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PESQUISA DE ANTICORPOS IRREGULARES EM POLITRANSFUNDIDOS*

Fitima Maria Guerreiro Jorge**

RESUMO

Realizamos a pesquisa de anticorpos irregulares em
98 pacientes politransfundidos. Em todas as amostras positi-
vas, se procedeu a identificagdo do anticorpo, através de um
painel com hemdcias conhecidas.

Tivemos um total de 9 casos positivos com uma fre-
quéncia de 9%.

0s anticorpos encontrados foram: 3 anti-N-like (3%),
2 anti-K {2%), 1 anti-D (1%), 1 anti-E + anticorpo quente
nio identificado (1%), 1 anti-& (1%) e 1 anti-Jk® (1%).

*
Trabalho apresentado como requisito final ao Curso
de Especializacao em Hematologia e Hemoterapia.

* %
FarmacButica Bioquimica;
Aluna do IV Curso de Especializagdo em Hematologia

e Hemoterapia.




I - INTRODUCAO

Anticorpos sdo substdncias cuja natureza protéica
pode ser evidenciada na zona globulinica da imunoeletrofore-
se, especificamente na fragao gama {¥) sendo denominada as-
sim de imunoglobu]ina.(9']2'6'13)

0s anticorpos tém duas caracteristicas importantes,
uma funcional e oufra estrutural. A funcional € a habilidade
para se combinar especificamente com um grupamento, quimico
particular (determinante antigénico), e -a estrutural consis-
te na sua formac3c a partir de uma subunidade bdsica, cons-
titufda por gquatro cadeias polipetidicas, duas leves e duas
pesadas, ligadas entre si por pontes dissulfidicas.

Dada a circunstincia do seu aparecimento, 0S anti-
corpos podem ser classificados em natural regular, natural
irregular e imune.

0s anticorpos naturais regulares sao %munog1obulinas
- de ocorréncia praticamente constante no soro do individuo,
sem que se observe uma pré-imunizagdo aparente pelo seu an-
tigeno especifico. E uma caracteristica do sistema ABO. Os
naturais irregulares algumas vezes sdo detectados no SOro
do individuo sem que haja um estimulo aparente(29'3l'39)

Na sua grande maioria os anticorpos de ocorréncia na
tural sdo imunoglobulinas da subclasse.IgM, denominadas de
"completas” Por reagirem bem em meio salino e a temperatura
ambiente sem que se faga necessdrio métodos adicionais; sdo
potentes aglutininas e hemolisinas.(7'22)

As imunoglobulinas, para desenvolverem sua aciao de
hemolisina, necessitam da ativagdo do sistema complemento,cu
ja fixagd3o ao complexo Antigeno-Anticorpo é de grande impor
tincia no processo de hemflise extravascular e intravascu-
lar.(1]'37)

Alguns Imunohematologistas modernos preferem o termo
"anticorpos contra antigenos de ocorréncia natural" a "anti-




corpos naturais®, uma vez, que defendem, que estes anticor-
pos sdo, de fato, heteroaglutininas produzidas, como uma res
posta imune, por substdncias com caracteristicas antigénicas
similares as dos grupos sanguineos humanos.

0s anticorpos imunes geralmente sdo IgB, cuja intera
cdo com seu antigeno correspondente se d& a 37°C. Geralmente
ndo fixam complemento e algumas vezes é necessdrio métodos
adicionais para sua deteccgdo, tais como: albumina, tratamen-
to enzimdtico e antiglobulina humana.(3'7'23'24'32'40)

A produgdoc de anticorpos imune ocorre guando um indi
viduo € exposto & estimulos antigénicos. Ao primeiro estimu-
lo se dd um perfodo de laténcia inicial, com duragdo de dias
a semanas, durante o qual nenhum anticorpo, produzido em res
posta a este estimulo é detectado. Segue-se a esta fase a
"resposta priméria”, caracterizada pela sintese de anticorpo
e sua posterior diminuicdo, no soro do paciente. As jimuno-
globulinas presentes no inicio da resposta primdria sdo, na
sua maioria, da classe IgM, estando presente, também, em me-
nor percentagem, IgG que normalmente nao conseguem Ser de-
tectadas por técnicas de rotina.

