Anticorpos Irregulares Clinicamente Significativos em Doadores de
Sangue

Clinically significant irregular antibodies in blood donors

Aislania Eduarda da Silva '; Maria Sabryna Lins do Nascimento '
Janiely Raiane Mandu da Silva "' Profa. Dra. Ana Cecilia Cavalcanti de
Albuquerque " Prof. Dr. Fabricio Andrade Martins Esteves ¥

' Estudante de biomedicina do Centro Universitario Tabosa de Almeida
' Estudante de biomedicina do Centro Universitario Tabosa de Almeida
' Estudante de biomedicina do Centro Universitario Tabosa de Almeida
v Coorientadora da instituigdo Centro Universitario Tabosa de Almeida
V Orientador da instituigdo Centro Universitario Tabosa de Almeida

Resumo

O sistema ABO descoberto por Karl Landsteiner é até hoje o sistema mais
importante principalmente nas transfusdes sanguineas, visto também que a
partir dos avangos tecnoldgicos e dos estudos moleculares varios outros
grupos sanguineos foram sofrendo modificagdes nos genes, tais modificagdes
ativa o sistema imune através do reconhecimento de substancia nao propria do
organismo, assim sendo classificados como anticorpos irregulares. A
identificacdo de anticorpos irregulares é de suma importancia no rastreio aos
doadores de sangue afim de detectar eventuais aloimunizacéo, testes pré-
transfusionais aos receptores de transfusbes sanguineas, assim evitando
reacoes transfusionais.

Palavra Chave: Transfusdao sanguinea, Banco de sangue, anticorpos
irregulares

Abstract

The ABO system discovered by Karl Landsteiner is to this day the most
important system mainly in blood transfusions, since also from technological
advances and molecular studies several other blood groups have undergone
modifications in the genes, such modifications activates the immune system
through recognition of non-specific substance of the organism, thus being
classified as irregular antibodies. The identification of irregular antibodies is of
paramount importance in the screening of blood donors in order to detect
eventual alloimmunization, pre-transfusional testing of recipients of blood
transfusions, thus avoiding transfusion reactions.
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Introducéao

No inicio do século XX Karl Landsteiner descobriu o grupo ABO que é
considerado o sistema mais relevante dentre os grupos sanguineos envolvidos
na medicina clinica transfusional. Diante desta importancia clinica, diversos
estudos moleculares realizados nos ultimos anos foram adotados
principalmente na identificacdo de modificagcbes dos genes dos grupos
sanguineos por meio de clonagem e sequenciamento. Em relagdo a essas
pesquisas, tém sido constatada a grande importancia da expressao de
proteinas reconhecidas como antigenos eritrocitarios. O papel destes
antigenos como ativadores do sistema imune se d& através do nao
reconhecimento destes como substancias nao propria do organismo com
consequente formagéo de anticorpo. Na transfusdo sanguinea errénea, sem os
devidos testes imuno-hematoldgicos, ha portanto aumento do risco de hemdlise
celular e aloimunizagdo no qual o paciente podera desencadear a produgao
anticorpos irregulares, causadores de incompatibilidade transfusional.”

Os anticorpos do sistema ABO s&o inexistente ao nascimento, sendo
detectados sorologicamente apos 4 meses de idade. Segundo estudos isso s6
€ possivel devido a heteroimunizacdo (flora bacteriana intestinal, vacinagao
gripal e entre outros). Os anticorpos do grupo ABO sao predominantemente
das classes IgM e IgG e apresentam alta capacidade de promover aglutinagao
direta em eritrocitos A ou B, podendo acarretar hemolise decorrente da
ativagcdo da cascata de complemento até a c9, levando a hemdlise
intravascular. As imunoglobulinas devem ser levadas em consideragcdo quando
realizado transfusdo ja que as mesmas estdo relacionadas a reagdes de
transfusdes graves.

