a alternativa é a triagem
sorolégica que atualmente é capaz de identificar o antigeno RhD em seis categorias.

O estudo de Polin et al, 2007 em um grupo de doadores da Austria, mostrou
gue alelos abertos de RhD podem levar a uma diminui¢do na expressao do antigeno
D na superficie dos eritrécitos 0 que pode levar a resultados negativos para o
antigeno RhD quando a triagem € realizada somente por técnicas sorologicas o que
pode provocar a aloimunizacdo nos pacientes que receberem essas hemacias, o
gue poderia explicar a aloimunizacdo nos pacientes do nosso estudo que Ssao
sorologicamente RhD negativo que também receberam hemacias fenotipadas como

RhD negativos e apresentaram resultado positivo para anti-D.

Outro fator muito importante em pacientes com anti-D € a Doenca Hemolitica
do Recém Nascido em pacientes do sexo feminino, onde o anticorpo materno
dirigido contra os antigenos do feto podem atravessar a barreira placentaria e
causar hemodlise no feto, o estudo de Varghese et al, 2013 ao analisar 5.347
mulheres gravidas atendidas em um Hospital do Sul da india mulheres, onde 79
pacientes apresentaram aloimunizacdo, porem das 79 pacientes aloimunizadas 46
eram RhD negativas, onde 27 apresentavam anticorpo anti-D e 3 apresentavam
anti-D associado com o anti-C, o anticorpo anti-D representou um percentual de 65.2
em gestantes RhD negativas 0 que mostra a importancia do monitoramento das

gestantes com resultado positivo para este anticorpo.

Para completa elucidacdo da aloimunizacdo em nossOS pacientes, usar a
metodologia de genotipagem nos pacientes ou nos doadores poderia servir como
saida para a identificacdo de variantes do Sistema RhD com intuito de melhoria na

oferta de componente sanguineo.

9. Aloimunizacéo contra o Sistema Di?
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O Sistema Diego foi descoberto em 1953 em uma paciente venezuelana com
quadro de anemia hemolitica grave apds o parto. Desde entdo o Sistema Diego
passou a ser registrado e é formado por 22 antigenos distribuidos em 16 sitios da
Banda 3, o Sistema Diego na sua forma atual é composto por Di (a) / Di (b) e Wr (a) /
Wr (b) dos quais os Di (b) e Wr (b) sdo os antigenos de alta frequéncia, enquanto 0s
Di (a) e Wr (a) ocorrem como os antigenos de baixa frequéncia e até 0 momento o
fenétipo nulo Di (ab-) nunca foi observado em pacientes saudaveis. (Begat et al,
2015).

Em nossa analise foram encontrados em nossa populacdo de estudo um
percentual de 10,2% com resultado positivo para anti-Di®, o que pode estar
relacionada com a diversidade genética da populacdo brasileira, um estudo
realizado por Baleotti et al, 2014 que ao estudar 212 pacientes aloimunizados, 24
apresentaram resultados positivo para anti-Di® representando um percentual de
11,3% e que individuos que transportam o alelo HLA-DRB1 podem estar mais
suscetiveis a quadros de aloimunizacdo para anti-Di?, a investigacdo e identificacéo
de individuos suscetiveis e o conhecimento de possiveis peptideos de sensibilizacéo
séo fatores importantes no manejo da transfusdo e ainda que a aloimunizacéo por

anti-Di® é observada entre as populacées da Asia e nativos da América do Sul.

O estudo de Wie et al, 2013 descreve que a presenca do antigeno Di(a) € de
36% em indios amerindios e de 5 a 15% em asiaticos. O estudo prediz que o
anticorpos anti-Di® esta implicado com reacdes transfusionais imediatas e tardias e
DHRN severa.

A principal forca de nosso estudo reside no fato de termos incluido uma parcela
muito representativa do total de pacientes com DF no estado do Amazonas. Isto
pode ser deduzido pelo fato de o registro atual de pacientes com DF em nosso
estado incluir 236 individuos. Assim, podemos inferir que os 191 pacientes incluidos
em nosso estudo representam pelo menos 50% da populacdo de falcémicos do
estado, o que aumenta a possibilidade de generalizacdo de nossos dados para toda
a populacdo do Amazonas. Como limitacdo, o desenho retrospectivo, sabidamente
associado a perda de informacdes, e as deficiéncias do sistema de registro de
alguns dados relativos as transfusdes tais como a fenotipagem e os resultados de

PAI, registrados até recentemente por escrito em um livro, assim como os dados de
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reacdes transfusionais, de dificil rastreamento, certamente influenciaram na
gualidade de nossos dados. No entanto, devemos destacar que estas limitacdes sao
muito frequentes em quase todos os estudos de aloimunizacdo em pacientes com
DF e que seu reconhecimento desde a fase de desenho do estudo nos permitiu

utilizar uma estratégia capaz de minimiza-lo tanto quanto possivel.
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CONCLUSOES

e O maior numero de pacientes foi encontrado no periodo <1990.

e A distribuicdo por sexo foi de 108 para o sexo feminino e de 83 para 0 sexo

masculino.

e A caracterizagdo da doencga se mostrou mais prevalente para o grupo SS com
180 pacientes.

e A prevaléncia de aloimunizagdo na populagdo de pacientes com DF
acompanhados na FHEMOAM foi de 16,6%

e A maior exposicdo a transfusbfes estda associada a ocorréncia de

aloimunizagéo.

e A distribuicdo dos grupos sanguineos de relevancia clinica em nossa
populacdo nao parece ter diferido da distribuicAo observada em outras

regidoes do Brasil
e Os aloanticorpos mais prevalentes foram contra os sistemas Rhesus e Kell

e O resultado para o anti-Di® se mostrou relevante dentro da nossa populagdo

de estudo.

e O perfil de aloanticorpos observado em nossa populacdo € semelhante ao

descrito em outras regides do Brasil e do mundo

e Discrepancias nos principais grupos sanguineos de relevancia clinica entre
doadores e receptores ndo parecem contribuir para a aloimunizacdo em

NOsSso meio.

e De uma forma geral, nossos dados permitem concluir que apesar das
diferencas étnicas entre populacdes da regido norte do Brasil com outras
populacdes, o padrdo de aloimunizacdo observado em pacientes com DF é

semelhante ao descrito em outras regides do Brasil.
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