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MINISTERIO DA SAUDE

A transfusdo de concentrado de hemacias € uma terapéutica frequentemente
utilizada para reestabelecer o deficit no transporte de oxigénio e a massa eritrocitaria
em casos de anemias agudas e crénicas. Embora a transfusdo de hemocomponentes
seja fundamental para assisténcia de pacientes clinicos e cirdrgicos, assim como
outras intfervencgdes terapéuticas, ndo € isenta de riscos.

O desenvolvimento de anticorpos antieritrocitarios € uma das significativas
complicagdes associadas a terapia transfusional. A aloimunizagéo eritrocitaria
pode resultar com a diminuicdo da sobrevida de hemacias por meio de reacdes
transfusionais hemoliticas agudas e tardias, bem como pela doenca hemolitica
perinatal, 0 que pode levar ao comprometimento da condicao clinica e até mesmo
da vida do paciente.

O risco associado a aloimunizagao forna-se ainda mais elevado quando pacientes
apresentam, no soro, anticorpos contra antigenos de alta frequéncia populacional
ou, ainda, a combinagédo de multiplos anticorpos de diferentes especificidades.
O atendimento a demanda transfusional desses pacientes é de grande desafio
para 0s servigos de hemoterapia, visto que o suporte depende da disponibilidade
de unidades de concentrados de hemacias de doadores com fendtipos raros de
grupos sanguineos.

Diante disso, o Ministério da Saude do Brasil instituiu o Cadastro Nacional de
Sangue Raro (CNSR), que conta com informagdes do quantitativo de doadores
de sangue raro registrados nos hemocentros publicos do Pais, facilitando, assim, a
busca de sangue compativel nessas situagdes especiais.

Nessa perspectiva, este Guia foi elaborado com o objetivo de disponibilizar e
estimular o acesso ao conteudo tedrico informativo para orientagdo de profissionais
de saude da area de hemoterapia, visando & melhoria na qualificacdo da assisténcia
na medicina transfusional frente a demanda por sangue raro.

Espera-se que os femas abordados neste Guia possam direcionar discussdes
criticas das equipes de trabalho com bases cientificas, para garantir o atendimento
seguro e de qualidade de pacientes aloimunizados portadores de sangue raro.
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MINISTERIO DA SAUDE

Grupos sanguineos sdo definidos por determinantes antigénicos presentes
na superficie dos glébulos vermelhos que sdo detectados sorologicamente por
anticorpos complementares, produzidos “naturalmente” como resultado de estimulos
ambientais ou por exposicao a eritrocitos alogénicos durante transfusdo de sangue
e/ou gravidez. Os antigenos eritrocitarios humanos s&o, em sua maioria, componentes
integrais da membrana dos globulos vermelhos, determinados por cadeias de
aminoacidos que constituem uma proteina, ou por determinantes de carboidratos
de glicoproteinas e glicolipidios. Sdo herdados geneticamente e podem exercer
diferentes funcdes celulares, por exemplo: estrutural, enziméatica, de transporte, de
receptor, entre outras.

Desde a descoberta do primeiro grupo sanguineo por Landsteiner, em 1907,
uma grande variedade de estilos de terminologia vem sendo empregada para
denotar os grupos sanguineos humanos. Em 1980, a Sociedade Internacional de
Transfusdo Sanguinea (ISBT), com o objetivo de uniformizar internacionalmente a
nomenclatura dos antigenos eritrocitarios para uso na medicina transfusional e em
ciéncias relacionadas, estabeleceu uma terminologia numérica, baseada na genética
dos grupos sanguineos.

Conforme os critérios padronizados pela ISBT, os anfigenos de grupos sanguineos
podem ser classificados em sistemas, colecdes e séries:

Sistemas (001 a 038): enquadram antigeno(s) controlado(s) por um Unico gene
ou por dois ou mais genes homologos infimamente ligados, com rara ou nenhuma
recombinacdo génica observavel entre eles. Os anfigenos atualmente reconhecidos
para os sistemas de grupos sanguineos sdo mostrados na Tabela 1.

Colecoes (série 200): enquadram antigenos soroldgicos, bioquimicos ou
geneticamente relacionados que ndo apresentam os critérios exigidos para o status
de sistema.

Série 700 e 901: enquadram antigenos de baixa frequéncia na populagéo
(incidéncia inferior a 1%) e de alta frequéncia na populacéo (incidéncia superior a
90%), respectivamente, que ndo apresentam os critérios exigidos para o status de
sistema ou de colegdes.
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Tabela 1 - Antigenos eritrocitarios de sistemas de grupos sanguineos (001 a 038)

Antigenos

002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012 013 014 015 016 017 018 019 020 021 022 023 024

001 ABO A B AB Al
002 MNS M N S S U He M@ M Vw  Mur M9 Vr Me Mt Se Ri2 Ce Ny2 Hut  Hil Y Far P Mit

Sistemas

003 PIPK P1 p*  NOR

004 RH D C E C e f Ce G « V E G Hr, Hr Hrs VS @ CE Dv
005 LU Lue le> 3 w4 W5 L6 L7 w8 Lug ..t 12 w13 w14 .. w16 17 Aw AW Lu20 w21 LURC LUIT LUGA
006 KEL K k Kp>  Kp° Ku Js? Jsb ue K11 K12 K13 K14 Ki6 K17 K18 K19 Km Kpc K22 K23 K24
007 LE Le Leb le®  Le™ Ale® Ble®

008 FY Fy2 Fye  Fy3 Fy5  Fy6

009 JK Jke Jkb Jkp
010 Kl Die Di° Wrr Wr Wd® Rb® WARR ELO Wu Bp* Mo* Hge V@° Sw? BOW NFLD Jn® KREP Tr Fre= SW1 DISK
011 YT Yt Yt YTEG YTLI YTOT

012 XG Xg® CD99

013 SC Scl S22 Sa3 Rd STAR SCER SCAN

014 DO Do* Do® Gy Hy Jo DOYA DOMR DOLG DOLC DODE

015 CO Co® Co® Co3 Co4

016 LW LWe LW WP

017 CH/RG Chl Ch2 Ch3 Ch4 Ch5 Che WH Rg1 Rg2
018 H H

019 XK Kx

020 GE Ge2 Ge3 Ge4 Wb s An* Dh® GEIS GPL GEAT GETI

021 CROM Cr Ta Tco Tce Dr Es? IFC  WES* WES® UMC GUTI SARF ZENA CROV CRAM CROZ CRUE CRAG CROK CORS
022 KN Kn? Knb McC® SN Yk McC® SI2 SI3 KCAM KDAS
023 IN In? In® INFI  INJA  INRA INSL
024 OK Ok»  OKGV OKVM
025 RAPH MER2
026 JMH JMH JMHK JMHL JMHG JMHM JMHQ JMHN
027 | |
028 GLOB P PX2
029 GIL GIL
030 RHAG Duclos OF  DSLK
031 FORS FORS1
032 JR re
033 LAN Lan
034 VEL Vel
035 CD59 CD59.1
036 AUG AUGT At
037 KANNO KANNO1
038 SID Sa°
025 026 027 028 029 030 031 032 033 034 035 036 037 038 039 040 041 042 043 044 045 046 047 048
002 MNS Dantu Hop Nob En* EnakKT ‘N’ Or DANE TSEN MINY MUT SAT ERIK Os* ENEP ENEH HAG ENAV MARS ENDA ENEV MNTD SARA KIPP
004 RH .. elke «cE hr"  Rh29 Go* hr® Rh32 Rh33 Hrf Rh35 Be® Evans .. Rh39 Tar Rh41 Rh42 cCrawford Nou  Riv Sec Dav JAL
005 LU LUAC LUBI LUYA LUNU LURA
006 KEL VIAN TOU RAZ VONG KALT KTIM KYO KANT KASH KELP KETI KHUL KYOR KEAL
049 050 051 052 053 054 055 057 058 059 060 061 062
002 MNS JENU
004 RH STEM FPIT MAR BARC JAHK DAK LOCR CEST CELO CEAG PARG CEVF CEWA

Fonte: http://www.isbt-web.org/.

S

ATML ATAM
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MINISTERIO DA SAUDE

Embora a terminologia ISBT fornega uma nomenclatura uniforme para grupos
sanguineos, que possa ser atualizada continuamente e seja também adequada
para armazenamento de informacdes em bancos de dados de computadores, a
maioria dos leitores ainda estd mais familiarizada com a nomenclatura tradicional
dos grupos sanguineos, isso porque muitos cientistas que trabalham na area de
imuno-hematologia ainda utilizam essa terminologia alternativa em suas publicacdes.

O Quadro 1 fornece exemplos de formatos recomendados para descrever
antigeno, fendtipo e gendtipo na nomenclatura ISBT em comparagdo com a
nomenclatura tradicional.

Quadro 1 - Exemplos de formatos recomendados de nomenclatura tradicional e ISBT

Exemplos Nomept_:latura Nomenclatura
Tradicional ISBT

Antigeno Fy? FY1

Fendtipo Fy(a+b-) FY:1,-2

Genotipo FyRz FY*01/ FY*01 ou FY*A/ FY*A

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.

2.1 SISTEMA ABO (001)

O sistema ABO foi o primeiro grupo sanguineo a ser descoberto no inicio
do século XX e até hoje continua sendo considerado o mais importante sistema
de grupo sanguineo na pratica da medicina transfusional. Em 1901, Landsteiner
e colaboradores, por meio de testes combinatdrios entre soro e suspensao de
hemacias humanas, identificaram que algumas misturas apresentavam aglutinacdo
devido a presencga de anticorpos complementares, enquanto outras ndo. Com base
nesses experimentos, foi definida uma classificagdo sanguinea em quatro diferentes
grupos, fradicionalmente denominados: A, B, AB e O.

2.1.1 Antigenos

Os antigenos do sistema ABO e do sistema H (018) s&o carboidratos sintetizados
a partir de uma mesma substancia precursora, portanto sdo estruturalmente
relacionados. A expressdo dos antigenos ABO nos eritécitos depende da agdo
dos produtos priméarios dos genes ABO e H (FUTT), que sdo enzimas, denominadas
glicosiltransferases, capazes de adicionar agucares especificos sobre a substancia
precursora basica da memlbrana eritrocitaria.
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2.1.1.1 Biossintese

O produto do gene FUTT é uma enzima, denominada fucosiltransferase, que
adiciona especificamente fucose a galactose ferminal da substancia precursora,
formando o antigeno H. As enzimas A (N-acetilgalactosaminiltransferase) ou B
(galactosiltransferase) convertem o antigeno H em antigeno A, por adigdo de
N-acetilgalactosamina, ou em B, por adicdo de D-galactose, respectivamente.
O grupo sanguineo AB apresenta atividade das duas transferases (A e B), enquanto
o grupo sanguineo O ndo possui nenhuma das transferases A e/ou B funcionais,
portanto tem somente o antigeno H expresso nos eritrocitos.

Figura 1 — Biossintese dos antigenos do sistema ABO de grupos sanguineos

@
O
A
@

L-Fucose
D-Galactose
N-Acetilgalactosamina

N-Acetilglucosamina

il

Precursor Antigeno H Antigeno B Antigeno A

| b }

Fucosiltransferase Galactosiltransferase

N-Acetilgalactosaminiltransferase

Fonte: Autoria propria.

Os antigenos ABO nado estao restritos apenas aos eritrocitos, sendo expressos
em outras células teciduais e hematopoiéticas, como linfécitos e plaquetas. Além
disso, podem estar presentes em fluidos corporais, como saliva, leite, lagrimas e
urina, dependendo da atividade do gene Se (FUT2), que controla a secrecdo dos
anfigenos soluveis.
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2.1.1.2 Frequéncia (%)

A frequéncia dos fendtipos ABO varia de acordo com a etnia e a populagcdo
geografica estudada. O fendtipo O é frequentemente encontrado na maioria
das populacdes e apresenta maior incidéncia na Ameérica do Norte e do Sul e em
regides da Africa e da Australia. O fendtipo A tem maior prevaléncia entre individuos
caucasoides, sendo encontrado predominantemente na Europa e entre aborigenes
do sul da Australia. Ja o fendtipo B é mais frequentemente encontrado na regido
da Asia Central. O fendtipo AB é o menos prevalente na maioria das populagdes,
quando comparado aos demais fendtipos ABO, com maior incidéncia no sudeste
asiatico e no norte da india.

Tabela 2 - Distribuicdo dos fendtipos ABO de acordo com a origem étnica populacional

Frequéncia (%)

Fenétipo Fenétipo

ISBT Tradicional Caucasianos Negros Asiaticos
ABO:1,-2,3,4 A 43 27 27
ABO:-1,2,3,-4 B 9 20 25
ABO:1,2,3,4 AB 4 4 5

ABO:-1,-2,-3,-4 0 44 49 43

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.

Em 1996, foi realizada uma pesquisa com doadores voluntarios de sangue dos
principais hemocentros do Brasil, que permitiu identificar a distribuicdo dos fendtipos
ABQO no Pais e suas variagdes regionais. A partir desse estudo, foi verificado que as
frequéncias fenotipicas para o sistema ABO no Brasil assemelham-se aoc encontrado
para a populagédo europeia, com maior incidéncia populacional do fendtipo O,
seguido de A, B e AB, sendo esse Ultfimo o menos frequente.

Tabela 3 - Frequéncia dos fenétipos ABO de acordo com as regides geograficas do Brasil

Frequéncia (%) Regional
Fenétipo Fenoétipo

.. Brasil
ISBT Tradicional Norte Nordeste  Centro-Oeste  Sudeste Sul
ABO:1,-2,3,4 A 34 30 34 35 37 35
ABO:-1,2,3,-4 B 11 10 12 12 12 9
ABO:1,2,3,4 AB 3 2 3 3 3,5 3
ABO:-1,-2,-3,-4 0 52 58 51 50 47,5 53

Fonte: Adaptado de Oliveira, Frequéncia dos grupos sanguineos em doadores de sangue no Brasil. Boletim Soc. Bras. Hematol. Hemoterapia, 1996.
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2.1.2 Fendtipos variantes ABO

Mutacdes no gene ABO resultam com a expressado alterada dos antigenos
na superficie das hemacias. Tradicionalmente, os fendtipos ABO variantes sdo
denominados subgrupos e normalmente sdo caracterizados pela expressdo
enfragquecida dos antigenos A e/ou B nos eritrocitos. A deteccéo sorolégica dos
subgrupos ABO pode ser realizada por meio de testes de adsorgéo e eluigéo,
além de pesquisa dos antigenos A e B soluveis na saliva de individuos secretores.

2.1.2.1Subgrupos Ale A2

Os dois principais subgrupos de A sdo Al e A2, que podem ser diferenciados
sorologicamente pela reatividade das hemacias a serem testadas contra as lectinas
anti-Al (Dolichos biflorus) e anti-H (Ulex europaeus). Hemacias de individuos A2
ndo reagem com anti-Al e, geralmente, aglutinam com anti-H. Individuos A2 podem
apresentar anticorpos anti-Al, geralmente da classe IgM e sem importancia clinica,
a ndo ser que sejam reativos a 37°C.

2.1.3 Fendtipos variantes H

Mutacdes no gene FUTT resultam com a auséncia ou com a alteragdo do antigeno
H na superficie das hemacias e, como consequéncia, a biossintese dos antigenos
ABO sofre modificagcdes. Os principais fendtipos H variantes séo denominados de
Bombay e Para-Bombay.

2.1.3.1 Fendtipo Bombay (O,)

O raro fendtipo Bombay (O,) € decorrente de mutacdes nos genes FUTT e FUT2,
que resultam com a completa auséncia dos antigenos H e ABO nos eritrocitos e
nas secregdes corporeas. Individuos com fendtipo Bombay apresentam anticorpos
anti-H, anti-A e anti-B, reativos a 37°C, e hemoliticos clinicamente importantes. Na
pratica transfusional, individuos Bombay apresentam incompatibilidade com todas
as hemacias ABO convencionais, devendo ser transfundidos, quando necessario,
exclusivamente com hemacias raras fenotipo Bombay.

2.1.3.2 Fendtipo para-Bombay (A,, B.)

O fendtipo Para-Bombay € decorrente de alteragcdes no gene FUTT, que resultam
em niveis minimos de expressdo do antigeno H; consequentemente, os antigenos
A ou B sdo fracamente expressos na superficie das hemacias. Individuos Para-Bombay
apresentam anticorpos anti-H (normalmente de baixo titulo) e anti-A ou anti-B, como
esperado. [dealmente, na pratica transfusional, individuos Para-Bombaydevem
receber concentrados de hemacias do tipo Bombay ou Para-Bombay. Porém,
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devido a raridade desses fendtipos, em caso de extrema necessidade, concentrados
de hemécias ABO normais (A para A, e B para B,) podem ser selecionados para a
transfuséo, e esta devera ser acompanhada com extra-atencao.

2.1.4 Anticorpos

Os anticorpos ABO séo dirigidos contra os antigenos ausentes nas hemacias
do proprio individuo, e séo desenvolvidos naturalmente apds estimulo antigénico
provocado por substancias presentes no meio ambiente, como nos alimentos e
nas bactérias do trato digestivo, que apresentam estrutura quimica semelhante
ao dos antigenos A e B. Os antficorpos ABO aparecem geralmente depois dos
primeiros 6 meses de vida, com pico de produ¢do dos 5 aos 10 anos de idade e com
diminuicédo progressiva na velhice. Sdo da classe IgM e IgG, ativos a 37°C, capazes
de ativar o sistema complemento, provocando hemolise intravascular severa em
casos de incompatibilidade transfusional. Também podem estar correlacionados
com a doenca hemolitica perinatal, mas geralmente de grau leve.