Os testes que sao solicitados pelo hemocentro, tanto os soroldgicos
quanto os imuno-hematologicos, sdo de fundamental importéncia possuem o
objetivo de evitar respectivamente contaminagdo com agentes infecciosos
(bactérias, virus, parasitas e entre outros), como também evitar a hemdlise
(destruicdo dos glébulos vermelhos). Ou seja, os testes imuno-hematologicos
garantem a compatibilidade transfusional ao paciente sendo considerado de
agao também preventiva.’*

Os bancos de sangue pioneiros misturavam o soro do paciente com os
eritrocitos dos doadores, e observavam o alto indice de mortalidade em
pacientes que recebiam a transfusdo. A partir disso varios estudos foram sendo
realizados.?

Assim sendo, o presente trabalho tem o intuito de relatar a importancia
clinica da identificagdo de anticorpos anti-eritrocitarios como forma garantir a
seguranca transfusional.
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Metodologia

O presente artigo trata-se de um estudo de revisdo narrativa da literatura,
tendo sido baseada em pesquisa bibliografica. Os artigos usados foram obtidos
por meio de consulta as bases de dados SCIELO, PUBMED, ANVISA e
MINISTERIO DA SAUDE, com as seguintes palavras-chaves: "Transfusdo
sanguinea" (Blood transfusion), Banco de sangue (blood bank), anticorpos
irregulares (irregular antibodies). Foram coletados 30 artigos, publicados em
lingua inglesa ou portuguesa, do ano 2002 ao ano de 2017, sendo
selecionados 20 para o estudo desta revisao. O critério de inclusdo desses
trabalhos foram artigos publicados na integra e com acesso eletrénico livre,
abordando a prevaléncia de anticorpos irregulares e grande capacidade de
provocar reagdes hemoliticas.

Aloimunizagao

Tem papel fundamental na resposta imunolégica que acontece quando
um individuo é exposto a um antigeno eritrocitario néo préprio, fazendo com
que ocorra a producao de anticorpos irregulares voltados especificamente para
esses antigenos. Ocorre na sua grande maioria quando relacionados a
transfusbes sanguineas e as gestagées sendo os principais eventos que
desencadeiam essas respostas.®

Sistema ABO

Um dos grupos mais importantes quando levado em consideragdo as
transfusdes sanguineas, pois € nesse processo que ocorre a maior producao
de anticorpos, sendo assim considerado altamente antigénico e que é
responsavel por reagdes hemoliticas intravasculares, imunoldgicas e
bioquimicas. Os genes A, B e O fazem parte desse grupo. Os antigenos que
compdem esse grupo estdo presentes nas glicoproteinas de diversos tecidos.
O grupo A, ndo pode entrar em contato com o grupo B pois, caso isso ocorra a
hemacia ira sofrer aglutinagdo, mas nao aglutina as hemacias do grupo A e



vice-versa. Tem-se observada a diferenga quando analisa-se o grupo C que
posteriormente foi classificado como grupo O (do alemao = sem) e que aglutina
hemacias do grupo A e B e ndo aglutina as hemacias do seu proprio grupo. E
por ultimo, mas ndo menos importante, o grupo sanguineo denominado AB que
nao aglutina as hemacias de nenhum dos grupos citados, mas as suas células
sofrem com a reacéo da aglutinagao pelos demais grupos. "3

Aspectos laboratoriais para a seguranca e compatibilidade transfusional

A transfusdo do hemocomponente é solicitada com a finalidade de
manter a homeostasia do organismo do individuo a partir da perda de sangue e
dos seus componentes como: hemacias, plaquetas e proteinas que sao
responsaveis pela coagulacdo sanguinea, evitando assim o0 paciente a
apresentar um quadro anémico. Para que ocorra a transfusdao de
hemocomponente é necessario que o meédico siga parametros de acordo com o
Ministério da saude. Os principais critérios a serem observados séo:

I) se o tratamento por meio de transfusdo sanguinea trara beneficio para o
paciente;