Apés uma subsequente exposi¢dao a um mesmo antigeno,
hd um periodo de lat&ncia de curta duragdo seguida por uma
resposta secunddria traduzida por uma sintese importante de
anticorpos e cuja diminuigdo se dd muito lentamente. 0s anti
corpos constituintes da resposta secunddria s3do guase que €x
clusivamente da classe 1gG.

A producdo de anticorpos depende de muitos fatores,
entre 0s quais a quantidade e a poténcia do antigeno, o modo
de introdugdo e a capacidade imunoldgica de resposta do hos-
pedeiro. Algumas vezes, porém, esta capacidade individual se
encontra diminuida como consequéncia de determinadas patolo-
gias.(34"}9'28'2)

A aloimunizac3o que pode ser definida como a produ-
¢ao de anticorpos contra antigenos pertencentes a individuos
geneticamente diferentes, porém da mesma espécie, tem como
condicdo favorecedora do seu aparecimento & transfusdo tera-
péutica e feto materna.(S)

Recentemente foi observada uma incidéncia considera-




vel de alo-anticorpos anti-eritrocitério em pacientes que
haviam se submetido a transplante de medula dssea, apesar da
~ sua imunodeficiéncia como consequéncia da ciclofosfamida e/ou

— jrradiacdo corporal total. A producdo pds-transplanie desies
il anticorpos pode ser justificada pela transfusdo de 1inféci-
tos maduros junto com a medula dssea, pela habilidade do
sistema imune transplantado de produzir alo-anticorpos ou
& ainda por conta de células imunocompetentes resistentes as
2 altas doses de guimioterapia e irradiagao.(ai)
~ A aloimunizacdo é hoje uma das maiores complicagdes
g da terapia transfusional e, em geral, o risco aumenta com O
i aumento do nidmero de transfusbes recebidas. Isto porgue, ca-
da individuo (doador) possui seus préprios antigenos que,
) guase sempre, nao coincidem com os do paciente, levando a
formacdo de anticorpos. 0s transtornos causados pela transfu
s30 n&o sdo justamente um acidente ou incidente transfusio-
nal, mas antes uma consequéncia previsivel e indesejével.(g)'
s Fm nosso mejo jd foram feitos, até entdo, alguns Lra
balhos relaiconados com a pesquisa de anticorpos irregulares:
em doadores do HEMOCE (Hemocentro do Ceard) e numa populagdo
& -homogénea como individuos portadores de Lupus eritematoso.
& 0 prop6sito deste trabalho é detectar e identificar
- a especificidade de alo-anticorpos em politransfundidos, con
~ siderando que a transfusdo terap&utica € uma das mais impor-
_ tantes causas de sensibilizacdo. Com nossos resultados, espe
ramos evitar futuros problemas imunoldgicos nesses pacienies
. alertar para o problema da transfusdo desnecesséaria e, ainda,
A utilizar o soro daqueles casos em que seja comprovada a pre-
P senca de alo-anticorpos para a formagdo de uma soroteca.
~




11 - MATERIAL E METODOS

Realizamos pesquisa de anticorpos irregulares em 98
pacientes politransfundidos, assim considerados agueles que
haviam se submetido a mais de 5 transfusdes de sangue.,

Na grande majoria dos casos tornou-se invidvel deter
minar com exatiddo o total de transfusdes recebidas, mas era
requisito para o estudo que estas fossem comprovadamente su-
perior a cinco.

0 estudo foi realizado no laboratério especializado
do Hemocentro do Ceard (HEMOCE}.