2.2 SISTEMA MNS (002)

O sistema MNS consiste atualmente de 49 antigenos, sendo considerado um dos
sistemas de grupos sanguineos mais complexos existente. Os antigenos MNST (M)
e MNS2 (N) foram descobertos por Landsteiner e Levine em 1927, em experimento
por busca de novos antigenos realizado com soros imunes de coelhos que haviam
sido sensibilizados com eritrécitos humanos. Os antigenos MNS3 (S) e MNS4 (s)
foram identificados posteriormente em 1947 e 1951, respectivamente. Por sua vez,
o antigeno MNS5 (U), de alta prevaléncia populacional (>99%), foi descrito somente
em 1953, por Wiener e colaboradores.

2.2.1 Antigenos

Os antigenos do sistema MNS sdo codificados por frés genes distintos
denominados GYPA, GYPB e GYPE. S&do expressos na glicoforina A (GPA), na
glicoforina B (GPB) ou em estruturas hibridas de GPA e GPB nos eritrocitos.
A GPA expressa os antigenos MNSTe MNS2, e esta associada com a proteina banda
3, tfransportadora de anions, que expressa os antigenos do sistema Diego (010).
Ja a GPB apresenta os antigenos MNS3, MNS4 e MNSS.

Os antigenos MNS estdo completamente desenvolvidos ao nascimento e, uma
vez que sdo expressos nas extremidades externas das glicoforinas, podem ser
facilmente destruidos ou removidos por enzimas proteoliticas, como papaina,
bromelina e pronase.
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2.2.1.1 Frequéncia (%)

» Os antigenos MNS1 e MNS2 sdo frequentemente encontrados na maioria das
populagdes, independentemente da origem étnica, com prevaléncia em torno
de 78% e 66%, respectivamente.

» O antigeno MNS3 apresenta menor frequéncia entre individuos asiaticos (20%),
quando comparado com negros (34%) e caucasoides (54%), enquanto o antigeno
MNS4 é apresentado por aproximadamente 92% da populacao asiatica, 93% dos
negros e 86% dos caucasoides.

» O antigeno MNSS tem alta prevaléncia populacional, sendo encontrado em 100%
da populagédo caucasoide e entre 99% dos individuos da raga negra.

2.2.2 Fenotipos MNS variantes

Os fendtipos MNS variantes sdo decorrentes de mutagdes nos genes GYPA
e/ou GYPB, que resultam com a auséncia ou com a alteracédo da glicoforina A e/ou
da glicoforina B na membrana eritrocitaria.

2.2.2.1 Fendtipo MNS:-28 (Ena-)

O raro fendtipo MNS:-28 ¢é caracterizado pela auséncia do antigeno de alta
prevaléncia MNS28 (Ens), decorrente de mutacdes no gene GYPA, que impedem a
expressdo convencional da glicoforina A na membrana eritrocitaria. A deficiéncia de
GPA também resulta com a auséncia dos antigenos DI3 (Wrs) e DI4 (WrP) do sistema
Diego. Individuos MNS:-28 podem desenvolver aloanticorpos direcionados a
glicoforina A, em especial anti-MNS28 (-En?), clinicamente importante, implicado com
casos graves de reagdes hemoliticas transfusionais e doenga hemolitica perinatal.

2.2.2.2 Fendtipos MNS:-3,-4,-5 (S-s-U-) e MNS:-3,-4,5var (S-s-U"*)

O raro fendtipo MNS:-3,-4,-5 é caracterizado pela auséncia da glicoforina B
da membrana eritrocitaria, decorrente da delegédo do gene GYPB. Por sua vez, o
fendtipo MNS:-3,-4,5var ocorre devido a alteragdes no gene GYPB, que resultam
com a producdo de uma GPB variante que ndo apresenta os antigenos MNS3 e
MNS4, mas expressa fracamente o antigeno MNSS5, conhecido tradicionalmente
como U variante (U™*). Se sensibilizados por hemacias MNS convencionais, podem
desenvolver anticorpos direcionados a glicoforina B, em especial anti-MNS5 (-U),
clinicamente importante, implicado com casos de reagdes transfusionais hemoliticas
do tipo grave.
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2.2.2.3 Fendtipo MNS nulo (M<Mx)

O raro fendtipo MNS nulo é caracterizado pela auséncia das glicoforinas Ae B
na superficie das hemacias, devido a delecdo dos genes GYPA e GYPB. Como
resultado, os antigenos MNS e Diego (DI3 e DI4) ndo sdo expressos na membrana
eritrocitaria. Individuos MNS nulo podem apresentar uma gama de anticorpos
direcionados as glicoforinas A e B, em especial anti-MNS28, clinicamente importante.
Em casos de necessidade fransfusional de pacientes com fendtipo MNS nulo,
recomenda-se a busca familiar por sangue fendtipo compativel.

2.2.3 Anticorpos
2.2.3.1 Anticorpos anti-MNST (-M) e anti-MNS2 (-N)

Geralmente sdo da classe IgM, caracterizados como aglutininas de “ocorréncia
natural”. Apresentam comportamento soroldgico com melhor afinidade por hemacias
suspensas em salina, com temperatura tima de reagdo menor que 22°C. Demonstram
efeito de dose, com reagdo mais forte contra hemacias homozigotas para o antigeno
correspondente ao anticorpo. Normalmente, ndo estdo implicados com reacdo
transfusional hemolitica ou com doenca hemolitica perinatal.

2.2.3.2 Anticorpos anti-MNS3 (-S), anti-MNS4 (-s) e anti-MNS5 (-U)

S&o geralmente da classe IgG, imunes, produzidos em resposta a sensibilizagdo
eritrocitaria apos transfusdo sanguinea e/ou gestagdo. S&do mais bem detectados
nos testes que envolvem o uso da antiglobulina humana, com temperatura 6tima de
reacdo a 37°C. Podem estar correlacionados com reacdes hemoliticas transfusionais
de moderada a grave e com doencga hemolitica perinatal, portanto apresentam
importancia clinica.

2.3 SISTEMA P1PK (003)

O sistema P1PK consiste atualmente de trés antigenos, os quais sdo denominados:
P1PK1 (P1), P1PK3 (PX) e PTPK4 (NOR). O antigeno P1PK1 foi evidenciado em 1927 por
Landsteiner e Levine, em experimento por busca de novos antigenos, realizado com
soros imunes de coelhos que haviam sido sensibilizados com eritrocitos humanos.
Os antigenos P1PK3 e P1PK4 foram descritos posteriormente nos anos de 1951 e
1982, respectivamente.

2.3.1 Antigenos

Os antigenos do sistema P1PK e do Globoside (028) sdo estruturalmente
relacionados, sintetizados a partir de uma mesma substancia precursora e estao
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expressos em glicolipideos na membrana eritrocitaria. O gene A4GALT é responsavel
pela codificagdo dos antigenos P1PK, enquanto os antigenos do sistema Globoside
sédo codificados pelo gene BSGALNTI.

Os antigenos P1PK sdo fracamente expressos aoc nascimento e apresentam
niveis adultos de expressao perto dos sete anos. Sdo resistentes ao tratamento
das hemacias com enzimas proteoliticas como ficina, papaina e tripsina.

2.3.1.1 Frequéncia (%)

Diferentes combinacdes dos antigenos dos sistemas P1PK e do GLOB déao
origem aos cinco fendtipos tradicionais distintos: P, P,, P, P,X e p. A prevaléncia
do fendtipo P1varia entre diferentes grupos étnicos, com menor incidéncia entre
individuos asiaticos (20%), e maior entre caucasoides (80%) e negros (?0%). Por sua
vez, o fendtipo P2 é mais frequente entre asiaticos (80%) e menos frequente entre
caucasoides (20%) e negros (10%). Em contrapartida, os fenotipos P, P.X e p séo
raramente encontrados na populagéo (<0,001%).

Tabela 4 - Distribuicdo dos fendtipos P1PK e relagdo de antigenos e anticorpos associados

Fenétipo Fenétipo Antigenos Presentes nos

ISBT Tradicional Frequéncia Eritrécitos Possiveis Anticorpos no Soro
P1PK:1,3 GLOB:1 P 20% a90% P1PK1 (P1), P1PK3 (P*), GLOB (P) =
P1PK:-1,3 GLOB:1 P, 10% a 80% P1PK3 (P, GLOB (P) anti-P1K1 (-P1)
P1PK:-1,-3 GLOB:-1 p Raro - anti-PP1Pk
P1PK:1,3 GLOB:-1 Pk Raro P1PK1 (P1), P1PK3 (P anti-GLOB1 (-P)
P1PK:-1,3 GLOB:-1 Pk Raro P1PK3 (PY) anti-GLOB1 (-P), anti-P1K1 (-P1)

Fonte: Adaptado de Hellberg, P1PK: The blood group system that changed its name and expanded. Immunohematology, 2013.

2.3.2 Fenotipo P1PK nulo (p)

O raro fendtipo P1PK nulo ocorre devido a mutagcdes no gene A4GALT, que
impedem a expressdo dos antigenos P1PK e GLOB na membrana eritrocitéria.
Individuos com fendtipo P1PK nulo podem desenvolver aloanticorpos direcionados
aos antigenos dos sistemas P1IPK e GLOB, denominados genericamente de
antficorpos anti-PP1Pk. A importancia clinica do anti-PP1PK esta correlacionada
com seu grande potencial para causar reagdes fransfusionais hemoliticas do tipo
grave e abortos espontaneos recorrentes em gestantes.

2.3.3 Anticorpos
2.3.3.1 Anti-P1PK1 (-P1)

Geralmente sdo da classe IgM, caracterizados como aglutininas de “ocorréncia
natural”. Apresentam comportamento sorolégico com melhor afinidade por
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hemacias suspensas em salina, com temperatura 6tima de reacdo menor que 22°C.
Normalmente, ndo estdo implicados com reacgéo transfusional hemolitica ou com
doencga hemolitica perinatal.

2.3.3.2 Anti-GLOBI (-P) e anti-PP1Pk

Geralmente sdo da classe IgG e imunes, produzidos apos fransfusdo sanguinea
e/ou gestacdo. Sado mais bem detectados nos testes que envolvem o uso da
antiglobulina humana, com temperatura ¢tima de reagéo a 37°C, e apresentam
reatividade exacerbada com hemacias tratadas com enzimas proteoliticas. Sdo
clinicamente significativos, associados com reacdo hemolitica transfusional do tipo
grave e com a ocorréncia de abortos espontaneos recorrentes em mulheres com
fendtipos nulos P1PK.

2.4 SISTEMA RH (004)

O sistema Rh € o mais complexo dos sistemas de grupos sanguineos e o segundo
mais importante na medicina transfusional, depois do sistema ABO. Foi descoberto
em 1939 por Levine e Stetson, ao investigarem uma reacdo pos-transfusional
hemolitica de uma mulher que, apds o parto, havia sido transfundida com o sangue
do marido ABO compativel. O soro dessa mulher aglutinava as hemacias do marido
e de cerca de 80% dos doadores também ABO compativeis. Em 1940, Landsteiner
e Wiener identificaram um novo anticorpo no soro de coelhos, que haviam sido
sensibilizados com hemacias de macacos-rhesus. Esse anticorpo foi denominado
como anti-Rh e, ao ser testado com hemacias humanas, foi capaz de aglutinar 85%
das hemacias testadas. Acreditou-se inicialmente que, nos dois casos, os anticorpos
identificavam o mesmo antigeno (fator Rh) da heméacia humana e do macaco.
Entretanto, posteriormente, foi observado que nao se tratava do mesmo antigeno.

Devido as diversas publicacdes prévias na area de medicina transfusional, a
nomenclatura Rh foi mantida para o sistfema de grupos sanguineos humanos e,
somente a partir de 1963, definiu-se que o anticorpo anti-Rh identificado no soro
do coelho passaria a ser chamado de anti-LW (Landsteiner e Wiener), enquanto o
anficorpo anti-Rh humano foi renomeado tradicionalmente como anti-D. Desde
entdo, os glébulos vermelhos passaram a ser popularmente classificados em “Rh
positivo” ou “Rh negativo”, dependendo da presenca ou da auséncia do antigeno
D, respectivamente.
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2.4.1 Antigenos

Atualmente, o sistema Rh &€ composto por 55 antigenos, sendo os cincos principais
denominados em RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c) e RH5 (e).

Os antigenos sdo expressos no complexo Rh, que é formado pelas proteinas
RhD e RhCE, que estédo inseridas na membrana eritrocitaria, por meio da associagcio
com a glicoproteina RhAG (glicoproteina RH50).

As proteinas RhD e RhCE sédo codificadas pelos genes RHD e RHCE,
respectivamente, enquanto a glicoproteina RhAG é codificada pelo gene RHAG.

Os principais antigenos Rh formam oito complexos génicos, chamados
de hapldtipos, os quais apresentam frequéncias distintas entre as diferentes
populacdes étnicas.

A complexidade soroldgica e fenotipica, associada aos hapldtipos do sistema
Rh, resultou com a elaboracdo de trés nomenclaturas diferentes:

» Fisher-Race (terminologia CDE): utilizada para interpretar a maioria das reagcdes
soroldgicas e para comunicacdo dos resultados.

» Wiener (Rh-Hr): refere-se a presenca de multiplos alelos em um Unico Iécus,
nomenclatura utilizada para designacédo dos fendtipos.

» Rosenfield (sistema numeérico): consiste na numeragédo de cada antigeno de
acordo com a ordem de descoberta ou inclusdo no sistema Rh. Utilizada para
designar fendtipos indicando a presenga ou a auséncia de cada antigeno.

2.4.1.1 Frequéncia dos haplotipos (%)

Tabela 5 — Nomenclaturas do sistema Rh e a distribuicdo dos hapldtipos de acordo com
a origem étnica populacional

Nomenclaturas do Sistema Rh Frequéncia (%)
. dol3 lfh-Hr Numél:ica Caucasianos Negros Asiaticos
(Fisher-Race) (Wienner) (Rosenfield)
DCe R, RH:1,2,-3,-4,5 42 17 70
dce r RH:-1,-2,-3,4,5 37 26 3
DcE R, RH:1,-2,3,4,-5 14 11 21
Dce Ro RH:1,-2,-3,4,5 4 44 3
dcE rh RH:-1,-2,3,4,-5 1 0 0
dCe r RH:-1,2,-3,-4,5 2 2 2
DCE R, RH:1,2,3,-4,-5 0 0 1
dCE r RH:1,2,3,-4,-5 0 0 0

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.
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2.4.2 Fendtipo Rh nulo

O raro fendtipo Rh nulo é caracterizado pela auséncia completa de expressao
dos antigenos Rh na membrana eritrocitaria. Geneticamente, o fendtipo Rh nulo
pode ser resultado de dois mecanismos moleculares distintos, denominados em
tipo amorfo e regulador.

Esse fendtipo Rh nulo do tipo amorfo ocorre devido a delegéo do gene RHD e
as mutacdes no gene RHCE, que impedem a expressdo do complexo Rh. J&d o do
tipo regulador decorre de mutacdes no gene RHAG, que impedem a expressdo
normal da glicoproteina RhAG, fundamental para a formacéo do complexo Rh na
memlbrana eritrocitaria.

Os individuos Rh nulo apresentam anemia cronica de grau varidvel associada com
esferocitose e fragilidade osmdtica, com aumento a permeabilidade de céations. Se
sensibilizados por hemacias Rh convencionais, podem desenvolver uma gama de
anficorpos direcionados ao complexo Rh, em especial o anti-RH29, complementar
ao antigeno de alta frequéncia RH29 (tradicionalmente conhecido como total Rh).

Sorologicamente, o anti-RH29 reage contra todas as hemacias, exceto com
hemacias raras Rh nulas. Os anticorpos anti-RH29 sdo clinicamente importantes,
implicados com reacdo hemolitica transfusional do tipo grave e doenca hemolitica
perinatal. Portanto, quando necessério, pacientes portadores de sangue Rh nulo
devem, exclusivamente, serem transfundidos com hemacias que apresentam esse
mesmo fendtipo raro.

2.4.3 Fendtipos RhD variantes

Mutagdes no gene RHD resultam com auséncia ou alteragdo de expresséo da
proteina RhD na membrana das hemacias. A diferenciagdo sorologica entre fendtipos
RhD variantes é de dificil resolucao e muitas vezes inconclusiva, portanto o emprego
de técnicas moleculares torna-se imprescindivel para confirmagéo ou exclusdo da
presenca de variantes. A correta classificagcdo pode evitar o desperdicio de unidades
de concentrado de hemacias RhD negativas e/ou aloimunizagdes RhD positivas.

2.4.3.1 Fendtipo RhD negativo (RH:-1)

Em caucasoides, o fendtipo RhD negativo € caracterizado pela auséncia da
proteina RhD, resultado da delecdo do gene RHD; enquanto entre 67% dos individuos
da raga negra, a alteragdo genética responsavel pela ndo expressdo da proteina
RhD nas hemacias, resulta de um gene RHD inativo, denominado pseudogene RHD
(RHDy). Devido a alta imunogenicidade do antigeno RH1, estima-se que 80% dos
individuos com fenétipo RhD negativo, quando expostos a proteina RhD, produzem
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anticorpos anti-RH1, clinicamente importantes, implicados com reacdo hemolitica
transfusional e doenca hemolitica perinatal do tipo grave.

2.4.3.2 Fenotipo DEL

Em asiaticos, aproximadamente 30% de individuos aparentemente RhD negativos
apresentam mutacdes no gene RHD, que resultam com uma significante reducéo da
proteina RhD na membrana eritrocitaria, denominado fendtipo DEL. O antigeno RHT1
de individuos com fendtipo DEL pode ser detectado sorologicamente, somente
por meio de testes de adsorcao e eluicdo. A importancia clinica da variante DEL
relaciona-se com seu potencial para causar aloimunizacdes, em casos em que
hemacias de doadores de sangue DEL positivos sdo inadvertidamente fenotipadas
como RH:-1 e fransfundidas em receptores que ndo expressam a proteina RhD.

