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O suporte transfusional é cada vez mais seguro, devido aos elevados padroes de
qualidade, mas nao isento de riscos, dos quais se destaca a aloimunizacao.

Os aloanticorpos resultantes da aloimunizacao, quando clinicamente significativos,
podem causar reagoes transfusionais e em casos mais graves levar a faléncia de 6rgaos e a
morte. Para minimizar tais riscos, realiza-se a pesquisa de anticorpos irregulares (PAI) como
teste pré-transfusional, contudo, devido a diminui¢ao do seu titulo, podem nao ser detetados.
Este fato associado a elevada mobilidade das pessoas e a inexisténcia de partilha de
informacao sobre a presenca de anticorpos eritrocitdrios irregulares entre as diferentes
instituicoes de saude em Portugal, aumenta a probabilidade de ocorréncia de reacdes
transfusionais tardias com impacto direto e indireto na satide.

Este estudo observacional pretende aumentar a consciencializagao relacionada com o
rastreamento dos anticorpos eritrocitarios, através do estudo da prevaléncia e perfil evolutivo
dos anticorpos irregulares dos utentes do Hospital da Senhora da Oliveira em Guimaraes entre
2013-2022.

Observou-se que 29% dos utentes apresentaram anticorpos que evanesceram,
permitindo inferir o beneficio da inclusao do histérico sobre a presenca de anticorpos
eritrocitarios irregulares nos registos de saude eletrénicos como uma mais-valia para um

melhor atendimento dos utentes aumentando a seguranca transfusional.

Palavras-chave: Aloimunizacao; evanescéncia; seguranca transfusional; reacao

transfusional tardia; registos eletronicos;



Abstract

Transfusion support is increasingly safe, due to high quality standards, but it is not risk free.
One of the main risks is alloimmunization. The alloantibodies resulting from alloimmunization,
when clinically significant, can cause transfusion reactions and in more serious cases lead to
organ failure and death. To minimize these risks, an irregular antibody testing (IAT) is
performed as pre-transfusion test, however, due to the ability decrease in their titer, they may
not be detected in IAT. This fact, combined with the high mobility of people and the lack of
information sharing on the presence of irregular erythrocyte antibodies between the different
health institutions in Portugal, increases the likelihood of late transfusion reactions with a
direct and indirectimpact on health.

This observational study intends to raise awareness of erythrocyte antibody screening by
studying the prevalence and evolutionary profile of irregular antibodies in patients at the
Senhora da Oliveira Hospital in Guimaraes between 2013-2022.

It was observed that 29% of patients had antibodies that evanesced, allowing us to infer the
benefit of including a history of the presence of irregular erythrocyte antibodies in electronic

health records as an added value for better patient care and increasing transfusion safety.

Keywords: Alloimmunization; evanescence; transfusion safety; delayed transfusion reaction,

electronic records.



indice

—

1. Introducao

1.1.  Aloimunizacgao 2
1.2. Sistemalmunoldgico, Antigénios e Anticorpos 3
1.2.1. Sistemas de grupos sanguineos 6
1211  Sistema ABO 6
1212 SistemaRh 6
1.21.3  SistemaKell 7
1.21.4  Sistema MNS 8
1215  Sistema Duffy 8
1.21.6  Sistema Kidd 8
1.21.7  Sistema Lutheran 9
1.21.8 Sistema Lewis 9
1.21.9 Sistema Dombrock 10
1.2.1.10 Sistema Colton 10
1.21.11  Sistema P1PK 10
1.3. Detecao de Anticorpos eritrocitdrios irrequlares 10

1.4. Evanescéncia dos Anticorpos e reacao transfusional hemolitica/seroldgica tardia........ 16

1.5. Desfragmentacao do histdrico transfusional 19
2. Objetivos 21
3. Materiais e Métodos 21
3.1. Procedimento 22
3.2. Tratamento/andlise de dados 24
4. Resultados 24
4.1. Amostra em estudo: caracteristicas demograficas 24
4.2. Histdria transfusional 27
5. Discussao 33
6. Conclusao 39
7. Referéncias bibliograficas 40
ANEXOS 48




indice de Abreviaturas

CE - Concentrado de Eritrdcitos

CID - Coagulacao intravascular disseminada

DHRN - Doenca hemolitica do feto ou recém-nascido

EDTA - Acido etilenodiamino tetra-acético

HLA - Antigénio Leucocitario Humano

ISBT - International society of blood transfusion

PAI - Pesquisa de anticorpos irregulares

RPM - Rotacg6es por minuto

TACO - Transfusion-associated circulatory overload/Sobrecarga circulatéria associada a
transfusao

TAD - Teste de antiglobulina humana direto

TAI - Tese de antiglobulina humana indireto

TRALI - Transfusion-related acute lung injury/Lesao pulmonar aguda associada a transfusao

TRIX - Transfusion Register of Irregular Antibodies and Cross (X)-match Problems

Vi



indice de Tabelas

Tabela 1: Distribuicao dos grupos sanguineos ABO em percentagem 6

Tabela 2: Frequéncia dos principais antigénios do sistema Rh em percentagem........coooocececcveeeees 7

Tabela 3: Principais anticorpos eritrocitarios irregulares com significado clinico em medicina

transfusional 15
Tabela 4: Variaveis em estudo 23
Tabela 5: Anticorpos eritrocitdrios irrequlares identificados 28