As amostras de sangue foram colhidas dos pacientes
do Servico de Hematologia do Hospital das Climicas Walter
Cantfdio (HCWC) e Hospital Infantil Dr. Albert Sabin (HIAS);
pacientes submetidos a transfusdes no Centro de Hemoterapia
e Hematologia (FUji-San); pacientes nefropatas que faziam
uso de hemodidlise na Clinica PRONEFRON (Fortaleza) e Santa
. Casa de Misericérdia (Sobral), sendo observada uma variedade
tanto no que diz respeito & doenca de base como 2 idade dos
jndividuos.

As amostras foram colhidas com & Sefm anticoagulante
{EDTA) e as técnicas utilizadas baseavam-se no American
Association of Blood Banks.(1)

Nas amostras colhidas com anticoagulante determina-
mos tipagem sanguinea com prova direta e reversaj; fator Rh
com controle e Coombs direto. Nos casos €&m gque apresentavam
um Coombs direto positivo, fazfamos uma eluigdo com clorofdr
mio. 0 eluato obtido passava através de um painel de hemé-
(27)

0 soro obtido através das amostras Ssem anticoagulant
te, era submetido a uma triagem com as heméacias do préprio
paciente e com Triacel I e 11. A reagdo era observada nas
fases: salina, a temperatura ambiente; albumina, a temperaty
ra ambiente:; albumina a 37°C por 15' e, finalmente, antiglo-

cias.
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bulina humana. Quando a triagem sérica se mostrava positiva
em qualquer uma das fases, ddvamos continuidade a pesquisa
passando o soro do paciente em uma bateria constituida por
hemicias com antigenso conhecidos. A reagdo era submetida
as mesmas fases da triagem.

Em algumas situacbes se fez necessdrio métodos adi-
cionais como uso de papaina e painel frio (temperatura de
18°C durante 1 hora).

Todos reagentes quimicos utilizados eram da Biotest
S/A Inddstria e Comércio.

Foi realizada andlise estatistica dos dados com TABE
LAS e GRAFICOS.




IIT - RESULTADOS

A pesquisa realizada em 98 pacientes politransfundi-
dos evidenciou a presenca de 9 (9%) com anticorpos irreguta-
res, cuja relacdo, segundo a patologia de base, estd repre-
sentada na TABELA 1.

A distribuicdo percentual das patologias que repre-
senta a populacido estudada é demonstrada na FIGURA 1.

Da populacdo estudada, 51 pacientes estavam submeti-~
dos regularmente ao procedimento de hemodidlise, sendo obser
vado nestes individuos os seguintes resultados: 4 (8%) mos-
traram-se portadores de anticorpos irregulares, sendo 3 (6%)
do tipo anti-N-like e 1 (2%) com outro tipo de anticorpo
(anti-E). Dos 47 pacientes n3o submetidos a hemodidlise 42
(89%) se mostraram negativo frente a triagem sérica e 05
(11%) apresentaram anticorpos classificados como nao sendo
do tipo anti-N-like. 0s 5 pacientes corresponde 2 7% da po-
- pulacdo total. (TABELA 2)

S3o0 expressos no QUADRC 1 os anticorpos identifica-
dos relacionados com patologia, grupo sanguineo, fator Rh e
sexo dos pacientes.

Um paciente apresentava, além do anticorpo jdentifi-
cado no soro, um Coombs Direto positivo. Verificamos a pre-
senga de 2 anticorpos ligados as hemdcias: 1 com a mesma es-
pecificidade do anticorpo jé detectado no soro do paciente
(anti-E)} e que foi constatado tratar-se, realmente, de um
alo-anticorpo, o outro foi classificado como anticorpo quen-
te ndo identificado.

Nos 98 pacientes estudados 54 (55%) eram do sexo mas
culino e 44 (45%) do sexo feminino. A populagdo feminina era
constituida por 27 (62%) pacientes do grupo "0", 12 (27%) do
npn 04 (9%) do grupo B e 1 (2%) paciente do grupo AB. O se-
xo masculino constava de 32 (59%) individuos do grupo "o",
18 (34%) do grupo "A", 04 (7%) do grupo "B" e nenhum pacien-
te do grupo "AB". Ver TABELA 3 e GRAFICO 2.
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Encontramos fator Rh positivo (+) em 89 (95%) dos
nossos pacientes e Rh negativo (-) em 9 (9%). (TABELA 4 e
GRAFICO 3).