2.4.3.3 Fenotipo RhD fraco

E caracterizado pela fraca expresséo da proteina RhD na membrana eritrocitaria,
decorrente de alteragdes no gene RHD. Sorologicamente, o fendtipo RhD fraco
pode ser identificado por testes que envolvem o uso da antiglobulina humana (AGH).
Quando se trata de doadores de sangue, aimportancia clinica do fendtipo RhD fraco,
assim como a do fendtipo DEL, relaciona-se com o seu potencial para desencadear
resposta imune. Em contrapartida, quando se frata de pacientes e gestantes, a
importancia do RhD fraco relaciona-se a susceptibilidade a aloimunizagao, visto que
alguns tipos de RhD fraco podem produzir anticorpos anti-RH1 quando expostos
a proteina RhD convencional.

2.4.3.4 Fendtipo RhD parcial

E caracterizado pela expressao alterada da proteina RhD na membrana eritrocitaria,
decorrente de mutagdes pontuais no gene RHD ou de rearranjos génicos entre RHD
e RHCE, que resultam com a auséncia de um ou mais epitopos da proteina RhD.
Rotineiramente, individuos RhD parciais podem ser fenotipados como RhD positivos,
dependendo do antissoro comercial utilizado. Porém individuos RhD parciais, se
expostos a proteina RhD convencional, podem desenvolver aloanticorpos anti-RH1
direcionados aos epitopos RhD que ndo expressam.

2.4.4 Fendtipos variantes RhCE

Mutacdes no gene RHCE resultam com a auséncia ou com a alteragédo de
expressdo da proteina RhCE na membrana eritrocitaria. Como consequéncia,
individuos homozigotos ou hemizigotos, para alelos que codificam antigenos RhCE
parciais, podem produzir aloanticorpos direcionados a proteina RhCE convencional,
que sorologicamente reagem contra todas as hemacias, com excegdo das que
apresentam fendtipo Rh nulo, RNCE nulo e/ou que expressam a mesma variante RhCE.
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Em contraste a disponibilidade de doadores de sangue RhD negativo para atender
transfusdo de pacientes RhD variantes, os doadores de sangue RhCE nulos s&o
extremamente raros, o que dificulta a busca de unidades de hemacias compativeis
para receptores portadores de sangue RhCE variantes. Consequentemente, alguns
fendtipos especificos RhCE variantes receberam nomes para facilitar a comunicacéo
e a busca de sangue compativel nessas situacdes especiais.

2.4.4.1 Fendtipo RhCE nulo (D - -)

O fendtipo D - - é caracterizado pela auséncia da proteina RhCE na membrana
eritrocitaria, devido a mutagdes no gene RHCE ou a rearranjos génicos entre RHD
e RHCE. Consequentemente, individuos D - - apresentam o fendtipo raro RH:1,-2,
-3,-4,-5, marcado pela expressdo acentuada do antigeno RH1 (devido a presenca
do gene RHD em homozigose) e pela auséncia dos demais antigenos RhCE.

Se sensibilizados por heméacias Rh convencionais, podem desenvolver uma
gama de anticorpos direcionados a proteina RhCE, em especial o anti-RH17,
complementar ao antigeno publico RH17 (Hr,). Sorologicamente, o anti-RH17 reage
contra todas as hemacias que apresentam fendtipos Rh comuns, séo considerados
anticorpos perigosos, implicados com reagdes hemoliticas transfusionais e doenga
hemolitica perinatal grave. Na pratica transfusional, individuos RhCE nulos devem
ser exclusivamente transfundidos com hemacias raras de mesmo fendtipo, ou ainda
com heméacias Rh nulas.

2.4.4.2 Fendtipos RH:-19 (hrs) e RH:-31 (hr?”)

Os antigenos RH19 (hrs) e RH31 (hr8) sdo codificados pelo gene RHCE e s&o
estruturalmente compostos por epitopos comuns aos do antigeno RH5 (e). Portanto
estado presentes nos globulos vermelhos de individuos que expressam o antigeno
RHS, e estdo ausentes nas hemacias de individuos com haplétipos homozigotos
“CE” ou “cE”, como RZRZ (DCE/DCE), R2R2 (DcE/DcE) e r’r” (dcE/dcE).

Em raros casos, os fenoétipos RH:-19 e RH:-31 podem originar de mutagdes no gene
RHCE, que resultam com a expressao variante do antigeno RHS; consequentemente,
levam a perda do antigeno RH19 e/ou do RH31 da membrana eritrocitéria,
dependendo do sitio de alteragdo no gene RHCE. Sorologicamente, as hemacias
desses individuos sdo fenotipadas como RH:5 (e+), porém, se esses pacientes
forem expostos ao antigeno RHS convencional, podem desenvolver aloanticorpos
anti-RH19 (-hrs) e/ou anti-RH31 (-hr8), que apresentam comportamento sorologico
de anti-RH5 (-e).

A importancia clinica dos anticorpos anti-RH19 e ~-RH31 ainda ndo esta bem
estabelecida na literatura, porém existem relatos que os associam como a causa de
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reacdes fransfusionais hemoliticas do tipo grave. Na pratica transfusional, idealmente
recomenda-se a transfusdo de hemacias RhCE com a mesma variante apresentada
pelo receptor; porém, devido a dificuldade de busca por doadores com fendtipos
variantes, como alternativa, hemacias com hapldtipos homozigotos “CE” ou “cE”
podem ser selecionadas. No enfanto, nesses casos, a transfusdo pode estimular a
producdo de anticorpos contra antigenos de alta frequéncia do sistema Rh e de
anti-RH3 (-E).

2.4.4.3 Fendtipos RH:-18 (Hr-) e RH:-34 (Hr?")

Os antigenos RH18 (Hr) e RH34 (Hr®) sdo antigenos de alta frequéncia do sistema
Rh, expressos por mais de 999% da populagdo. Sdo compostos por epitopos
comuns ao da proteina RhCE e sédo estruturalmente relacionados aos antigenos
RH19 e RH31, respectivamente.

Individuos RhCE variantes, homozigotos para mutagdo no gene RHCE, que resulta
com a auséncia do antigeno RH19 ou do RH31, sdo caracterizados também por ndo
expressarem os antigenos RH18 ou RH34 na membrana das hemacias, nessa ordem.
Nesses casos, quando expostos a proteina RhCE convencional, esses individuos
podem apresentar uma associacdo de antficorpos, que sdo direcionados aos
antigenos Rh de alta frequéncia e ao antigeno RHS convencional. Sorologicamente,
esses anficorpos reagem contra todas as hemécias fendtipo Rh comum, com reagéo
mais intfensa contra hemacias que expressam o antigeno RHS.

Os anticorpos anti-RH 18 (-Hr) e anti-RH34(-Hr8) s&o clinicamente importantes,
implicados com reacdo hemolitica transfusional e doenga hemolitica perinatal.
Portanto, na pratica transfusional, individuos RH:-18 e RH:-34 devem ser
exclusivamente transfundidos com hemacias raras Rh nulas, RhCE nulas ou, ainda,
com hemécias que expressem essas mesmas variantes RhCE em homozigose.

2.4.5 Anticorpos

Os anticorpos Rh sdo produzidos em resposta a aloimunizagéo eritrocitaria
apos fransfusdo sanguinea e/ou gestacao. Sao principalmente da classe IgG, com
temperatura 6tima de reacéo a 37°C. Eles sdo mais bem detectados em testes que
envolvem o uso da antiglobulina humana e apresentam reatividade exacerbada
apos tratamento das hemacias com enzimas proteoliticas, como papaina, tripsina
e a-quimioftripsina. Sdo clinicamente importantes, diretamente relacionados com
doenga hemolitica perinatal e reagdes hemoliticas transfusionais graves. Alguns
anticorpos Rh da classe IgM de ocorréncia natural também podem ocorrer
transitoriamente, como anti-RH3 (-E) e anti-RH8 (-Cv).
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2.5 SISTEMA LUTHERAN (005)

O sistema Lutheran consiste atualmente de 26 antigenos, sendo os dois principais
LU1 (Lu?) e LU2 (Lu®). Foi descoberto em 1945 por Callender e colaboradores, que
identificaram a presenca de uma nova especificidade de anticorpo no soro de
uma paciente apos transfusdo de sangue, que ficou conhecido como anti-LU1
(-Lu?). Dez anos depois, foi descrito seu par antitético, o anticorpo anti-LU2 (-Lup),
complementar ao antigeno LU2 de alta frequéncia populacional (299,8%).

2.5.1 Antigenos

Os antigenos Lutheran sdo codificados pelo gene LU e estdo localizados em
duas glicoproteinas da memibrana eritrocitaria, pertencentes a superfamilia de
imunoglobulinas e moléculas de adesdo. Ndo estéo restritos somente aos globulos
vermelhos, sendo encontrados em outros tecidos, como cérebro, pulméo, pancreas e
placenta. Estdo fracamente desenvolvidos ao nascimento e atingem niveis adultos de
expressdo somente por volta dos 15 anos de idade. Sdo destruidos pelo tratamendo
das hémacias com enzimas proteoliticas, como tripsina, a-quimiotripsina e pronase.

2.5.1.1 Frequéncia (%)

Tabela 6 - Distribuicdo dos fendtipos Lutheran para maioria das populagdes étnicas

Fenétipo Fenétipo Frequéncia (%)
ISBT Tradicional Maioria das Populacoes
LU:1,-2 Lu(a+b-) 0,2
LU:-1,2 Lu(a-b+) 92,4
LU:1,2 Lu(a+b+) 7.4
LU:-1,-2 Lu(a-b-) Raro

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.

2.5.2 Fendtipo Lutheran Nulo (LU:-1,-2)

O fendtipo LU:-1,-2 € extremamente raro e ocorrre devido a mutagdes no gene
LU, que impedem a expressdo dos antigenos Lutheran na memlbrana eritrocitaria.
Individuos com fendtipo Lutheran nulo podem produzir anticorpos direcionados
as glicoproteinas Lutheran, em especial o anti-LU3, complementar ao antigeno LU3
(Lu3) de alta frequéncia populacional. Sorologicamente, o anti-LU3 reage fortemente
com todas as hemécias que apresentam os antigenos LU1e/ou LU2. A importancia
clinica do anticorpo LU3 ainda n&do esta clara devido a sua raridade na populacao.
Em casos de necessidade transfusional de pacientes com fendtipo Lutheran nulo,
recomenda-se a busca familiar por sangue fendtipo compativel.



GUIA DO CADASTRO NACIONAL DE SANGUE RARO

2.5.3 Anticorpos
2.5.3.1Anti-LUT (-Lw?)

Sao, geralmente, da classe IgM, caracterizados como aglutininas de “ocorréncia
natural” com temperatura 6tima de reagdo menor que 22°C. Normalmente, ndo estéo
implicados com reacéo transfusional hemolitica ou com doenca hemolitica perinatal.

2.5.3.2 Anti-LU2 (-LuP)

Principalmente da classe IgG, sdo produzidos em resposta a imunizagdo
eritrocitaria apos transfusdo sanguinea e/ou gestagdo. S&do mais bem detectados
nos testes que envolvem o uso da antiglobulina humana e apresentam temperatura
6tima de reacéo a 37°C. Sao clinicamente importantes, implicados com reagbes
transfusionais hemoliticas do tipo moderada. Normalmente, ndo estdo implicados
com doenga hemolitica perinatal.

2.6 SISTEMA KELL (006)

O sistema Kell consiste atualmente de 36 antigenos, sendo considerado o terceiro
sistema de grupos sanguineos mais complexos existentes. Foi evidenciado em
1946 por Coombs, Mourant e Race, que identificaram uma nova especificidade de
anticorpo no soro de uma paciente (sra. Kelleher), implicado com a doenca hemolitica
do seu filho recém-nascido. Esse anticorpo foi denominado anti-KELT (-K). Em 1949,
Levine identificou o anticorpo antitético, anti-KEL2 (-k), complementar ao antigeno
KEL2 (k) de alta frequéncia, expresso por mais de 99,8% da populagao.

2.6.1 Antigenos

Os antigenos Kell sédo codificados pelo gene KEL e sdo expressos em uma
glicoproteina, membro das familias de endopeptidases de zinco, presente nos
eritrocitos, érgdos linfoides, coracdo, pancreas e cérebro. A expressao dos antigenos
Kell na membrana eritrocitaria € dependente da intferagdo da glicoproteina Kell com
a proteina XK, que é codificada pelo gene XK.

Estdo bem desenvolvidos ao nascimento e séo resistentes ao tratamento das
hemacias por enzimas proteoliticas, como papaina, ficina e tripsina, e sensiveis ao
tratamento com DTT (dithiothreitol) e AET (brometo de 2-aminoethylisothioronium).

2.6.1.1 Frequéncia (%)

Os principais antigenos do sistema Kell, KELT (K), KEL2 (k), KEL3 (Kp?), KEL4 (Kp®),
KEL6 (Js?) e KEL7 (JsP) sdo classificados em antigenos de baixa e de alta frequéncia,
e estdo distribuidos de acordo com a origem étnica populacional.
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Tabela 7 - Distribuicdo dos fendtipos Kell de acordo com a origem étnica populacional

Frequéncia (%)

Fenétipo Fenétipo
ISBT Tradicional Caucasianos Negros

KEL:-1,2 K-k+ 91 98
KEL:1,-2 K+k- 0,2 Raro
KEL:1,2 K+k+ 8,8 2
KEL:3,-4 Kp(a+b-) Raro Nenhum
KEL:-3,4 Kp(a-b+) 97,7 100
KEL:3,4 Kp(a+b+) 2.3 Raro
KEL:6,-7 Js(a+b-) Nenhum 1
KEL:-6,7 Js(a-b+) 100 80
KEL:6,7 Js(a+b+) Raro 19

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.

2.6.2 Fendtipos Kell variantes

Os fendtipos Kell variantes sdo decorrentes de mutagdes no gene KEL, que
resultam com a auséncia ou com a alteracdo da expressao da glicoproteina Kell na
memlbrana eritrocitaria.

2.6.2.1 Fendtipo Kell nulo (K.)

A auséncia de expressdo dos antigenos Kell na membrana eritrocitaria determina
o raro fendtipo K. Individuos Kell nulo podem desenvolver aloanticorpos contra
antigenos Kell, em especial contra o KEL5 (Ku) de alta prevaléncia, expresso por mais
de 999% da populagdo. A importancia clinica do anti-KEL5 (-Ku) esta correlacionada
com seu grande potencial para causar reagdes transfusionais hemoliticas do tipo
grave e doenca hemolitica perinatal.

2.6.2.2 Fendtipo K ey

O fendtipo K, € caracterizado por significante reducdo da glicoproteina Kell
na membrana eritrocitaria decorrente de mutacdes no gene KEL. Para deteccéo
sorolégica dos antigenos Kell fracamente expressos, torna-se necessaria a aplicagdo
de ensaios complementares de fenotipagem, como o uso de diferentes soros
monoclonais e testes de adsorgéo e eluigao.

2.6.2.3 Fendtipo KEL:3 (Kpa+)

A expressao do antigeno KEL3 é decorrente de uma mutagao pontual no gene KEL.
Individuos que herdaram o alelo KEL*3 em posiGao cis nO cromossomo apresentam
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uma alteragcéo genética que impede a expressdo normal da glicoproteina Kell;
consequentemente, os demais anfigenos do sistema Kell sédo fracamente expressos
na membrana eritrocitaria.

Nesses casos, fendtipos Kell falso-negativos podem ser deduzidos
inadvertidamente com o uso de técnicas soroldgicas convencionais, que sdo, na
maioria das vezes, ineficientes para determinar antigenos fracamente expressos.
Portanto, a investigacdo por meio de técnicas complementares soroldgicas e
por biologia molecular forna-se imprescindivel para a correta definicdo do perfil
antigénico na presenca de KEL3.

2.6.3 Sindrome MclLeod

A sindrome MclLeod é caracterizada pela fraca expressdo dos antigenos Kell e
pela auséncia dos antigenos de alta frequéncia KEL20 (Km) e XK1 (Kx), expressos
por mais de 999% da populacéo. Resulta de mutagdes no gene XK (presente no
cromossomo X, portanto heranca ligada ao sexo) que impedem a expressdo da
proteina XK na memlbrana eritrocitaria.

Individuos com a sindrome MclLeod apresentam anemia crénica de grau
varidvel associada com acantocitose, anormalidade do sistema neuromuscular e
cardiomiopatia. Podem desenvolver anticorpos anti-XK1 (-Kx) e anti-KEL20 (-Km),
clinicamente importantes, implicados com reacéo transfusional hemolitica e doenca
hemolitica perinatal.

2.6.4 Anticorpos

Os anticorpos Kell séo geralmente da classe IgG e imunes, produzidos apods
transfusdo sanguinea e/ou gestagéo. S&o mais bem detectados nos testes que
envolvem o uso da antiglobulina humana, com temperatura 6tima de reacéo a 37°C.
S&o clinicamente significativos, diretamente relacionados com doenga hemolitica
perinatal e reagdes hemoliticas transfusionais.

2.7 SISTEMA LEWIS (007)

O sistema Lewis foi descoberto em 1946, por Mourant, e atualmente € composto
por seis antigenos, sendo os dois principais LET (Le?) e LE2 (Le®). Diferentemente dos
outros sistemas, os antigenos Lewis sdo substancias sollveis que sdo posteriormente
adsorvidas a membrana dos eritrocitos.