Il) se a transfusdo € bem mais benéfica superando os riscos que ele esta
sendo exposto como a apresentar reacao transfusional hemolitica;

ll) risco de transmissdo de agentes infecciosos;
IV) risco de aloimunizagao

No hemocentro €& obtido dois tipos de hemoprodutos: os
hemocomponentes ou os hemoderivados, sendo o0s hemocomponentes
produtos produzidos a partir do sangue total. Respectivamente podendo ser
pelo processo de uma coleta de sangue comum ou pelo método aférese que é
realizada essa separagdo dos componentes do sangue pela propria maquina,
sendo possivel no ato da coleta retirar componentes necessarios e a devolugao
dos outros componentes ao doador. Os principais hemocomponentes sao:
concentrado de hemacias, concentrado de plaquetas, plasma fresco
congelado, plasma isento de crioprecipitado, concentrado granuldcito. Ja os
hemoderivados passam por meio do processo quimico e fisico obtido a partir
do plasma em escala industrial (BATTISTIN, et al 2016). O setor que é
responsavel de realizar os exames hematoldgicos, sorolégicos de doadores e
receptores, tipagem sanguinea de ABO\RH, pesquisa de anticorpo irregulares
(P.A.l) é o setor de imunohematologia. " °*

Sistema RH

Sistema RH apresenta 45 antigenos, sendo apenas 5 identificados na
rotina laboratorial: D, C, c, e. A presenga ou a auséncia desses antigenos nos
eritrécitos vai determinar se o individuo € RH positivo (D positivo) ou RH
negativo (D negativo). Os antigenos do sistema RH s&o exclusivamente
eritrocitarios, ou seja, ndo encontrados em plaquetas ou leucdcitos, estando
bem desenvolvido na 10a. semana de vida intrauterina (MARCONDES, 2010).



Individuos que apresentem RH negativo ndo podem receber transfuséo
sanguinea de um doador RH positivo devido ao risco elevado de
sensibilizagdo, sendo s6 possivel em caso de emergéncia, a fim de evitar um
choque hemorragico e podendo causar severa hemolise extravascular.
Também nao podemos deixar de falar do fendtipo D fraco que é a expressao
diminuida do antigeno D. Nos dias atuais é feito para detectar soro anti-D
essas células sao classificadas como RH positivas.' 1617
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Sistema KELL

A primeira identificacdo desse sistema foi em 1946 apos Sra. Kell deu a luz a
um bebé com Doenga Hemolitica Perinatal (DHPN). Os anticorpos anti-KELL
sao produzidos a partir da gravidez tendo a aloimunizagao ou por transfuséo,
onde pertence a classe IgG. Dai ocorre a remogao extravascular das hemacias
sensibilizadas. O sistema KELL tem aproximadamente 16 antigenos de
superficie que podem apresentar fungbes enzimaticas, mas tiveram alguns
individuos que nao apresentaram antigenos KELL, onde sdo denominados com
o fendtipo KO.?

Sistema Duffy

O Sistema Duffy esta diretamente ligado a entrada do Plasmodium Vivax nas
hemacias ja que o mesmo sé entra na hemacia se o individuo apresenta
antigeno Duffy exposto na membrana eritrocitaria, e com produgéo frequente
de aloimunizacdo. Os principais antigenos encontrados no sistema séo Fya e
Fyb. Na populacéo da Asia estes antigenos de superficie estdo quase ausentes
ao contrario dos caucasianos que a frequéncia é alta. Na sua grande maioria
s6 da classe igG e o anti- Fya é relativamente comum. Podendo causar DHPN



e reagoes transfusionais agudas e tardias. Também s&do encontrados em outras
células epiteliais. %

Sistema KIDD

O sistema KIDD apresenta um fenétipo raro que é o JK (a-, b-) que nao tem na
membrana eritrocitaria os antigenos KIDD, onde estes individuos apresentam
dificuldades no transporte da ureia, logo, os antigenos estdo localizados na
proteina responsavel por transportar ureia. Sdo também associados a reacéo
hemolitica ja que os anticorpos do sistema KIDD se fixam as proteinas do
sistema complemento. O antigeno de grande importancia desse grupo sao: JKa
e Jkb.?