TABELA 1 - Distribuig3o das patologias em pacientes

poli-

transfundidos, sequndo o numero de casos e anti-

corpos. HEMOCE - out/89 a jan/90.
. n? de n? de

Patologia Casos Anticorpos
Nefropatias em Y
hemodidlise 51 (52) 04 (45)
Leucemias/Linfomas
S. Mielodisplédsic/
Mielofibrose 33 (34) 01 (11)
Hemoglobinopatias 04 (4) 02 (22)
Anemia apldstica 04 (4) 02 (22)
Qutras 66 (6) <
TOTAL 98 {100) 09 (100)

Obs.: 0s n%s em parénteses referem-se as percentagens.
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FIGURA 1 - Distribuicio do n2 de pacientes politransfundidos segundo

suas patologias.
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TABELA 2 - Distribuigdo de anticorpo anti-eritrocitdrios em

politransfundidos, submetidos ou ndo a hemodia-
lise. -
Hemodidlise . "

Anticorpos Sim Nao Total
Anti-N-like 03 (16) - 03 (3)
Qutros 01 (2) 05 (11) 06 (7)
Nenhum 47 (92) 42 (89) 89 (100}
TOTAL 51 (100) a7 (100) 98 (100)

Obs.: O0s n2s em parénteses referem-se as percentagens.
p

W
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QUADRO 1 - Distribuicdo dos anticorpos irregulares em rela-
¢do a patologia, grupo sanguineo, fator Rh e
sexo.

Anticorpo Grupo Sanguineo SaxYD

jdentificado Patologia e fator Rh

Anti-N-tike Nefropatia em 0+ M

hemodidiise

Anti-N-1ike Nefropatia em

hemodidlise At F

Anti-N-1ike Nefropatia em _

hemodidlise A M

Anti-E + ac.

guente ndo identi Nefropatia em _

ficado 2 hemodidlise 0 F

Anti-D Hemogiobinopatia _ETK 0 F

Anti k8 An. Aplastica of M

Anti-¢€ Mielofibrose B" F

Anti-K Ar. Apléstica A M

Anti-K ot M

An. Falciforme




TABELA 3 - Distribuigdo do n2 de politransfundidos relacio-
nados com 0 sexo e grupo sanguineo.

Sexo
Grupo Masculino Feminino Total
Sanguineo
A 18 {34) 12 (27) 30 (31)
B 04 (7} 04 (9) 08 (8)
AB - 01 (2) 01 (1)
0 32 (59) 27 (62) 59 (60)
TOTAL 54 (100) 44 (100) 98 (100)

Obs.: 0s n2%s em parénteses referem-se as percentagens.
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FIGURA 2 - Distribuigdo do n2 de pacientes segundo o grupo sanguineo e
sexo.
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TABELA 4 - Distribuigdo do n2 de politransfundidos relacionados com
grupo sanguineo, fator Rh e patologia.

Grupo sanguineo A 8 0 Total

Fator Rh
Patologia + = 4+ - -+ -
Nefropatia em
hemodidlise 15 01 02 01 28 04 45 (6
Leuc./Linfoma
S. Mielodisplasica/
Mielofibrose 11 - 04 - 16 01 31 01
Hemoglobinopatias oy - - - 02 01 03 0O}
Anemia Apléstica - - - = 03 01 03 O1
Qutras on - 01 - 08 - 06 -
TOTAL 28 01 07 - 53 07 88 -09
Obs.: Havia uma paciente portadora de Leucemia, grupo AB, fator Rh posi

tivo.
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FIGURA 3 - Distribuicdo do n? de pacientes segundo grupo
sanguineo e fator Rh.