2.71 Antigenos

Os determinantes Lewis sdo carboidratos sintetizados a partir da atividade dos
genes Lewis (FUT3) e do gene secretor (FUT2) de substancias ABH. A expressédo
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dos antigenos Lewis nos eritrocitos € decorrente da adsorgcdo dos glicolipideos
Lewis presentes no plasma.

Os anfigenos Lewis ndo estdo desenvolvidos ao nascimento, e apresentam
expressao plena somente ao redor dos 6 anos de idade. Sdo enconfrados em células
teciduais, como pancreas, estdbmago e intestino, além de plaquetas e linfocitos. Sdo
resistentes ao fratamento das hemacias com enzimas proteoliticas, como ficina,
tripsina, papaina e a-quimiotripsina.

2.71.1 Biossintese

A sintese do antigeno LE1independe da presenca do gene FUTZ, de modo que
individuos ndo secretores de antigenos ABH podem conter antigenos LE1 nos fluidos
que serdo posteriormente adsorvidos a membrana dos eritrocitos, produzindo o
fenodtipo LE:1,-2. Em individuos secretores de substancias ABH, a sinfese do antigeno
LE2 a partir de LE1 é resultado da interacdo dos genes FUTZ e FUTS3, e caracteriza o
fendtipo LE:-1,2. O fendtipo LE:-1,-2 € decorrente de uma transferase ndo funcional
ou parcialmente ativa que impede a expressdo completa do antigenos Lewis
nos eritrocitos.

2.71.2 Frequéncia (%)

Tabela 8 - Distribuicdo dos fendtipos Lewis de acordo com a origem étnica populacional

Frequéncia (%)

Fe:rst';t.:_po T:aegi‘z:cifr’loal Caucasianos Negros Asiaticos
LE:1,-2 Le(a+b-) 22 23 0,2
LE:-1,2 Le(a-b+) 72 55 73
LE:1,2 Le(a+b+) Raro Raro 16,8
LE:-1,-2 Le(a-b-) 6 22 10
Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.
2.7.2 Anticorpos

Os anticorpos Lewis ocorrem quase exclusivamente no soro de individuos
LE:-1,-2. Individuos portadores do fendtipo LE:-1,2 ndo produzem anti-LE1 (-Les),
pelo fato de a estfrutura do antigeno LET estar contida dentro do epitopo de LE2 e por
apresentarem a substancia LE1 no plasma e na saliva. O anti-LE2 (-Le®), por sua vez,
pode ser produzido por individuos que apresentam o fendtipo LE:1,-2. O anti-LE3
(-Le®*) reconhece um antigeno (oligossacarideo) presente nas células de cordéo
e nos eritrocitos adultos que expressam LE1 e/ou LE2. Nos testes soroldgicos, o
anti-LE3 comporta-se como uma combinagdo inseparavel de anti-LE1 + anti-LE2.
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2.72.1 Anti-LET1 (-Le?), anti-LE2 (-LeP) e anti-LE3 (-Le®)

Geralmente, sdo da classe IgM, caracterizados como aglutininas de “ocorréncia
natural”. Apresentam comportamento sorolégico com melhor afinidade por
hemacias suspensas em salina, com temperatura 6tima de reagdo menor que 22°C.
Normalmente, ndo estdo implicados com reacgéo transfusional hemolitica ou com
doencga hemolitica perinatal.

2.8 SISTEMA DUFFY (008)

O sistema Duffy € composto atualmente por cinco antigenos. Foi descrito em
1950 por Cutbush e colaboradores, que identificaram uma nova especificidade
de antficorpo que estava implicado com a reacado transfusional hemolitica de um
paciente hemofilico chamado Duffy. Esse anticorpo foi denominado de anti-FY1
(-Fy2). No ano seguinte, a expressdo do antigeno antitético FY2 (Fy?) na superficie
dos eritrocitos foi evidenciada.

2.8.1 Antigenos

Os antigenos do sistema Duffy sdo codificados pelo gene FY e sdo expressos
em uma glicoproteina quimiorreceptora, que esta presente tanto nos eritréocitos
quanto em outros fecidos, como rins, pulméo e cérebro. A glicoproteina Duffy nos
globulos vermelhos atua como receptora do merozdita Plasmodium vivax, agente
responsavel por uma das diferentes formas de malaria no homem.

Os antigenos Duffy estdo bem desenvolvidos ao nascimento e apresentam
comportamento varidvel ao tratamento das hemacias com enzimas proteoliticas.
Os antigenos FY1(Fy2), FY2 (Fy?) e FY6 (Fy6) sdo sensiveis as enzimas, sendo destruidos
por papaina, ficina e a-quimiotripsina; ja os FY3 (Fy3) e FY5 (Fy5) séo resistentes.
Particularmente, o antigeno FYS fem sua expressado dependente do complexo Rh,
portanto hemacias de individuos Rh nulo ndo apresentam FYS.

2.8.1.1 Frequéncia (%)

Os antigenos FY1 e FY2 sdo responsaveis pelos fendtipos Duffy comuns
encontrados em diferentes populagdes, distribuidos de acordo com a origem
étnica. Por sua vez, os antigenos FY3, FYS e FY6 sdo antigenos de alta frequéncia
expressos por mais de 99% da populagéo.
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Tabela 9 - Distribuicdo dos fendtipos Duffy de acordo com a origem étnica populacional

Frequéncia (%)

Fe:'lsé:_:_po T::g;:;‘i)’:‘zl Caucasianos Negros Asiaticos
FY:1,-2 Fy(a+b-) 17 9 80,4
FY:-1,2 Fy(a-b+) 34 22 1.4
FY:1,2 Fy(a+b+) 49 1 18,2
FY:-1,-2 Fy(a-b-) Raro 68 < 0,01

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.

2.8.2 Fendtipos Duffy variantes

O gene FY apresenta dois alelos codominantes: FY*A e FY*B. Diferentes alteracdes
genéticas nas regides codificantes do gene FY resultam na expressdo variante da
glicoproteina Duffy ou em sua auséncia na memibrana eritrocitaria.

A definigdo do gendtipo Duffy por técnicas de biologia molecular tem extrema
importancia, visto que as diferencas genéticas dos perfis antigénicos apresentam
parficularidades, que guiam as condutas na pratica da medicina transfusional.

2.8.2.1 Fendtipo FY--1,-2 (Fy(a-b-))

O fendtipo FY:-1,-2 & determinado por dois principais mecanismos genéticos
distintos, que sdo marcadamente encontrados de acordo com a origem étnica
populacional.

» Em negros, o fendtipo FY:-1,-2 é caracterizado pela presenca em homozigose
do alelo FY*B alterado. Uma mutacéo pontual na regido promotora do gene FY*B
impede a funcdo do fator de transcricdo eritroide GATA-1 e, como resultado, o
antigeno FY2 ndo é expresso nas hemacias. Esses individuos ndo desenvolvem
anticorpos anti-FY2 (-FY®) se sensibilizados por hemécias que apresentam o
antigeno correspondente, visto que a expressdo de FY2 em outros tecidos ndo
eritroides ocorre normalmente.

» Em outras origens étnicas, a incidéncia do fendtipo FY:-1,-2 € extremamente rara.
Nesses casos, o fendtipo FY:-1,-2 é caracterizado por uma mutacdo no gene
FY que impede a expressdo da glicoproteina Duffy nas hemacias e nos fecidos
nao eritroides. Esses individuos, se sensibilizados por hemacias Duffy normais,
podem produzir diferentes aloanticorpos dirigidos a glicoproteina; entre eles,
destacam-se 0s anticorpos clinicamente importantes direcionados aos antigenos
publicos do sistema Duffy, como anti-FY3.
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2.8.2.2 Fendtipo FY2 variante (Fy? fraco)

Em caucasoides, o alelo FY*B pode apresentar mutagdes de ponto, que
resultam com a expressao enfraquecida do antigeno FY2 na memlorana eritrocitaria,
tradicionalmente conhecido como “Fy® fraco”. Para a identificagcéo soroldgica do
antigeno FY2 com expresséo enfraquecida, € necessario o emprego de testes
complementares, como, por exemplo, a fécnica de adsorcéo e eluigéo.

2.8.3 Anticorpos

Os anticorpos Duffy sdo geralmente da classe IgG, produzidos em resposta a
aloimunizacéo eritrocitaria apds transfusdo sanguinea e/ou gestagdo. Sdo mais bem
detectados nos testes que envolvem o uso da antiglobulina humana, com temperatura
otima de reacédo a 37°C. S&o clinicamente significativos, implicados com reagdes
transfusionais hemoliticas imediatas e tardias, e com casos de doencas hemoliticas
perinatal de intfensidade moderada a grave.

2.9 SISTEMA KIDD (009)

O sistema Kidd consiste atualmente de trés antigenos JK1 (Jks), JK2 (Jke) e JK3
(Jk3). Foi descoberto em 1951, por Allen, que identificou uma nova especificidade
de anticorpo, no soro de uma mulher (sra. Kidd), que estava implicado com a causa
de anemia hemolitica do seu filho recém-nascido. Esse anticorpo ficou conhecido
como anti-JK1 (-Jke). Dois anos depois, o anticorpo antitético anti-JK2 (-Jke) foi
revelado no soro de uma paciente que desenvolveu reacdo hemolitica transfusional.

291 Antigenos

Os antigenos Kidd s&o codificados pelo gene JK e estdo expressos em uma
glicoproteina, responsavel pelo transporte de ureia, presente nos eritrocitos e
na medula renal. Estdo bem desenvolvidos ao nascimento e sdo resistentes ao
tfratamento das hemacias por enzimas proteoliticas. As enzimas papaina, tripsina e
a-quimioftripsina intensificam o reconhecimento dos antigenos Kidd pelos anticorpos
correspondentes.

2.91.1 Frequéncia (%)

Os antigenos Kidd estdo distribuidos de acordo com a origem étnica populacional.
Os dois antigenos JK1 e JK2 sdo responsaveis pelos trés fendtipos comuns
encontrados em diferentes populacdes, enquanto o antigeno JK3 é caracterizado
por ser um publico, com incidéncia na populagdo maior que 99%.
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Tabela 10 - Distribuicdo dos fendtipos Kidd de acordo com a origem étnica populacional

Frequéncia (%)

Fenétipo Fenétipo

ISBT Tradicional Caucasianos Negros Asiaticos
JK:1,-2 Jk(a+b-) 26,3 51,1 23,2
JK:-1,2 Jk(a-b+) 23,4 8,1 26,8
K:1,2 Jk(a+b+) 50,3 40,8 49,1
JK:-1,-2 Jk(a-b-) Raro Raro 0,9

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.

292 Fenotipo Kidd Nulo (JK:-1,-2)

O raro fendtipo Kidd nulo apresenta baixa incidéncia observada somente entre
asiaticos e polinésios (09%) e ocorrre devido a mutagdes no gene JK, que impedem a
expressdo da glicoprotéina Kidd na memiborana eritrocitaria. As hemacias de individuos
com fendtipo Kidd nulo apresentam a particulariedade de resisténcia a lise por
tratamento com ureia a 2M. Se sensibilizados, individuos JK:-1,-2 podem produzir
anticorpos, direcionados a glicoproteina Kidd, em especial o anti-JK3, complementar
ao antigeno de alta frequéncia JK3. Nos testes soroldgicos, o anti-JK3 reage com
todas as células que apresentam os antigenos JK1 e/ou JK2. Sdo clinicamente
importantes, implicados com reacdo hemolitica transfusional do tipo grave.

293 Anticorpos

Os anticorpos Kidd séo principalmente da classe IgG, capazes de ativar o
sistema complemento e induzir hemolise. S&o mais bem detectados nos testes
que envolvem o uso da antiglobulina humana, com temperatura ¢tima de reagéo a
37°C, e apresentam reatividade exacerbada com hemacias tratadas com enzimas
proteoliticas. O titulo dos anticorpos Kidd diminui rapidamente in vivo, o que dificulta
a deteccado desses nos testes sorologicos pré-transfusionais. Sdo clinicamente
importantes, com resposta anamnéstica rapida e intensa, sendo responsaveis por
casos de reacgdes fransfusionais hemoliticas geralmente do tipo grave e doenca
hemolitica perinatal.

2.10 SISTEMA DIEGO (010)

O sistema Diego consiste atualmente de 22 antigenos. Foi descoberto em 1955,
por Layrisse e colaboradores, que, ao investigarem um caso de doenca hemolitica
perinatal em uma familia Venezuelana, evidenciaram uma nova especificidade de
anticorpo, denominado anti-DI1 (-Die). O seu par antitético, anticorpo contra o
antigeno DI2 (Di®), foi descrito 11 anos mais tarde.
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2.10.1 Antigenos

Os antigenos Diego sédo codificados pelo gene SLC4AT e estdo localizados na
glicoproteina banda 3, que esta presente na membrana eritrocitaria associada com
a glicoforina A (GPA). A banda 3 tem como principal funcéo direcionar o fluxo de
anions, desempenhando papel fundamental na manutencéo da intfegridade celular.

Os antigenos Diego estao bem desenvolvidos ao nascimento e sdo resistentes ao
tratamento das hemacias com enzimas proteoliticas, como papaina, quimiotripsina,
pronase, sialidase e tripsina.

2.10.1.1 Frequéncia (%)

O antigeno DI1 ocorre quase exclusivamente entre chineses, japoneses e indigenas
sul-americanos. Por sua vez, o antigeno DI2 tem alta frequéncia populacional (> 99%),
independentemente da origem étnica e geografica.

Tabela 11 - Distribuicao dos fendtipos Diego de acordo com a origem étnica populacional

Frequéncia (%)

Fe:lsti't_:_po T:ae:iczitjar:;l Caucasianos Negros Asiaticos An:né?igeggssm
DI:1,-2 Di(a+b-) <0,01 < 0,01 < 0,01 <0,1
DI:-1,2 Di(a-b+) >99,9 >99,9 90 64
DI:1,2 Di(a+b+) <0,1 <01 10 36

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.

2.10.2 Anticorpos

Os anticorpos Diego sdo principalmente da classe IgG, produzidos em resposta
a aloimunizagao eritrocitaria apds transfusdo sanguinea e/ou gestacédo. S0 mais
bem detectados nos testes que envolvem o uso da antiglobulina humana, com
temperatura 6tima de reacdo a 37°C. S&o clinicamente importantes, envolvidos com
reacdes transfusionais hemoliticas e doenga hemolitica perinatal.

2.11 OUTROS SISTEMAS DE GRUPOS SANGUINEOS

2.11.1 Sistema Yt (011)

O sistema Yt € composto atualmente por cinco antigenos eritrocitarios. Foi
descoberto em 1956, por Eaton, que identificou uma nova especificidade de
anticorpo direcionado a um antigeno publico, YT1 (Yt2), expresso por 997% da
populagdo. O antigeno antitético, YT2 (Yt0), que apresenta frequéncia populacional
em torno de 8,1%, foi descrito posteriormente no ano de 1964.
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2.11.1.71 Antigenos

Os antigenos Yt sdo codificados pelo gene YT e estédo localizados em uma
glicoproteina, que faz parte da familia das acetilcolinesterases, expressa nos gldbulos
vermelhos e em células do fecido nervoso. Sdo destruidos com o tratamento de
hemacias com enzimas proteoliticas, como a-quimiotripsina, ficina e papaina, mas
resistem ao tratamento com tripsina.

2.11.1.2 Frequéncia (%)

Tabela 12 - Distribuicdo dos fendtipos Yt para a maioria das populagcdes étnicas

Fenétipo Fenétipo Frequéncia (%)
ISBT Tradicional Maioria das Populacoes
YT:1,-2 Yt(a+b-) 91,9
YT:1,2 Yt(a+b+) 7.8
YT:-1,2 Yt(a-b+) 0,3
Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3.ed., 2012.
2.11.1.3 Anticorpos

Os anticorpos Yt sdo principalmente da classe IgG, imunes, detectados em
testes que envolvem o uso da antiglobulina humana. Estdo envolvidos com casos
de reacgdes transfusionais hemoliticas do tipo imediatas e tardias. Normalmente,
ndo estdo implicados com doenca hemolitica do feto e do recém-nascido, pois os
antigenos Yt atingem niveis de expressdo detectaveis somente apds o nascimento.

2.11.2 Sistema Dombrock (014)

O sistema Dombrock consiste atualmente de dez antigenos. Foi descoberto em
1965, por Swanson, que identificou uma nova especificidade de anticorpo no soro
de uma paciente (sra. Dombrock), que aglutinava em torno de 64% das hemacias
testadas. Esse antigeno reconhecido foi denominado DO1(Do?). Oito anos mais
tarde, o antigeno antitético DO2 (Do) foi identificado.

2.11.2.1 Antigenos

Os antigenos Dombrock sdo codificados pelo gene DO e estdo localizados em
uma glicoproteina que faz parte da familia das ADP-ribosiltransferases, que esta
presente fanto nos eritrocitos quanto em células de outros tecidos, como ovarios,
intestino e figado.

As enzimas proteoliticas, como tripsina, pronase e a-quimiotripsina, destroem
ou enfraquecem a expressdo dos antigenos Dombrock na memlbrana eritrocitaria,
enquanto a papaina e a ficina intensificam o reconhecimento desses antigenos
pelos anticorpos correspondentes.
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2.11.2.2 Frequéncia (%)

Os antigenos DO1e DO2 apresentam frequéncia populacional em torno de 66%
e 82%, respectivamente. Por sua vez, os antigenos DO3 (Gyz), DO4 (Hy) e DOS (Jos)
tém alta frequéncia populacional (> 999%).