Sistema Lewis

Os seus antigenos nao sao produzidos nos eritrocitos como os outros
sistemas, mas sim em secregdes, e sao ligados a lipoproteinas e circulam até
chegar nas hemacias. Esse sistema é formado por seis antigenos, Lea, Leb,
Leab, lebh, Leb, e ndo sdao detectados no nascimento, apés o 3° més de
nascido. Individuo que apresentam fendtipos eritrocitarios anti -Le(a, b) esta
associado o maior risco de DAC. Os anticorpos do sistema LEWIS costumam
ser naturais (IgM), ndo costumam causar hemdlise, com isso, n&do tendo tanta
importancia clinica.?

Sistema Diego

Os antigenos DIEGO e WRIGHT s&o encontrados na maior banda eritrocitaria,

chamada de banda 3, onde também é conhecida de canal de anions. Seus
fendtipos sao Dia/Dib e Wra/Wrb. Sao raros os anticorpos formados contra
esses antigenos, pois a maioria pertence ao grupo IgG e com isso tem uma
capacidade maior para desenvolver reagdes transfusionais ou DHPR.?

Sistema MNS

E o segundo mais complexo dentre os sistemas, por envolver uma quantidade
de variagdo maior que os outros, contendo 40 antigenos, mas apenas 5 séo so
mais importantes. Os anticorpos anti-M e anti-N costumam ser naturais IgM. Os
pacientes crbnicos que fazem a reutilizagdo de dialisadores na hemodialise
produzem anti-N com mais frequéncia. Os anti-S, anti-s e anti-U s&o imunes a
IgG com grande Importancia clinica, por ser grandes causadores de reacdes
hemoliticas ou DHPN. ®

Pesquisa de Anticorpo Irregular

A funcédo desse teste é de identificar anticorpos irregulares em doadores de
sangue, gestantes em pré-natal, receptores de sangue entre outro. Nesse teste
€ utilizado um painel de hemacias, onde terdo 12 frascos com 3 ml, de



suspensdo de hemacias humanas, cada. Hemacias as quais foram de
doadores do grupo O e fenotipadas para antigenos de diferentes grupos
sanguineos.*

O teste é dividido em duas fases, Painel a quente — onde é subdividido em 5
fases: meio salino — temperatura ambiente, que detecta anticorpos salinos que
sao reativos em temperatura ambiente; meio proteico — temperatura ambiente,
detecta anticorpos salinos onde suas reagbes sado intensificadas em meio
proteico e também anticorpos mais potentes; meio proteico — temperatura de
37° C, detecta anticorpos incompletos reativos a 37°C, como por exemplo, os
anticorpos do sistema Rh-Hr; teste com potencializadores, onde se utiliza a
Albumina Bovina para melhor identificar anticorpos IgG; teste de antiglobulina
humana, detecta anticorpos incompletos positivos no teste de coombs indireto.
— E a fase Painel a frio, onde detecta anticorpos salinos frios, tais como as
aglutininas salinas de classe IgM, reativos entre 15°C e 18°C.™

Para a identificacdo do anticorpo ou dos anticorpos no soro, utiliza-se
um antigrama que contém a composi¢do antigénica de cada célula, e é
representado pelo simbolo "+" e quando nao existe € representado por "0". E
quando ja existe reagao positiva no autocontrole, € sinal de auto anticorpo ou
alguma anormalidade no soro que devera ser resolvido antes da interpretacao
final.®

Conclusao

A partir dessa revisao de literatura foi visto a importancia dos testes
sorologicos e imunoldgicos que sao realizados nos hemocentros para detecgao
de doencgas transmissiveis pelo sangue. Sendo também realizada a pesquisa
de anticorpos irregulares (P.A.l) visto que eles estdo presentes nas reagdes
hemoliticas e DHRN (Doenga Hemolitica do Perinatal). Dessa forma a bolsa de
hemocomponente transfundida apresentara o minimo de reagdo ao seu
receptor e servira de recurso terapéutico eficaz para a sobrevida e recuperagao
de pacientes hemotransfundidos.
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