IV - DISCUSSAQ

-

A aloimunizagao € considerada uma das principais con
sequéncias da prdtica transfusional e sua frequé&ncia mantém
uma certa proporcionalidade com o nimero de transfusdes re-
cebidas. A cada nova transfusdo o individuo aumenta a proba-
bilidade de entrar em contato com um novo antigeno efou re-
forga uma prévia estimulagdo antigénica.

. A populagdo estudada era constituida por 98 pacien-
tes politransfundidos. Tivemos como resultado a detecgao de
anticorpos em 9 individuos. Estes resultados, entretanto,
niao devem ser considerados consequéncia exclusiva da prdtica
transfusional, uma vez gue no contingente estudado constava
uma subpopulagdo de nefropatas em hemodidlise, condigao esta
favorecedora da produgdao de anticorpo do tipo anit-N-Tike.

0 anti-N é um anticorpo muito raro, possivelmente pe
lo fato de que a maioria da populacdo é portadora do antige-
no N. Entretanto, tem sido detectado um anticorpo com especi
ficidade similar em pacientes que fazem uso regular de hemo-
didlise. Estudos originais a este respeito foram relatados
por HOWELL e PERKINS gqgue se referem a uma aglutinina fria
com especificidade aparente de anti-N em pacientes que fa-
ziam uso constante de hemodidlise e que foi denominada por
estes autores como anticorpos anti-N-like, Posteriormente
foi demonstrado gque a producdo deste anticorpo ndo era esti-
mulada pela didlise em si, mas sim pelo formaldeido que [
utilizado normalmente na esterilizagdo das mdquinas de didli
se e que promove modificacdes na superficie das hemédcias fre
quentemente deixadas em pequenas quantidades, nos dializado-
res. Tais dedugdes sdao reforgadas, pelo fato de nao ter no-
tificacbes da presenga deste anticorpo em pacientes que fa-
zem uso de dializadores descartdveis e nem nagueles que usam
mdquinas esterilizadas com outras substdncias. Pesquisas de-
monstraram a producdo de anti-N-like em individuos nao trang

16



17
fusionados_(4-10-26—13—16~18)

Dentro de uma subpopulacdo de politransfundidos, cons
tituida por 51 pacientes que faziam uso regular de hemodiali
se, verificamos que 3 (6%) eram portadores de anti-N-like e
um quhrto paciente tinha no seu soro um anticorpo do tipo
anti-E. Nossos resultados s3o relativamente compativeis com
os de VANHOLDER & RIGOIR gue encontraram 4 pacientes porta
dores de anti-N-Tike em um total de 50 pacientes (8%). HOWELL
e PERKINS encontraram, em seus estudos originais, 12 casos
positivos em 416 dializados estudados (3%). Alguns anos apoés
FASSBINDER e SEIDZ relataram 68 (20,9%) casos positivos em
325 pacientes.(BO'ZI)

Para calcularmos nossa frequéncia de anticorpos irre
gulares em politransfundidos, desprezamos o0s anticorpos de
especificidade anti-N-1ike por nao serem consequéncia da
transfusdo, mas consideramos a populagdo de dializados como
parte do total, uma vez gque ndo encontramos referéncias de
que individuos submetidos a hemodidlise desenvolvam exclusi
vamente anti-N-like, e ainda pelo fato de que foi identifica
do um anticorpo de especificidade anti-E em um destes pacien
tes. ‘

No que diz respeito a transfusdo, como possivel cau-
sa de iso-imunizacdo, ndo encontramos na literatura referén-
cias de pesquisa semelhante. Entretanto, verificamos relatos
referentes & pesquisa de anticorpos irregulares em uma deter
minada patologia ou, ainda, investigagles de um anticorpo
definido (por ex.: anti-E) numa populagdo de politransfundi-
dos.

Verificamos 6 (6%) portadores de anticorpos irregula
res em 98 politransfundidos estudados.