Tabela 13 - Distribuicdo dos fendtipos Dombrock de acordo com a origem étnica

populacional
Frequéncia (%)
Fenotipo Fenétipo . Lo
ISBT Tradicional Caucasianos Negros Asiaticos
DO:1,-2 Do(a+b-) 18 11 1
DO:1,2 Do(a-b+) 49 44 17,5
DO:-1,2 Do(a+b+) 33 45 81,5
DO:-3 Gy(a-) Raro Raro Nenhum
DO:-4 Hy- Nenhum Raro Nenhum
DO:-5 Jo(a-) Nenhum Raro Nenhum
Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.
2.11.2.3 Anticorpos

Anticorpos Dombrock sédo geralmente da classe IgG, imunes e detectados em
testes que utilizam antiglobulina humana. Sdo dificilmente detectados na rotina,
devido ao rapido decréscimo de titulo. Estdo implicados com reacdes transfusionais
hemoliticas do tipo grave e tardia. Normalmente, ndo estdo implicados com doenca
hemolitica perinatal.

2.11.3 Sistema Colton (015)

O sistema Colton consiste atualmente de quatro antigenos. Foi descoberto em
1967, por Heisto, que identificou uma nova especificidade de anticorpo direcionado
a um antigeno publico, CO1(Cos?), expresso por 995% da populacdo. O antigeno
antitético, CO2 (Cor), que apresenta frequéncia populacional em torno de 10%, foi
descoberto trés anos depois.

2.11.3.1 Antigenos

Os antigenos Colton sdo codificados pelo gene CO e estdo localizados na
aquaporina-1(AQP1), glicoproteina transmembrana que realiza o transporte de
moléculas de agua. Estdo bem desenvolvidos ao nascimento e sdo resistentes ao
tratamento das hemacias com enzimas proteoliticas, como papaina, pronase, ficina
e a-quimiotripsina.
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2.11.3.1.1 Frequéncia (%)

Tabela 14 - Distribuicdo dos fendtipos Colton para a maioria das populagdes étnicas

Fenétipo Fenétipo Frequéncia (%)
ISBT Tradicional Maioria das Populacoes
CO:1,-2 Co(a+b-) 90
CO:-1,2 Co(a-b+) 0,5
C0O:1,2 Co(a+b+) 9,5
CO:-1,-2 Co(a-b-) < 0,01

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.

2.11.3.2 Fendtipo Colton nulo (CO:-1,-2)

O raro fendtipo CO:-1,-2 ocorrre devido a mutagdes no gene CO, que impedem a
expressdo dos antigenos Colton na membrana eritrocitéaria. Individuos com fendtipo
Colton nulo podem desenvolver anticorpos direcionados a glicoproteina Colton,
em especial o anti-CO3, complementar ao antigeno de alta frequéncia CO3
(Co3), expresso por mais de 999% da populagdo. Sorologicamente, o anti-CO3
reage com todas as hemacias que apresentam os antigenos CO1e/ou CO2. Sdo
clinicamente importantes, relacionados com reacdo hemolitica transfusional e doenca
hemolitica perinatal.

2.11.3.3 Anticorpos

Os anticorpos Colton sdo principalmente da classe IgG, imunes, produzidos
apos transfusdo sanguinea e/ou gestacdo. S&o mais bem detectados nos testes
que envolvem o uso da antiglobulina humana, com femperatura ¢tima de reacao
a 37°C. Sao clinicamente significativos, envolvidos com casos graves de reagdes
transfusionais hemoliticas e doenga hemolitica perinatal.

2.11.4 Sistema Gerbich (020)

O sistema Gerbich consiste atualmente de 11 antigenos. Foi descoberto em 1960,
por Rosenfield, ao identificar a presenga de anticorpos no soro de trés mulheres,
que aparentemente apresentavam especificidade para um mesmo antigeno de alta
incidéncia, inicialmente denominado Gerbich (Ge). Posteriormente, a complexidade
do sistema Gerbich foi revelada, quando se verificou que os primeiros anticorpos
Gerbich identificados reconheciam, na verdade, trés diferentes antigenos de alta
frequéncia populacional.
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2.11.4.1 Antigenos

Os antigenos Gerbich sdo codificados pelo gene GYPC e estao localizados na
glicoforina C (GPC) e na glicoforina D (GPD), expressas nos eritrocitos e em células do
figado, dos rins e do cérebro. Estdo bem desenvolvidos ao nascimento e apresentam
comportamento varidvel ao fratamento das hemacias com enzimas proteoliticas.

2.11.4.2 Frequéncia (%)

Os trés principais antigenos do sistema Gerbich sdo GE2 (Ge2), GE3 (Ge3) e GE4
(Ged), antigenos de alta frequéncia que estao presentes nas hemacias de mais de
999% da populacao.

Tabela 15 - Distribuicdo dos fendtipos Gerbich para a maioria das populagdes étnicas

Fenotipo Fenétipo Frequéncia (%)
ISBT Tradicional Maioria das Populacoes
GE:2,3,4 Ge:2,3,4 (Ge+) >99,9
GE:-2,3,4 Ge:-2,3,4 (Tipo Yus) Raro
GE:-2,-3,4 Ge:-2,-3,4 (Tipo Gerbich) Raro
GE:-2,-3,-4 Ge:-2,-3,-4 (Tipo Leach) Raro

Fonte: Adaptado de Reid, The Blood Group Antigen Facts Book 3. ed., 2012.
2.1.4.3 Fenotipos Gerbich negativos

Os fendtipos raros Gerbich negativos ocorrem devido a mutagdes no gene GYPC,
que resultam com a auséncia de um ou mais antigeno Gerbich de alta incidéncia:
GE:-2,3,4 (Tipo Yus); GE:-2-3,4 (Tipo Gerbich); GE:-2,-3,-4 (Tipo Leach). Para
diferenciar os fenétipos Gerbich negativos, € utilizado soro monoclonal anti-GE4
(-Ge4), que apresenta forte intensidade de aglutinagao (4+) com hemacias tipo
Gerbich tratadas com tripsina € ndo reage com hemécias tipo Leach. Ja as hemacias
tipo Yus sem tratamento prévio com enzimas reagem fracamente com anti-GE4 (2+)
e, apos tratamento com tripsina, Nndo apresentam reacao.

2.1M.4.4 Anticorpos

Os anticorpos Gerbich séo principalmente da classe IgG, imunes e reativos a 37°C,
mas anficorpos da classe IgM de ocorréncia natural também podem se manifestar.
Os anticorpos Gerbich séo clinicamente importantes, relacionados com reagdes
transfusionais hemoliticas e doenca hemolitica perinatal do tipo grave.
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No dmbito da medicina transfusional, a definicdo de “anticorpo clinicamente
significativo” esta baseada no potencial do anticorpo em causar morbidade em
decorréncia da destruicdo de proporgéao significativa de gldbulos vermelhos apds
transfusdo; enquanto, na assisténcia pré-natal, a importancia clinica do anticorpo
esta correlacionada com sua capacidade em atravessar a barreira placentaria e
gerar a doenca hemolitica do feto e do recém-nascido.

Os antficorpos antieritrocitarios podem levar @ menor sobrevida das hemacias
circulantes por: (l) ativagcdo do sistema complemento, resultando em hemolise
intravascular e/ou extravascular; (Il) inferacdo com os receptores de imunoglobulina
(Fc) dos macréfagos do baco e/ou do figado.

A eficacia do processo de hemolise mediada por anticorpo esta correlacionada
a diferentes fatores. Entre os principais fatores envolvidos, destacam-se as
caracteristicas intrinsecas dos anticorpos antieritrocitarios e o perfil imune do
individuo, o qual apresenta papel fundamental no estabelecimento da resposta
imune e na eficiéncia do sistema macrofagocitico com a destruicéo eritrocitaria.

3.1 CARACTERISTICAS DOS ANTICORPOS
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVOS

O grande desafio para os laboratérios em imuno-hematologia € ter protocolos
iniciais seguros e eficientes para deteccédo e identificacdo de anticorpos
clinicamente importantes. Adicionalmente & investigacéo laboratorial, a avaliacdo
do histérico clinico do paciente, como o diagndstico, o uso de medicamentos, o
historico transfusional, gestacional e os achados sorolégicos anteriores, também
apresenta informacgdes relevantes, que podem até mesmo servir de guia para
a avaliagdo imuno-hematoldgica especializada. O conhecimento a respeito da
origem étnica do paciente também tem importancia significativa, visto que alguns
fendtipos raros de grupos sanguineos sdo encontrados quase exclusivamente em
determinadas populagdes.

Diante de uma pesquisa de anticorpos irregulares (PAl) positiva, existem diferentes
caminhos que podem ser seguidos, e cada laboratério deve ter uma politica
descrevendo seus procedimentos. E importante que seja adotada uma abordagem
sisteméatica na atribuicdo de especificidades e na exclusdo da possibilidade da
presenga de anticorpos adicionais. As situagdes mais provaveis que causam
problemas no processo de identificagio séo: a combinacdo complexa de anticorpos
de diferentes especificidades ou a presenca de anticorpo contra um antigeno de
alta incidéncia com ou sem anticorpos subjacentes.
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Os anticorpos eritrocitarios sédo detectados em testes soroldgicos, e a avaliagdo
de determinadas caracteristicas pode indicar o significado clinico do anficorpo
identificado, como: a classe de imunoglobulina e a capacidade de ativar o sistema
complemento, a amplitude térmica e a especificidade.

A forga de reacdo detectada na triagem de anticorpos ndo tem necessariamente
influéncia na significancia. Esse fato € demonstrado por exemplos de anticorpos
fracamente reativos e de baixo titulo, como anti-JK1 (-Jks), que foram implicados
como a causa de reacdes transfusionais hemoliticas tardias do tipo grave.

3.1.1 Classe e subclasse de imunoglobulina

As classes de imunoglobulinas diferem pela capacidade de ativar o sistema
complemento e de se ligar aos receptores Fc dos fagocitos, portanto atuam de
maneira distinta sobre a reducdo da sobrevida das hemacias.

» Os anticorpos da classe IgM n&o apresentam sitio de ligacao para receptores
Fc nos fagocitos. Promovem a destruicdo dos globulos vermelhos por meio da
ativacdo completa do sistema complemento até a formacédo do complexo de
ataque & membrana (CAM), resultando com a lise intravascular de eritrécitos.

» Os antficorpos das classes IgG e IgA podem ativar o sistema complemento e,
adicionalmente, interagir com receptores Fc dos macrofagos.

» As subclasses dos anticorpos IgG apresentam diferencas estruturais e funcionais,
que resultam com a variacdo na habilidade de sua acdo hemolitica. As subclasses
IgG3 e IgG1 sdo eficientes na ativagdo do sistema complemento e na interagdo com
receptores Fc nos fagocitos. Por sua vez, a IgG2 raramente ativa o complemento
e varia em sua eficiéncia de interacdo com macrofagos; e a IgG4 ndo ativa o
sistema complemento e ndo possui quantidade significativa de receptores nos
macrofagos.

3.1.2 Amplitude térmica

Anticorpos classificados como aglutininas frias, geralmente da classe IgM, que
apresentam temperatura 6tima de reagdo de 4°C a 22°C. Raramente apresentam
importancia clinica, isso porque aglutininas frias sdo ineficazes com a ativagéo
do sistema complemento que requer temperatura minima de ativagéo a 25°C e,
idealmente, a 37°C. J4 os anticorpos denominados “quentes”, normalmente da
classe IgG, identificados pelo teste indireto da antiglobulina humana (TIA) e com
temperatura 6tima de reacéo a 37°C, sédo considerados potencialmente perigosos
devido a habilidade de ativagdo do complemento e a inferagcdo com fagocitos, o
que resulta com a lise e/ou a fagocitose das hemacias circulantes.
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Sendo assim, com base na avaliagcdo da amplitude térmica, consideram-se
anticorpos de importancia clinica aqueles que reagem in vitro a 37°C, e séo capazes,
portanto, de causar destruicdo significativa de eritrocitos in vivo.

3.1.3 Especificidade

A maioria das orientagcdes existentes para os testes pré-transfusionais esta de
acordo com a especificidade dos anticorpos e € baseada em observagdes e
evidéncias de significado clinico, publicadas previamente na literatura e em relatérios
de hemovigilancia.

As orientacdes, assim como na Tabela 1, geralmente indicam se, para determinada
especificidade, € necessario obter sangue antigeno-negativo para transfuséo,
quando o anficorpo &, portanto, considerado “perigoso”; se a transfusdo de
concentrado de heméacias antigeno-negativo € necessaria somente quando o
anticorpo apresentar amplitude térmica a 37°C, ou seja, no caso de anticorpos
que podem ser “potencialmente perigosos”, recomendando-se, portanto, a prova
de compatibilidade pelo teste indireto da antiglobulina a 37°C; ou ainda, quando
se tfrata de anticorpos considerados “inofensivos”, o concentrado de hemacia
sorologicamente menos incompativel pode ser selecionado para transfuséao.

Existem fortes indicagcdes de que algumas especificidades de anticorpos estao
intfimamente relacionadas como a causa de reacdes fransfusionais hemoliticas,
por exemplo, a maioria dos anticorpos do sistema Rh. Entretanto, para outras
especificidades, as evidéncias ainda ndo estdo bem claras.

Sempre havera excecdes — anticorpos que ndo “obedecem as regras”. Existem
exemplos de anficorpos altamente perigosos, frequentemente associados as reagcdes
hemoliticas do tipo grave, que, em alguns casos, apds pacientes receberem transfuséo
de sangue incompativel, demonstraram apenas sinais laboratoriais de hemodlise em
vez de sinfomas clinicos evidentes, mesmo em casos de incompatibilidade ABO. Por
outro lado, eventos atipicos de algumas especificidades, geralmente considerados
sem importancia — por exemplo, anti-LE2 (-Le®) — foram relatados em raros casos,
como a causa de evidéncias clinicas de reagdes transfusionais.

Portanto ndo é totalmente seguro supor que os anticorpos frequentemente
documentados como sem importancia clinica serdo sempre inofensivos, nem que
exemplos de anticorpos geralmente considerados perigosos desencadeardo
reacOes hemoliticas graves em todos os pacientes. Além disso, para muitos
anticorpos contra antigenos de alta incidéncia considerados raros, existe nenhuma
ou pouca evidéncia para determinar seu significado clinico; porém a auséncia
de evidéncias ndo significa que a transfusdo de sangue incompativel ocorrera
sem intercorréncias.
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N&o é possivel fornecer uma politica restrita sobre a necessidade ou ndo de
sangue antigeno-negativo para transfusdo baseada puramente na especificidade
do anticorpo. E fundamental uma abordagem pragmatica para o desenvolvimento
de protocolos pré-transfusionais que concentrem os recursos em testes com
maior probabilidade de garantir a seguranga do paciente. Uma vez determinada a
especificidade, um julgamento deve ser feito sobre as provaveis consequéncias

para o paciente em contexto clinico.

Quadro 2 - Recomendacéo para selecdo de concentrado de heméacias para transfusao,
de acordo com a especificidade dos anticorpos de grupos sanguineos

Anticorpos - Especialidade Recomendacao Transfusional

ABO (001)

Anti-A,-B,-A,B CH - antigeno negativo
Anti-A1 CH - compativel por TIA a 37°C
MNS (002)

Anti-MNS1(-M) ativo a 37°C, -MNS3 (-S), -MNS4 (-S), -MNS5
V)

CH - antigeno negativo

Anti-MNS1(-M) nao ativo a 37°C, -MNS2 (-N) e anticorpos
contra antigenos de baixa frequéncia (como anti-Mi®)

CH — compativel por TIA a 37°C

P1PK (003)

Anti-P1PK1 (-P1)

CH - compativel por TIA a 37°C

Anti-PP1Pk

CH - antigeno negativo

Rh (004)

Anticorpos Rh (exceto o listado abaixo)

CH - antigeno negativo

Anti-RH8 (-C")
(Quando detectado anteriormente, mas ndo detectado na
amostra atual)

CH — compativel por TIA a 37°C

Lutheran (005)

Anti-LU1 (-LU?)
(Quando detectado anteriormente, mas ndo detectado na
amostra atual)

CH - compativel por TIA a 37°C

Anti-LU2 (-Lu®), -LU3 (-Lu3)

CH - antigeno negativo

Kell (006)

Anticorpos Kell (exceto os listados abaixo)

CH - antigeno negativo

Anti-KEL3 (-Kp?), -KEL10 (-UF?), KEL17 (-K17)
(Quando detectado anteriormente, mas ndo detectado na
amostra atual)

CH — compativel por TIA a 37°C

Lewis (007)

Anti-LE1 (-Le?), -LE2 (-Le"), -LE3 (-Le®)

CH — compativel por TIA a 37°C

Duffy (008)

Anticorpos Duffy

CH - antigeno negativo

continua
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Anticorpos — Especialidade
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Recomendacao Transfusional

Kidd (009)

Anticorpos Kidd

CH - antigeno negativo

Diego (010)

Anticorpos Diego

CH - antigeno negativo

Yt (011)

Anti-YT1 (-Yt?)

CH - antigeno negativo

Anti-YT2 (-Yt?)

CH — compativel por TIA a 37°C

Xg (012)

Anti-XG1 (-Xg?)