Pesquisa de anticorpos irregulares realizada em doa-
dores do HEMOCE mostrou uma frequéncia de 2% (10 casos posi-
tivos em 500 casos estudados).

Na andiise dos nossos resultados encontramos anticorpos
com especificade anti-D, anti-E + anticorpo quente nao iden-
tificado, anti-e, anti-K e anti-Jke.

0s anticorpos anti-D, anti-E e anti-e€ s3o produzidos
contra antigenos do sistema Rh-Hr. 0 antigeno O é altamente
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imunogénico e tem uma frequéncia relativamente alta em nosso
meio. 0 anti-D & de grande importdancia clinica, pois tem si-
do impiicado em reacdes transfusionais severas e doengas he-
moliticas peri-natal graves. 0s antigenos E e €, embora se-
jam imundgenos inferiores ao antigeno D, seus respectivos an
ticorpos s3do também capazes de causar reacdes trmmfusﬂwmi&(23)

0 anpi-K, anticorpo de grande significado ciinico, é espe-
cifico contra antfgeno pertencente ao sistema Kell. 0 antige
no Kell é o 29 em ordem de imunogenicidade com poté&ncia infe-
rior apenas ao antigeno D. Dai a relativa frequéncia de alg
imunizac3o transfusional e das doencas hemoliticas perina-
tais ligadas a este antigeno. 0s dois pacientes detectados
no nosso estudo como portadores de anti-K, sdo do sexo mas-
culino, o que reforga a hipdtese de gque estes anticorpos fo-
ram produzidos por estimulos antigénicos através de transfu-
sdes sangufneas.(35)

A imunizac3o com os antigenos do sistema Kidd é re-
lativamente freguente entre os individuos politransfundidos,
particularmente com o antigeno Jka, que € o0 mais 1mmwg@ﬁco@m

Diante dos resultados reforga-se a tese de que maio-
res atencdes devem ser voltadas para pacientes submetidos a ¢
transfusdes sanguineas, pois a formagdo de anticorpo é real
e inevitdvel.

Determinadas situacdes nas quais a transfusao sé faz
indispensdvel, pode-se minimizar 0s riscos através do uso de
uma rotina pré-transfusional com cuidados rigorosos, ou seja,
testes de compatibilidade bem executados e pesquisa de anti-
corpos irregulares usando técnicas de maior sensibilidade pos
sivel, porém, mesmo com todos cuidados Taboratoriais, nenhum
procedimento técnico pode prevenir a sensibilizacdo do re-
ceptor causada pelos antigenos do doador€38“14'20'33)

A sensibilizacdo por transfusdes terapé&uticas, se
ndo pode ser evitada, pode ser reduzida, pelo uso racional
da hemoterapia. Que se use a transfusao sanguinea, como medi
da terapéutica, mas que seus riscos sejam ponderados e te-
nha-se como premissa que um paciente sd deve ser transfundi-

do se o risco de n3o transfundi-lo for maior do que o de fa
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zé€-lo. Impondo-se ainda, nos cascs com indicacles precisas,
0 uso da autotransfusdo, que evitaria tanto a sensibilizacao
guanto o risco da transfusdo para aqueles pacientes portado-
res de mGltiplos anticorpos.




V - CONCLUSAO

A transfusdc sanguinea é uma importante causa de
alo-imunizagdo, devendo-se reservar este procedimento somen-
te para situacoes indispensdveis.

£ importante que testes de compatibilidade sejam exe
cutados com cuidados rigorosos e que triagem para anticorpos
irregulares torne-se rotina dos bancos de sangue.

20




VI - SUMMARY

We have researched irregular blood antibodies in 98
potitransfused patients. All positives samples were further
caracterized, using a set of know erytrocytes for main blood
group. We found 9 positives cases, ou 9 percent.

The antibodies found were: 3 anti-N-Tike (3%),

2 anti-K (2%), 1 anti-D (1%), 1 anti-E + anticorpo quente
ndo identificado {(1%), 1 anti-e e 1 anti-Jké (1%).

£
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