CH — compativel por TIA a 37°C

Scianna (013)

Anti-SC1

CH - antigeno negativo

Anti-SC2, -SC4 (-Rd)

CH — compativel por TIA a 37°C

Dombrock (014)

Anticorpos Dombrock

CH - antigeno negativo

Colton (015)

Anti-CO1 (-Co?), -CO3 (-Co3)

CH - antigeno negativo

Anti-CO2 (-Cob)

CH — compativel por TIA a 37°C

Landsteiner-Wiener (016)

Anti-LW5 (-LWe), -LW6 (-LW=>)

CH - sorologicamente menos incompativel

Anti-LW7 (-LWr)

CH — compativel por TIA a 37°C

Chido/Rodgers (017)

Anticorpos Chido/Rodgers

CH - sorologicamente menos incompativel

H (018)

Anti-H (em individuos - O, Bombay)

CH - antigeno negativo

Anti-H (em individuos Para-Bombay secretores)

CH - compativel por TIA a 37°C (grupo ABO idéntico)

Anti-H (em individuos com fenotipos ABO comuns)

CH — compativel por TIA a 37°C

Kx (019)

Anti-XK1 (-Kx)

CH - antigeno negativo

Gerbich (020)

Anti-GE2 (-Ge2), -GE3 (-Ge3), -GE4 (-Ged)

CH - antigeno negativo

Cromer (021)

Anticorpos Cromer

CH - antigeno negativo

Knops (022)

Anticorpos Knops

CH - sorologicamente menos incompativel

continua
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continuagédo

Anticorpos — Especialidade

Recomendacao Transfusional

Indian (023)

Anti-IN1 (-In?) CH — compativel por TIA a 37°C
Anti-IN2 (-In®) CH - antigeno negativo

Ok (024)

Anti-OK1 (-0k?), -OK2 (-OKGV), -OK3 (-OKVM)

CH - antigeno negativo

Raph (025)

Anti-RAPH1 (-MER2)

CH - sorologicamente menos incompativel

John Milton Hagen (026)

Anti-JMHT (-JMH)

CH - sorologicamente menos incompativel

1(027)

Anti-I1 (-1) CH — compativel por TIA a 37°C
Globoside (028)

Anti-GLOB1 (-P), -PP1Pk CH - antigeno negativo

Gill (029)

Anti-GIL1 (-GIL)

CH - antigeno negativo

Rh-associated glycoprotein (030)

Anti-RHAG1 (-Duclos), -RHAG3 (-DSLK)

CH - antigeno negativo ou CH - Rh nulo

Anti-RHAG2 (-OF)

CH - compativel por TIA a 37°C

JR (032)

Anti-JR1 (-Jr?)

CH - antigeno negativo

Lan (033)

Anti-LAN1 (-Lan)

CH - antigeno negativo

Vel (034)

Anti-VELT (-Vel)

CH - antigeno negativo

CD59 (035)

Anti-CD59.1

CH - antigeno negativo

Augustine (036)

Anti-AUG1, -AUG2 (-At?)

CH - antigeno negativo

Colecao Cost

Anticorpos Cost

CH - sorologicamente menos incompativel

Colecao Er

Anti-ER1 (-Er?)

CH - sorologicamente menos incompativel

Anti-ER2 (-Er°)

CH - compativel por TIA a 37°C

Série 901

continua
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conclusdo

Anticorpos — Especialidade Recomendacao Transfusional

Anti-AnWj, -MAM CH - antigeno negativo
Anti-Emm, -PEL, -ABTI CH - sorologicamente menos incompativel
Anti-Sd? CH - compativel por TIA a 37°C

Fonte: Autoria prépria.

3.2 ENSAIOS FUNCIONAIS IN VITRO

O mecanismo imunoldgico de destruigdo extravascular de eritrécitos sensibilizados
ocorre por meio da fagocitose e/ou da lise pelas células fagociticas mononucleares
do baco ou pelas células Kupffer do figado. O processo imune de hemolise é
desencadeado pela ligagdo dos eritrocitos sensibilizados aos receptores especificos
de IgG (Fc) e da fracdo C3 do complemento (CR1e CR3) das células fagociticas.

Bioensaios celulares in vitro foram desenvolvidos para simular essas inferagdes,
de modo que avaliam a capacidade hemolitica de antficorpos antieritrocitarios. Entre
0s principais ensaios empregados para prever a importancia clinica dos anticorpos
estdo o ensaio de monocamada de mondcitos (MMA), que avalia, por meio da leitura
microscopica, a aderéncia e/ou a fagocitose de hemacias sensibilizadas a mondcitos;
o teste de citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC), que analisa
a lise de eritrocitos marcados com cromo 51 (S'Cr) por linfécitos e/ou mondcitos,
por meio de deteccdo de radiagcéo; e o ensaio de quimioluminescéncia (CLT),
que avalia a resposta metabdlica de mondcitos durante a fagocitose de hemacias
sensibilizadas, através de luminescéncia produzida pelo luminol na presenca de
radicais livres de oxigénio.

Embora valiosos, esses testes sdo demorados e complexos de serem
executados. Consequentemente, os bioensaios estdo restritos as situagdes em
que séo detectados anticorpos raros a respeito dos quais ndo existem informagdes
disponiveis de significado clinico e/ou quando nenhuma doagdo compativel pode
ser encontrada; ou, ainda, quando um paciente apresenta um historico de episodio
hemolitico grave inexplicavel apos transfusao.
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3.3 CONDICAO CLINICA DO PACIENTE

A fisiopatologia da aloimunizagéo eritrocitaria € um processo complexo que
envolve diferentes fatores. Sabe-se que nem todos os pacientes, quando expostos
a antigenos ndo proprios, desenvolvem aloanticorpos, mas apenas alguns reagem
desse modo. Apesar de a etiologia dos anticorpos antieritrocitarios ndo estar
totalmente compreendida, acredita-se que, adicionada a disparidade entre antigenos
eritrocitarios de doadores e receptores de sangue, a predisposicdo genética do
individuo, assim como fatores exdgenos/ambientais, também é determinante para
O processo de aloimunizagéo.

Nesse contexto, a condicdo clinica do paciente torna-se uma parte vital da tomada
de decisdes sobre o significado clinico potencial de um anticorpo. A resposta pode
ser diferente, dependendo do diagndstico, da fungcdo da medula éssea do individuo,
assim como da urgéncia com que o sangue € necessario. Geralmente, pacientes
imunocomprometidos ndo responderdo a uma transfusdo da mesma maneira que
aqueles que ndo apresentam desregulagcdo imune evidente. Individuos em estado
crénico de inflamagédo, como pacientes com doenga falciforme, normalmente
apresentam uma resposta imune mais exacerbada quando comparados a outros
grupos de pacientes, sendo considerados mais susceptiveis a aloimunizacéo.

Além disso, para pacientes com eritropoiese normal, em condicdes que requerem
suporte transfusional de curto prazo, por exemplo, no caso de frauma ou cirurgia,
a produgéo de potenciais aloanticorpos, embora ndo seja ideal, ndo afeta os
cuidados da mesma maneira que aconfece com aqueles que necessitam de suporte
transfusional em longo prazo; por exemplo, pacientes com anemia falciforme, com
formas graves de talassemia ou com neoplasias hematologicas.

Portanto, embora a investigacao laboratorial possa qualificar um anticorpo em
termos de especificidade e de caracteristicas in vitro, ela sozinha ndo é suficiente
para determinar a importancia clinica do anticorpo. Outros fatores que precisam
ser considerados s3o:

» O diagndstico clinico e a fungcdo da medula dssea do paciente.
» As alternativas terapéuticas a tfransfusao.
» Com que urgéncia € necessario sangue.

» Se o paciente esta imunologicamente comprometido e provavelmente nao
respondera.

Em concluséo, o potencial hemolitico de um anticorpo é determinado pela
correlagéo entre as informagdes soroldgicas obtidas no estudo imuno-hematoldgico,
com as evidéncias de significado clinico descritas na literatura e com base na
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condicao clinica do paciente. Para cada caso, a avaliagdo minuciosa de todos esses
pardmetros deve ser discutida para que se possa garantir, assim, o atendimento
seguro e de qualidade ao paciente aloimunizado.

3.4 EFEITOS ADVERSOS DOS ANTICORPOS
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVOS

3.4.1 Reacdo hemolitica transfusional — RHT

A reacdo hemolitica transfusional caracteriza-se pela destruicdo de hemacias
transfundidas como consequéncia de incompatibilidade imunoldgica entre doador
e receptor. Resulta da reacéo antigeno-anticorpo, quando um paciente previamente
aloimunizado é transfundido com hemacias de um doador que apresenta o antigeno
correspondente ao anticorpo, ou, mais raramente, quando um paciente recebe
transfusdo de plasma ou aférese de plaquetas de um doador que apresenta anticorpo
direcionado ao antigeno das hemacias do receptor.

3.4.1.1 RHT intravascular

As RHTs intravasculares sdo desencadeadas principalmente por anticorpos da
classe IgM capazes de fixar e ativar o sistema complemento por completo até a
formacéo do complexo de ataque a memlbrana dos eritrocitos, resultando com a lise
de hemacias na circulagao e na consequente liberacdo de hemoglobina no plasma. A
hemolise é rapida, com a maioria das células sendo destruidas em torno de minutos.
As manifestagcdes clinicas usuais sdo calafrios, choque, hipotensdo, hemoglobinemia
e hemoglobinuria, podendo ocorrer complicagdes adicionais, como coagulagdo
infravascular disseminada e insuficiéncia renal. A taxa de mortalidade associada as
RTHs intravasculares € considerada em torno de 10%. Os anticorpos mais comumente
implicados sdo os do sistema ABO; e, os menos frequentes, os anticorpos PP1PK,
-Vel e Kidd.

3.4.1.2 RHT extravascular

Nas RHTs extravasculares, as hemacias sdo revestidas por anticorpos da classe
IgG e por fragdes C3 do sistema complemento; e, apds reconhecimento pelos
receptores dos macrofagos do bago e do figado, sofrem fagocitose e/ou lise. As
RHTs extravasculares séo classificadas em agudas, quando ocorrem dentro de 24
horas apos a transfusdo, ou em fardias, quando ocorrem em um periodo variavel,
de 1a 28 dias.
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As RHTs fardias acontecem, geralmente, em receptores previamente sensibilizados
por transfusdes ou gestacdo, que apresentam titulos de anticorpos indetectaveis
nos testes pré-transfusionais. Consequentemente, a tfransfusdo de hemacias que
expressam o antigeno desencadeia uma resposta secundaria ou anamnéstica que,
apos um periodo de dias, resulta com a destruicdo dos eritrocitos transfundidos.
Essas reacdes podem ser detectadas por meio do teste da antiglobulina direta (TAD)
positivo e da consequente identificagcdo do anticorpo no eluato. Além disso, sinfomas
clinicos, como febre, diminuicdo da hemoglobina, ictericia e hemoglobinuria, podem
ocorrer. Os anticorpos mais frequentemente envolvidos nas RHTs extravasculares
sdo os dos sistemas Rh, Kidd, Duffy e Kell, embora outros anticorpos de grupos
sanguineos estejam ocasionalmente implicados.

3.4.2 Doenca hemolitica do feto e recém-nascido — DHFRN

A doenca hemolitica do feto e do recém-nascido € caracterizada pela diminuigdo
da sobrevida de hemacias do feto e do recém-nascido decorrente da acdo de
anticorpos de origem materna. Os anticorpos da classe IgG sdo capazes de
afravessar a barreira placentaria e, a0 reconhecerem antigenos eritrocitarios fetais
de heranca paterna, desencadeiam a destruicido prematura das hemacias.

A lise dos eritrocitos fetais e neonatais por macréfagos esplénicos resulta com a
hiperbilirrubinemia e a reticulocitose. Na sua forma mais leve, normalmente a ictericia
neonatal € o unico sinal clinico observado da DHFRN, e pode ser tratada com
fototerapia. Em relagdo @ DHFRN aguda, o agravamento da anemia e da ictericia
pode provocar o quadro clinico de hidropsia fetal e kernicterus, que podem levar a
danos cerebrais permanentes ou até mesmo a morte. Os anficorpos mais comumente
associados a DHFRN grave sdo anti-RH1(-D), anti-RH4 (-c¢) e anti-KELT (-K).
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4.1 DEFINICAO DO CONCEITO DE SANGUE RARO

De acordo com a Sociedade Internacional de Transfusdo Sanguinea (ISBT), um
tipo sanguineo é considerado raro quando a frequéncia do fendtipo na populacdo
¢ inferior a um para cada mil individuos (<1:1000). Como a distribuicdo dos grupos
sanguineos varia entre os diferentes grupos étnicos, um fendtipo considerado
raro para uma determinada populagdo pode néo ser visto como raro por outras
populacdes. Por exemplo, o fendtipo DI:-2 € incomum para a maioria das populagdes,
mas € mais facilmente encontrado entre individuos de origem indigena da América
do Sul.

Os fendtipos eritrocitarios raros séo resultados de diferentes efeitos fundadores,
como mutagcdes espontaneas, casamentos consanguineos, subdivisdo de
populagcdes em grandes isolados e selecdo genética por patdgenos (por exemplo:
hemacias FY:-1,-2 resistentes a malaria por P. vivax).

Um fendtipo de grupo sanguineo pode ser considerado raro pela:

» Auséncia de um antigeno de alta frequéncia, também conhecido como “alta de
prevaléncia” ou “antigeno publico”, que apresenta incidéncia >90% na populagéo,
sendo que a maioria tfem prevaléncia maior que 99% (exemplos: MNS:-5; DI:-2;
JK:-3).

E/OU

» Auséncia de expressado de multiplos antigenos de um mesmo sistema (exemplo:
haplotipo ryry (RH:-1,2,3,-4,-5)) ou de sistemas distintos de grupos sanguineos
(exemplos: R1R1; KEL:-1,2; FY:-1,2; JK:-1,2 e MNS:-3,4).

4.1.1 Estratégias de busca para identificagdo de fendtipos raros de grupos
sanguineos

Existem diferentes estratégias de busca por sangue raro, mas, na maioria das vezes,
a identificagéo de fendtipos raros de grupos sanguineos ocorre durante a avaliagao
imuno-hematologica pré-transfusional de pacientes que apresentam anticorpos
contra antigenos de alta incidéncia ou associagdo de antficorpos de diferentes
especificidades. Em algumas situacdes, como cirurgias eletivas, dependendo do
quadro clinico do paciente, o proprio individuo pode ser considerado candidato
a doacgéo, tanto para doacéo autdloga, pré-procedimento ou apods completa
recuperacdo, como para a doagao alogénica.

Em casos nos quais somente é possivel considerar doagdes do tipo alogénicas
para a transfusdo de um paciente portador de sangue raro, a busca familiar passa a
ser a principal estratégia recomendada para encontrar o fendtipo raro de interesse.
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Quando se trata de anticorpo contra antigeno publico, a probabilidade de irmaos
apresentarem o fendtipo negativo para o antigeno correspondente € de no minimo
25%, mas, em casos de combinacdo de anticorpos de diferentes especificidades,
a chance de se encontrar um fendtipo estendido compativel passa a ser menor.
Ainda assim, a busca familiar normalmente apresenta mais sucesso do que a procura
aleatdria na populacdo de doadores.

A identificagdo eventual de doadores raros pode ocorrer por busca ativa, por
meio dos festes de fenotipagem eritrocitaria que sdo executados rofineiramente
nos servicos de hemoterapia. Diferentes metodologias padronizadas podem
ser empregadas para essa estratégia de busca, desde técnicas soroldgicas em
tubo, microplacas, gel-centrifugacéo, ou até mesmo o emprego de testes de
biologia molecular em grande escala, a depender dos recursos disponiveis em
cada laboratério. E recomendado que os testes de fenotipagem eritrocitaria sejam
realizados nas amostras de doadores fidelizados de grupo sanguineo O € A, que
apresentam maior prevaléncia na populacéo brasileira, e que seja definido um plano
de trabalho focado para a busca por fendtipos que apresentem o maior numero de
antigenos mais imunogénicos negativos.

O conhecimento a respeito da composicéo étnica da populacdo de doadores
também pode auxiliar na busca por fendtipos raros. Como a distribuicdo dos
grupos sanguineos varia entre as diferentes populacdes étnico-raciais, uma busca
direcionada pelo fendtipo de interesse em amostras de doadores de grupo étnico
selecionado pode ser realizada; por exemplo, a procura de sangue FY:-1,-2 entre
individuos da raga negra (incidéncia em torno de 37% a 68%).

4.1.2 Importéncia da interpretagcdo dos resultados encontrados

A qualificagdo técnica tem papel-chave no processo de identificagcdo de
fenotipos raros de grupos sanguineos. Os resultfados encontrados pelos servicos
de hemoterapia devem ser registrados cuidadosamente e avaliados frente a bases
literarias. Fenotipos falso-negativos podem resultar de limitagdes de metodologias
sorolégicas empregadas, como a utilizagdo de antissoros incapazes de identificar
antigenos variantes ou fracamente expressos. Portanto, frente a um fendtipo
eritrocitario raro, caracterizado pela auséncia de um ou de varios antigenos, o
emprego de técnicas complementares forna-se imprescindivel para a confirmagéo
dos resultados encontrados.

Aimplantacdo de ferramentas de biologia molecular tem sido fundamental para
a insergcado de novas metodologias na rotina laboratorial de imuno-hematologia,
que suprem as deficiéncias das técnicas de hemaglutinagdo na determinagéo dos
antigenos eritrocitarios. A infegragcdo dos testes soroldgicos e de genotipagem

K]
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eritrocitaria, na pratica, possibilita a correta interpretacdo dos resultados encontrados
e a fundamentada definicdo do fendtipo raro.

O estudo continuo sobre a variabilidade genética dos grupos sanguineos e sobre
0s achados sorolégicos possibilita uma investigacdo imuno-hematoldgica embasada,
que viabiliza a selecdo de sangue adequado para o atendimento transfusional seguro
e de qualidade aos pacientes aloimunizados.

4.2 CADASTRO NACIONAL DE SANGUE RARO -
CNSR - BRASIL

A populacao brasileira apresenta origem étnica heterogénea, resultante de
infenso processo de miscigenacéo, caracterizado pelo alto grau de mistura entre
individuos de descendéncia europeia, africana e indigena. Adicionalmente, a vasta
extensao territorial do Brasil (8.511.000 km2) permitiu que a imigracéo dos diferentes
grupos étnico-raciais ocorresse de forma desigual entre as regides do Pais, 0 que
contribuiu para a variagdo étnica regional também observada. Devido a grande
variabilidade genética da populacéo brasileira, encontrar sangue compativel para
atender a demanda de pacientes que necessitam de sangue raro tem sido um
desafio significativo no Brasil.

A importancia da implantagdo de um banco de dados de doadores raros no
Brasil tornou-se evidente em 2013, quando o Ministério da Saude, com o apoio dos
Servicos de Hemoterapia de Referéncia Estadual, elaborou um plano de contingéncia
para promover cobertura hemoterapica para pacientes brasileiros e estrangeiros
portadores de sangue raro, durante a Copa das Confederacdes de Futebol (2013)
e do Mundo (2014) realizadas no Brasil.

Em 2016, a Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados do Ministério da
Saude (CGSH/MS) instituiu formalmente o Cadastro Nacional de Sangue Raro (CNSR),
um banco de dados centralizado que conta com informagdes sobre doadores com
fendtipos eritrocitarios raros cadastrados nos hemocentros publicos do Brasil.

O CNSR tem como principal objetivo permitir a busca rapida e precisa de sangue
raro para garantir o atendimento transfusional seguro e sem retardo de pacientes
aloimunizados. O grupo de trabalho do CNSR atende a demanda de sangue raro por
quesitos técnicos e, em parceria com os Servicos de Hemoterapia de Referéncia
Estaduais e Nacionais, discute estratégias para garantir assisténcia hemoterapica
segura e de qualidade ao publico-alvo.

O aumento da demanda por sangue raro € previsto por diferentes paises, inclusive
pelo Brasil. Esse fato & proveniente de diferentes eventos, como o aumento dos
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movimentos migratérios de diferentes populacdes étnicas pelo mundo e a baixa
insercdo desses grupos no processo de doacdo de sangue, o0 que representa
uma chance em potencial para a formacao de anticorpos raros, decorrente da
incompatibilidade sanguinea doador/receptor. Além disso, a melhoria na qualificacéo
da assisténcia médica e a disponibilizacdo de educacéo para saude deficitéaria
proporcionam melhor resolucédo de avaliacdes imuno-hematoldgicas de casos
complexos, com consequente aumento de solicitagcdes de unidades de hemacias
raras compativeis para fransfuses.

4.2.1 Participacdo dos servigos de hemoterapia no CNSR

O fluxo para abastecimento da demanda de sangue raro € direcionado pelas
atividades exercidas, em diferentes niveis de complexidade, pelos servigos de
hemoterapia que compdem a Rede de Servicos de Hemoterapia (Figura 1).

A investigacdo dos fendtipos eritrocitarios raros deve ser realizada de forma
cuidadosa, por uma equipe técnica qualificada, para que os registros dos resultados
obtidos sejam fidedignos ao gendtipo/fendtipo do doador analisado. Sendo assim,
a capacitacdo técnica, em todos os niveis de abragéncia, € o ponto critico para o
atendimento seguro e de qualidade da demanda por sangue raro via CNSR.

E de extrema importancia, para manutencédo das atividades do CNSR, o
comprometimento de fodos os participantes em realizar os registros dos doadores
raros quando identificados; e, ndo menos importante, atualizar periodicamente
os cadastros informados no CNSR. Cabe, ainda, ressaltar a relevancia do
desenvolvimento de estratégias educativas para captacéo e fidelizacdo de doadores
de sangue raro, conscientizando a respeito da importancia da condicdo do doador.

4.2.1.1 Rede de Servicos de Hemoterapia — Rede de SH

E responsavel pela realizagdo das seguintes atividades, conforme recurso
disponivel e demanda do servigo:

» Teste de fenotipagem para os antigenos dos sistemas Rh (RH1ao RH5) e Kell (KEL1)
nas amostras de sangue de doadores fidelizados, recomendado pelo art. 123
da Segédo VI - “Dos Exames de Qualificagdo no Sangue do Doador”, da Portaria
de Consolidagado n.’ 5, de 28 de setembro de 2017, do Ministério da Saude, que
aprova o Regulamento Técnico de Procedimentos Hemoterapicos no Brasil.

» Selecdo e envio periddico de amostras de doadores do grupo sanguineo O e A,
que apresentam haplotipos Rh com maior niimero de antigenos negativos (comuns:
RIR1, R2R2, ROr, rr e raros: RZRZ, r'r’, r"r”, rvrv), aos Servicos de Hemoterapia de
Referéncia Estadual.
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>

Envio de amostras de pacientes para os Servicos de Hemoterapia de Referéncia
Estadual para suporte técnico-laboratorial na identificacdo e/ou na confirmagao
de especificidade(s) de anticorpol(s).

4.2.1.2 Servigos de Hemoterapia de Referéncia Estadual — SH de Referéncia Estadual

S&o responsaveis pelas atividades estabelecidas para os servigos de hemoterapia

e, adicionalmente, conforme recurso disponivel e demanda do servigo:

>

>

Confirmagéo da fenotipagem Rh + Kell e realizagdo dos testes de fenotipagem
estendida para os sistemas Duffy (FY1 e FY2), Kidd (JK1 e JK2), MNS (MNS3 e
MNS4) e Diego (DI1).

Suporte técnico-laboratorial para identificacdo de especificidade de anticorpos
em casos de amostras de pacientes que apresentaram pesquisa de anticorpos
irregulares positiva.

Selecdo e envio de amostras com fendtipos raros de grupos sanguineos para
confirmacéo pelos Servicos de Hemoterapia de Referéncia Nacional.

Registro e atualizagdo do cadastro de doadores de sangue raro no CNSR.

4.2.1.3 Servicos de Hemoterapia de Referéncia Nacional — SH de Referéncia Nacional

S&o responsaveis pelas atividades estabelecidas para os Servigos de Hemoterapia

de Referéncia Estadual e, adicionalmente, conforme recurso disponivel e demanda
do servigo:

>

Confirmacao de fenotipagem eritrocitaria das amostras de doadores de sangue
raro.

Busca ativa por fendtipos raros (estudo familiar e selegdo étnica).
Genotipagem eritrocitaria.

Investigacdo de discrepancias de resultados de fenotipagem eritrocitaria e
genotipagem.

Suporte técnico-cientifico para investigagdo de casos de alta complexidade em
imuno-hematologia.
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Figura 2 — Fluxo de trabalho da Rede de Servigos de Hemoterapia para atendimento da
demanda de sangue raro

Genotipagem
Investigacao complexa
Fenotipagem direcionada

SH de Referéncia Nacional
J Amostras

KEL:-2;FY:-1,-2;JK:-3
MNS:-3,-4,-5; DI:-2

Fenotipagem Estendida )

Sistemas: Duffy, Kidd,
MNS e Diego

SH de Referéncia Estadual
Amostras

Grupo Aou O
R1R1, R2R2, RO, rr
(RZRZ,r'r’, r""r", ryry)

Doadores fidelizados
Grupo sanguineo A ou O
Fenotipagem Rh e Kell

Rede de SH

Fonte: CGSH/Daet/Saes/Ministério da Saude.

4.2.2 Fluxo de solicitagdo de sangue raro via CNSR

O servico de hemoterapia, ao identificar a necessidade de transfusdo de um
paciente portador de sangue raro, deve solicitar suporte técnico-laboratorial ao
Servigo de Hemoterapia de Referéncia Estadual de seu estado para confirmagao
diagndstica e discussdo sobre possiveis alternativas terapéuticas a transfusdo. Apds
acordada a confirmacdo da demanda justificada de sangue raro, cabe ao Servico
de Hemoterapia de Referéncia Estadual solicitar formalmente a consulta ao CNSR.

Para solicitacdo formal de consulta ao CNSR, o Servico de Hemoterapia de
Referéncia Estadual, em conjunto com o servigo de hemoterapia solicitante,
deve fornecer informagdes clinicas e laboratoriais relevantes para o processo de
atendimento a demanda por sangue raro, como:

» Dados sobre o paciente que necessita da transfusao:

— nome completo, data de nascimento, diagnostico e dados laboratoriais, como
valor de hemoglobina e hematdcrito;

— resultados da avaliacdo imuno-hematoldgica (incluindo: grupo sanguineo
ABO/Rh, fenotipagem/genotipagem eritrocitaria, identificacdo de anticorpos,
especificidade e amplitude térmica).
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» Dados dos responsaveis pela solicitacao:

- contato (e-mail, telefone, fax) do servico de hemoterapia solicitante (servigco
de saude e/ou agéncia transfusional onde o paciente se encontra internado
ou onde esta sendo assistido) e do Servico de Hemoterapia de Referéncia
Estadual envolvido com o caso;

— identificacdo do médico responsavel pela solicitacdo (Servigo de Hemoterapia
de Referéncia Estadual ou servigo de hemoterapia solicitante).

» Dados sobre o hemocomponente solicitado:

— previsdo da transfusdo (urgéncia ou eletiva), quantidade solicitada e o perfil
fenotipico necessario (informar os antigenos negativos) do concentrado de
hemacia (CH).

Caso o CNSR néao apresente doadores cadastrados para o determinado
fendtipo raro requisitado, o Servico de Hemoterapia de Referéncia Estadual é
informado e, junto ao servigo de hemoterapia solicitante, realiza a discussdo sobre
as possibilidades de manejo clinico do paciente. O Servico de Hemoterapia de
Referéncia Estadual também podera solicitar o suporte do Servico de Hemoterapia
de Referéncia Nacional para discussao clinica sobre as alternativas terapéuticas a
fransfuséo.

Confirmada a localizagdo de doador(es) registrado(s) no CNSR que apresenta(m)
o fendtipo requerido, os servicos de hemoterapia, nos quais o(s) doador(es)
encontra(m)-se cadastrado(s), sdo contatados para verificar se existe em estoque
o concentrado de hemécia com fendtipo raro (CH-FR) solicitado ou se € necessario
0 agendamento de doagao. Apds liberacdo do CH-FR pelo servico de hemoterapia
fornecedor, é realizado o agendamento de transporte do CH-FR & unidade de
hemoterapia na qual o paciente se encontra.

Finalizada a transfuséo, o servico de hemoterapia deve informar a todos os
envolvidos no processo sobre a evolugdo da transfusdo, como rendimento,
estratégias complementares utilizadas, reacdes transfusionais e o quadro clinico no
qual o paciente se encontra. O processo € encerrado com a avaliagdo da CGSH-MS
sobre o fluxo de trabalho no atendimento da demanda de sangue raro, possibilitando,
assim, a incorporagao de acdes de melhorias, se necessarias, baseadas nos registros.
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Figura 3 - Fluxo para solicitagcdo de sangue raro via CNSR

Identificacdo de demanda de sangue raro

!

Servico de Hemoterapia de Referéncia Estadual

f Confirmacao diagnéstica e discussao de alternativas terapéuticas

Consulta formal ao
Cadastro Nacional de Sangue Raro (CNSR)

Disponibilidade
de sangue raro

Retorno sobre
evolucao clinica [ 4 Transfusao
do paciente

Registro e
finalizacao

Programacao

Transporte

do processo CH-FR

Fonte: CGSH/Daet/Saes/Ministério da Saude.

4.2.3 Relagdo de fendtipos raros registrados no CNSR 2019

Atualmente, o CNSR conta com o quantitativo de 8.880 registros de doadores de
sangue raro, cadastrados nos hemocentros publicos do Brasil. A Regido Sudeste
do Pais apresenta alta representatividade no CNSR, com mais de 99% do total de
registros dos doadores, enquanto as demais regides do Brasil estdo minimamente
representadas.

Do total dos 8.880 cadastros no CNSR, 88% (7.821) dos doadores sdo considerados
portadores de sangue raro devido a auséncia combinada de multiplos antigenos
comuns de diferentes sistemas de grupos sanguineos.

Os demais, 1.059 (12%) doadores cadastrados que apresentam fendtipos
eritrocitarios raros devido a associacdo de antigenos comuns negativos de um
mesmo sistema ou devido a auséncia de antigeno publico, estdo indicados na
Tabela 16 de acordo com a regido de registro.
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Tabela 16 - Relacdo dos principais fendtipos eritrocitarios raros cadastrados no CNSR

Cadastro Nacional de Sangue Raro - Brasil
Legenda Fenétipo Total
Norte Nordeste | Centro-Oeste | Sudeste -—
- D-- - 1 - - - 1
L R,R(DCE/DCE) 1 7 - 1 - 9
rr(dCE/dCE) = 3 = 2 1 6
r'r'(dCe/dCe) 1 2 - 18 9 30
- r'r"(dEc/dEc) = 2 = 12 2 16
RH:-19 (hrs-) - - - 43 - 43
L RH:-31 (hr-) - - - 96 - 96
> 0, (Bombay) - 2 - - 1 3
- KEL:-2 (k-) 19 57 - 67 - 143
KELL Nulo (Ky) - 1 - - - 1
L KEL:-4 (Kpb-) 16 13 3 = = 32
- KEL:-7 (Jsb-) 2 - - 3 1 6
L JK:-1,-2 (Jk(a-b-)) 1 2 - 1 - 4
FY:-1,-2 (Fy(a-b-)) 10 25 2 489 1 527
- MNS:-3,-4,-5 (S-s-U-) - 4 - 19 - 23
@l» | VINS:-3,-4,-5var (S-s-Ur) - 8 - 12 1 21
MNS nulo (M<M¥) - 1 - - - 1
L LU:1,-2 (Lu(a+b-)) - 12 1 4 - 17
L LU:-1,-2 (Lu(a-b-)) 18 38 = = - 56
DI:-2 (Dib-) - 2 - 7 1 10
L CO:-1 (Coa-) - - - 2 - 2
- GE:-2 (Ge2-) - 5 - - - 5
YT:-1 (Yta-) - 1 - 3 - 4
L DO:-5 (Joa-) - - - 2 1 3
Total de fenétipos raros 68 186 6 781 1.059

Fonte: CGSH/Daet/Saes/Ministério da Saude.

A Figura 4 representa a distribuicéo, pelas regides do Brasil, dos principais
fendtipos raros cadastrados no CNSR listados na Tabela 16.
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Figura 4 — Distribuigdo dos fendtipos raros de grupos sanguineos cadastrados no CNSR-

-Brasil
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Fonte: CGSH/Daet/Saes/Ministério da Saude.
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5.1 INTRODUGAO

As transfusdes sanguineas constituem parte fundamental do manejo de pacientes
em diversas situacdes, tanto agudas quanto crdnicas, com capacidade de alterar
morbimortalidade e qualidade de vida, como no caso de fraumas, grandes cirurgias
e doencas hematoldgicas. Entretanto, apesar dos grandes avangos na area da
seguranca transfusional, essa terapéutica ainda carrega risco de reacdes adversas e
efeitos imunomodulatdrios indesejaveis; portanto a consideracdo do balango entre
riscos e beneficios deve ser realizada de forma individual para cada paciente, levando
em consideragdo seu curso clinico completo e a possibilidade de alternativas
terapéuticas.

Essa avaliagdo pormenorizada ganha ainda mais importancia no caso de pacientes
cuja disponibilidade de sangue compativel pode ser particularmente dificil, como no
caso de individuos portadores de fendtipos raros ou com deteccédo de anticorpos
antieritrocitarios multiplos ou relativos a antigenos de alta prevaléncia populacional.

Nessa perspectiva, e considerando a pressdo sobre os estoques de
hemocomponentes considerados raros, os preceitos de gestdo do sangue
do paciente (PBM — do inglés, Patient Blood Management) devem ser sempre
considerados, colocando o paciente no foco das decisdes, de forma personalizada
e baseada em evidéncia cientifica robusta, e usando de alternativas que minimizem
a necessidade de sangue alogénico sempre que possivel.

A natureza ampla e multidisciplinar das medidas PBM pode afetar positivamente o
prognostico dos pacientes por meio de medidas especificas que sdo classicamente
separadas em trés pilares: i) otimizagcdo da massa eritrocitaria; ii) minimizacdo da
ocorréncia de perdas sanguineas; e iii) otimizacdo da reserva fisioldgica dos
pacientes. Todas essas medidas se baseiam no conhecimento da resposta fisiologica
aos diversos graus de anemia, assim como na evidéncia de desfechos positivos com
O uso de alternativas a fransfuséo ja observados em estudos clinicos especificos,
e que serdo discutidas a seguir.
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Quadro 3 - Os trés pilares do programa Patient Blood Management e suas medidas para
gestdo personalizada do sangue do paciente

Pilar 1

Otimizacao
da eritropoiese

Pilar 2

Minimizacao do
impacto das perdas sanguineas

Pilar 3

Otimizacdo do uso
das reservas fisiologicas

— Identificacdo dos pacientes com
anemia.

— Avaliacdo diagnostica.

— Manejo das deficiéncias nutricionais
e outras causas reversiveis de
anemia.

— Considerar doacdo autologa
pré-operatoria.

— Atencdo para uso de drogas com
potencial de piora da anemia.

— Agendamento de cirurgias eletivas

— Identificar situacoes de maior risco
de sangramento (historia pessoal e
familiar).

— Rever medicacoes em uso
(ex.: anticoagulantes).

- Uso de agentes farmacoldgicos
hemostaticos/antifibrinoliticos.

— Técnicas cirdrgicas e hemostaticas
meticulosas.

— Hemodiluicdo normovolémica.

— Recuperagao intraoperatéria

— Otimizar reserva fisioldgica do
paciente (oxigenacao, ventilacdo
pulmonar e débito cardiaco).

— Formulacéo de um plano
terapéutico multiprofissional e
multiespecialidades.

— Alvos transfusionais restritivos
baseados em evidéncia cientifica.

apenas apds otimizacdo da massa (cell savage).
eritrocitaria. — Minimizar perda sanguinea na coleta
de exames.
— Profilaxia de hemorragia digestiva
alta.

Fonte: Autoria propria.

5.2 OTIMIZA(;AONDA MASSA ERITROCITARIA:
IDENTIFICAGAO E MANEJO DA ANEMIA

A anemia pode ser considerada um problema de saude publica global, com
estimativas de acometimento de até 25% da populagdo mundial, e a deficiéncia de
ferro pode ser apontada como mecanismo etioldgico em até 50% desses casos.
Em pacientes cirurgicos, a prevaléncia de anemia pode variar de 20% a 30% para
cirurgias ndo cardiacas (MUSALLAM et al., 2011), até mais de 50% no caso de cirurgias
cardiacas (HUNG et al., 2011).

Sabe-se que a existéncia de anemia no periodo perioperatorio esta diretamente
relacionada a necessidade de transfusdo de concentrados de hemacias durante
e apos o procedimento cirdrgico, o que por si sO aumenta a morbimortalidade no
periodo pos-operatério (BARON et al., 2014). As evidéncias atuais disponiveis na
literatura orientam que pacientes que serdo submetidos a cirurgias eletivas tfenham
idealmente uma determinacdo dos niveis de hemoglobina com pelo menos 28
dias de antecedéncia ao procedimento. Os pacientes com anemia documentada
devem entdo ser investigados e fratados em relagdo as deficiéncias nutricionais
(principalmente deficiéncia de ferro), a insuficiéncia renal cronica ou as doencgas
inflamatdrias concomitantes, visto que a normalizagado dos niveis de hemoglobina no
pré-operatério associa-se a melhores desfechos nesses pacientes (GOODNOUGH
etal., 20M).
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O diagnodstico da anemia por deficiéncia de ferro da-se pela constatagéo de
niveis baixos de ferritina (geralmente <30 ng/mL), ou niveis moderados (<100 ng/mL)
associados & saturacdo da fransferrina baixa (<20%). E importante salientar que, em
individuos com condi¢cdes inflamatdrias associadas, os niveis de ferritina podem
aparecer aumentados e, nesses casos, pode ser interessante o tratamento empirico
com constatagdo posterior do aumento dos niveis de hemoglobina confirmando
o diagndstico. Deve-se atentar, também, para a possibilidade de deficiéncia de
cianocobalamina (vitamina B12), principalmente em idosos, em individuos pds-cirurgia
baridtrica e vegetarianos, que podem se beneficiar de reposicao.

Ha diversas formulagdes disponiveis no mercado para tratamento da deficiéncia
de ferro, e a escolha entre diferentes compostos deve basear-se na disponibilidade
deles aos pacientes, mas principalmente em fatores como tolerabilidade, gravidade
da anemia e causa subjacente. As principais comparagdes entre as formulagdes por
via oral ou parenteral podem ser observadas na Tabela 1, e as principais indicacdes
de reposicéo pela via infravenosa estdo explicitadas no Quadro 4.

Importante salientar que essas medidas, em particular o fratamento da deficiéncia
de ferro, ndo devem ser limitadas ao paciente em pré-operatério, mas devem ser
sempre consideradas como opc¢ao terapéutica tambem no pds-operatdrio de
cirurgias com grandes perdas sanguineas e no paciente nao cirdrgico com ferropenia.

Quadro 4 - Principais caracteristicas e diferencas entre as formulagdes de ferro para uso
oral ou parenteral

Oral Parenteral
Principais Sulfato ferroso Sacarato de hidroxido férrico
formulacdes Ferripolimaltose Carboximaltose férrica
(disponiveis no Brasil) | Ferro quelato glicinato Derisomaltose férrica
De 100 mg a 200 mg de ferro elementar/dia, | Sacarato de hidréxido férrico: 5 mL a 10 mL EV
em comprimidos, gotas ou xarope. (100 mg a 200 mg de ferro elementar), uma a

Duas tomadas ao dia, preferencialmente com | trés vezes por semana, dependendo do nivel de
estdmago vazio, por aproximadamente dois hemoglobina.

a trés meses ou até a normalizacdo dos niveis | Carboximaltose férrica: 1.000 mg a 2.000 mg
de hemoglobina, seguidos de manutencéo por |(dose total), maximo de 1.000 mg/semana,
dois a quatro meses com metade da dose para |infusdo em 30 minutos.

reposicdo dos estoques. Derisomaltose férrica: 1.000 a 2.000 mg,
infusdo em 30 min, possivel infusdo Unica até
20 mg ferro/kg de peso corporal.

Baixo custo, maior disponibilidade, uso Posologia, normalizacado mais rapida dos niveis
Vantagens domiciliar. de hemoglobina e estoques.

Esquema terapéutico

Efeitos indesejaveis no sistema gastrointestinal, | Custo, menor disponibilidade, necessidade de
Desvantagens posologia, maior tempo de tratamento. deslocamentos até o centro de infusao.

Fonte: Autoria propria.
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Quadro 5 - Indicagdes gerais do uso de formulagdes intravenosas de ferro

Intolerancia as formulacoes orais

Anemia por deficiéncia de ferro grave (Hb <8 g/dL)

Ma absorcao (doenca celiaca, pds-cirurgia bariatrica, anemia ferropriva com resisténcia genética ao ferro etc.)

Doencas inflamatorias intestinais

Anemia da insuficiéncia renal cronica

Anemia associada a inflamacao

Anemia perioperatéria

Tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese

Fonte: Autoria propria.

Em situacdes especificas, deve-se também considerar a possibilidade do uso
de agentes estimuladores da eritropoiese, como as formulacdes de eritropoietina
recombinante. O uso de eritropoietina é parte importante do tfratamento da anemia
associada a doenca renal crénica, devendo ser associada a reposicdo de ferro,
permitindo menor necessidade de transfusdes de hemacias e com impacto positivo
na qualidade de vida dos pacientes.

Em outras situagdes, entretanto, também é possivel considerar o uso de
eritropoietina, tendo sido demonstrado um potencial beneficio na recuperacao
da massa eritrocitaria apos grandes perdas sanguineas e em alguns pacientes
selecionados com doengas hematoldgicas com falhas na eritropoiese. Nosso grupo
recentemente avaliou 0 uso em pacientes portadores de doengas falciformes,
demonstrando impacto positivo nos niveis de hemoglobina apds poucos meses de
uso e, no caso dos pacientes sob regime de transfusao cronica, refletiu em menores
volumes transfundidos ao longo do tempo (FERREIRA et al., 2019). Esse resultado é
particularmente interessante se forem consideradas as altas taxas de aloimunizagéo
e a dificuldade de suprimento de sangue fenotipicamente compativel para esse
grupo especifico de pacientes.

5.3 MINIMIZAGAO DO IMPACTO DAS PERDAS
SANGUINEAS: O USO DE ANTIFIBRINOLITICOS
E AS TECNICAS DE AUTOTRANSFUSAO

O uso de técnicas cirurgicas minimamente invasivas, assim como a assisténcia
anestésica adequada com cuidado a manutencédo da femperatura corporal e
ao equilibrio hidroeletrolitico, pode ajudar consideravelmente na prevencédo de
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perdas sanguineas acentuadas no caso de pacientes cirdrgicos (LEE; HAN, 2015).
Essas medidas fogem do campo de atuagéo e controle especifico do servigo de
hemoterapia, entretanto outras medidas podem ser orientadas pelo banco de
sangue na tentativa de colaborar para melhor hemostasia infraocperatoria.

Entre elas, além do suporte adequado de hemocomponentes quando necessario,
estad o incentivo ao uso de drogas com efeito antifibrinolitico, como o acido
tranexdmico e o acido aminocaproico. Diversos estudos ja demonstraram sua eficacia
na diminui¢do de sangramentos agudos, como no caso do uso do acido tranexadmico
em pacientes vitimas de politrauma, reduzindo o risco de morte quando administrado
j& no atendimento inicial de emergéncia (SHAKUR et al., 2010), de forma custo-efetiva
mesmo em situacdes e localidades com baixos recursos (GUERREIRO et al., 2011).

Revisdo sisteméatica realizada recentemente pela colaboracdo Cochrane avaliou
dados disponiveis em 252 ensaios clinicos randomizados, somando mais de 25 mil
pacientes. Os autores concluiram que o emprego de antifibrinoliticos foi capaz
de reduzir substancialmente a ocorréncia de sangramento e o uso de transfusdes
alogénicas, tanto durante quanto apds o procedimento cirdrgico, com perfil de
tolerabilidade e de efeitos adversos bastante satisfatorios, para diversos tipos de
cirurgia cardiaca, ortopédica, ginecoldgica, entre outras (HENRY et al., 2011).

As contraindicacdes ao uso dessas drogas seriam historia de doenca coronariana
prévia ou outros eventos fromboembdlicos. Os protocolos geralmente preconizam a
infusdo inicial de 1g de 4cido tranexamico no momento da indugéo anestésica, com
doses adicionais dependendo do tipo de cirurgia ou ocorréncia de sangramentos,
e as doses devem ser ajustadas no caso de insuficiéncia renal.

O emprego de técnicas de transfusdo autdloga pode ser também de grande
utilidade no caso de pacienfes que se enquadrem em requisitos para coleta de
bolsas antes de cirurgias eletivas (autotransfusédo pré-depdsito), ou quando ha
acesso a procedimentos de hemodiluigdo normovolémica ou dispositivos de
recuperacao infraoperatéria (cell salvage).

A utilizagdo da autotransfusado pré-depdsito tomou forca no final da década de
1980 e inicio de 1990, com a emergéncia da transmissao transfusional dos virus HIV e
HCV. De fato, ha estudos demonstrando a eficacia dessa técnica em diminuir o uso de
transfusdo alogénica em determinadas situacdes. Enfretanto, com a evidéncia de que
alvos transfusionais mais restritivos sdo seguros para a maioria dos pacientes, além
da redugéo da probabilidade de sangramento devido a outras medidas instituidas
pelos préprios programas PBM (como o uso de drogas antifibrinoliticas e novas
técnicas de hemostasia cirdrgica), as indicagdes de autotransfusdo pré-depdsito
diminuiram significativamente. Um importante fator a ser considerado € o tfempo para
recuperacdo da massa eritrocitaria apos coleta da bolsa autdloga (aproximadamente
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76 dias, se houver reposicdo de ferro), que é maior do que o intervalo maximo possivel
entre a coleta das bolsas e a cirurgia (limitado pela prépria validade dos CHs de,
no méaximo, 42 dias). H4 uma preocupacao evidente, nessa situacdo, quanto & maior
incidéncia de anemia no pré e no pos-operatorio, que aumenta as chances gerais
de o paciente vir a necessitar de transfuséo, seja autdloga ou alogénica.

Diante dessas consideracdes, a real eficacia dessa modalidade de transfusdo
autologa depende primariamente da possibilidade de se evitar a transfusdo alogénica
baseada no risco de sangramento especifico do procedimento ao qual o paciente
sera submetido, assim como de suas condi¢des clinicas, balanceado aos riscos de
eventos adversos associados a propria doagao autdloga. Essencialmente, € uma
técnica que deve ser considerada para pacientes portadores de aloanticorpos
anfieritrocitarios e que, pelas caracteristicas do procedimento, possam necessitar
de volumes consideraveis de sangue raro, cuja obtencéo pode ser dificil para a
maioria dos centros de hemoterapia.

Para a maior parte dos pacientes cirurgicos com alta possibilidade de
sangramento, pode ser mais intferessante considerar o uso das técnicas de
recuperacao intraoperatodria ou de hemodiluicdo normovolémica. O termo
recuperacgao intraoperatoria (ou cell salvage) descreve uma série de sistemas e
dispositivos capazes de recuperar sangue drenado do campo operatorio a ponto
de poder ser reinfundido ao paciente apds lavagens por centrifugacao e filtros
para remocao de restos celulares ou outros componentes indesejaveis. A eficacia
dos dispositivos de recuperacdo intraoperatoria na reducdo da necessidade de
transfusdes alogénicas fica mais evidente nos casos de cirurgias com previsdo de
grandes sangramentos, como cirurgias cardiacas e vasculares, alguns procedimentos
ortopédicos e o transplante hepéatico (WATERS, 2004).

Apesar de a técnica promover a seguranca de que o sangue autdlogo podera
ser fransfundido prontamente, conforme as necessidades do paciente, a pratica ndo
€ isenta de riscos, como contaminagdo bacteriana e embolia gasosa, além do alto
custo para sua realizagéo, envolvendo a necessidade de maquina e kits especificos,
além de profissional devidamente treinado para essa operacdo. Assim como no caso
da autotransfuséo pré-depdsito, sua real eficacia vem sendo questionada frente as
comparagdes com outras medidas instituidas pelos projetos PBM.

A hemodiluicdo normovolémica consiste na retirada controlada de volumes
sanguineos do proprio paciente imediatamente antes da cirurgia (ja na sala
cirurgica), com reposicao de solucdes cristaloides, enquanto o sangue retirado
€ armazenado em bolsas para ser reinfundido ao final da cirurgia. O racional para
0 uso da hemodiluigdo normovolémica € diminuir proporcionalmente a massa
eritrocitaria perdida enquanto ocorre o sangramento cirdrgico, com possibilidade
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de transfusdo posterior de sangue total, portanto com hematdcrito alto e satisfatorias
concentracdes de plaquetas e fatores de coagulagdo. O volume do fluido de
reposicdo permite aumento do débito cardiaco que consegue compensar a queda
na hemoglobina.

Metanalise recente realizada por Zhou e colaboradores identificou 63 estudos
avaliando um totfal de 3.819 pacientes submetidos a técnica. Os autores identificaram
reducédo significativa no risco de necessitar de transfusdo alogénica, assim como
do volume de CHs alogénicos transfundidos durante o periodo perioperatdria, no
grupo de pacientes submetidos a técnica (ZHOU et al., 2015).

Deve haver avaliacdo criteriosa dos pacientes a serem submetidos ao
procedimento, considerando suas contraindicacdes, principalmente: anemia,
insuficiéncia respiratdria ou renal agudas, doencga cardiaca isquémica. De qualquer
forma, apesar de ainda haver controvérsia quanto a seguranca e a eficacia do
procedimento para a maioria dos pacientes, de fato trata-se de um procedimento de
baixo custo que tem o potencial de diminuir a necessidade de fransfuséo alogénica.

5.4 OTIMIZAGAO DA RESERVA FISIOLOGICA
DOS PACIENTES: O PAPEL DAS ESTRATEGIAS
TRANSFUSIONAIS RESTRITIVAS

Estudos clinicos prospectivos randomizados t€m demonstrado que o uso de
gatilhos mais restritivos para transfusdo de concentrados de hemacias (CHs) ndo
se associaram com desfechos desfavoraveis quando comparados com estratégias
transfusionais mais liberais na maioria dos grupos de pacientes estudados.

Por exemplo, em pacientes admitidos em unidade de emergéncia por hemorragia
digestiva alta, a incidéncia de morte e novos episddios de sangramento foi
significativamente menor nos pacientes selecionados para uma estratégia
transfusional mais restritiva (alvo de hemoglobina entre 7 g/dL a 9 g/dL, ao
contrério de estratégias mais liberais em torno de 9 g/dL a 11g/dL). Esses pacientes
apresentaram também menor tempo de hospitalizacdo e numero consideravelmente
menor de bolsas transfundidas (WANG et al., 2013). Estratégia de transfusdo mais
restritiva também ndo aumentou as taxas de morbimortalidade em pacientes idosos,
com risco cardiovascular, submetidos & cirurgia de quadril (CARSON et al., 2011). Pelo
contrario, estudo publicado em 2013 demonstrou maior mortalidade perioperatdria
€ menor sobrevida em cinco anos em grupo de pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca que receberam pelo menos dois concentrados de hemacias, sendo
a transfusdo sanguinea um fator de risco independente para esse aumento de
mortalidade (SHAW et al., 2014).
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Nesse sentido, os servicos de hemoterapia e hospitais em geral devem incentivar
programas educacionais de disseminacdo de recomendacdes atualizadas aos
medicos prescritores. Além do incentivo a adocao de estratégias transfusionais
restritivas, um foco importante € a transicdo da cultura de prescricdo padrdo de
duas unidades de hemacias, frequentemente observada nos hospitais, para a pratica
de transfus®es de uma Unica unidade por vez e reavaliagdo proxima do paciente
quanto a necessidade de transfusdes subsequentes. Essa simples medida tem
demonstrado eficacia na reducdo do uso total de hemocomponentes, sem alterar
negativamente o desfecho dos pacientes (BERGER et al., 2012).

5.5 CONCLUSAO

Transfusdes sanguineas constituem terapéutica fundamental em determinadas
situacdes clinicas e cirurgicas, mas devem ser encaradas como apenas mais uma
OpGao no manejo desses pacientes, e ndo necessariamente a melhor delas no caso
de disponibilidade de alternativas terapéuticas. Mais do que isso, os preceitos
de gestdo do sangue do paciente buscam identificar medidas preventivas que
se antecipem ao momento em que a fransfusdo se tornara indispensavel. Essas
medidas sdo particularmente interessantes no contexto de pacientes cuja
disponibilidade de sangue compativel sera restrita, como no caso de fendtipos
raros ou pacientes aloimunizados.
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