Tabela 6: Distribuicdo percentual das combinacdes de anticorpos na populacao em estudo 29

Vi



indice de Figuras

Figura 1: Evolucao do niimero de Concentrado de Eritrdcitos (CE) transfundidos (2013-2022)

2
Figura 2: Estrutura basica do Anticorpo. 4
Figura 3: Membrana do eritrdcito com os antigénios dos grupos sanguingos. ... 5
Figura 4: Teste de antiglobulina humana direto. 12
Figura 5: Teste de antiglobulina humana indireto. 13
Figura 6: Método de aglutinacao em microtubo de gel. 14

Figura 7: Aloimunizacdao primdria, evanescéncia e resposta anamnésica de aloanticorpos

eritrocitarios. 16
Figura 8: Fluxograma selecao das amostras em estudo 22
Figura 10: Frequéncia da PAI positiva nas mulheres em funcao da idade. 25
Figura 11: Frequéncia da PAI positiva nos homens em funcao daidade. 26
Figura 12: Frequéncia da PAl positiva em funcao dos grupos sanguineos ABO e Rh D............. 26
Figura 13: Frequéncia dos fenétipos Rh e Kell da amostra em estudo 27
Figura 14: Frequéncia de evanescéncia dos anticorpos eritrocitarios irregulares...........ccccoo.. 30
Figura 15: Frequéncia da evanescéncia de anticorpos por faixa etaria 30

Figura 16: Distribuicao percentual dos anticorpos eritrocitarios irregulares que evanesceram
31

Figura 17:Frequéncia da evanescéncia dos anticorpos nas mulheres em funcao da

especificidade do anticorpo 32

Figura 18: Frequéncia da evanescéncia dos anticorpos nos homens em funcao da

especificidade do anticorpo 32
Figura 19: Imagem ilustrativa do Kit comercial (ID-DiaCell I-1I-11l) de células para a PAIl da
Biorad® 49
Figura 20:Imagem ilustrativa da folha de registo da PAL. 49

Figura 21: Imagem ilustrativa do Kit comercial (ID-DiaPanel e ID-DiaPanel-P) de células para

identificacao de anticorpos da Biorad® 50

Figura 22: Imagem ilustrativa da folha de registo do painel de identificacao de anticorpos...50

Figura 23: Parecer do coordenador do centro académico 51
Figura 24:Parecer da comissao de ética para a satde 52
Figura 25: Parecer da protecao dos dados para projetos cientificos 53

Vil


file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637618
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637619
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637620
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637621
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637622
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637625
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637626
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637627
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637628
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637631
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637631
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637634
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637634
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637635
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637636
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637636
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637637
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637638
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637639
file:///C:/Users/vitor/Desktop/dissertação%20final/Sara%20Alves_para%20VF2%20(1).docx%23_Toc149637640

1.  Introducao

O suporte transfusional, apesar de ser cada vez mais ponderado e haver uma maior
consciencializagao sobre a eficacia clinica da restricao de transfusao em alguns contextos,
€ ainda uma terapia comum e essencial nos cuidados de sadde, pode ser usada para manter
a estabilidade hemodinamica e salvar vidas todos os dias. Esta terapia é cada vez mais
segura, gracas aos progressos feitos em toda a cadeia transfusional, como os critérios cada
vez mais rigorosos aplicados a selecao de dadores, a utilizacdo de testes de rastreio das
doencas transmissiveis pelo sangue que sao mais sensiveis e especificos, o controlo de
qualidade que é feito aos componentes sanguineos, bem como as exigentes normas e
recomendacoes existentes na drea que orientam os sistemas de gestao da qualidade
implementados nos servicos de sangue e de medicina transfusional. Destaque ainda para o
importante papel do sistema de hemovigilancia que abrange toda a cadeia transfusional
identificando erros ou quase-erros, analisando e implementando medidas para
evitar/reduzir os riscos. A transfusao é entdo uma terapia sujeita a apertados padroes de
qualidade e considerada segura, mas nao é isenta de risco. Esse risco apesar de ser residual,
principalmente nos paises desenvolvidos, prende-se com, por exemplo perigos infeciosos,
principalmente por contaminacao bacteriana, porque apesar dos testes de rastreio serem
cada vez mais sensiveis e especificos apresentam limitacées, mas a maioria dos riscos sao
“nao infeciosos”, como alesao pulmonar aguda associada a transfusao (TRALI), sobrecarga
circulatdria associada a transfusao (TACO), reac6es alérgicas, reacao hemolitica imediata
ou tardia, aloimunizacao, o erro humano, entre outras (1-4). Esses riscos para além dos
danos causados ao utente trazem também custos extra para o sistema de satide.

Segundo o Relatdrio da Atividade Transfusional e do Sistema Portugués de
Hemovigilancia de 2022 (5), onde se encontram registadas 270 instituices, das quais 262
tém prética transfusional, mais de 285 000 concentrados de eritrdcitos (CE) foram
transfundidos em Portugal durante esse ano.

Entre 2013 e 2022 observou-se um decréscimo do numero de concentrados
eritrocitdrios transfundidos, este decréscimo pode ser observado na Figura 1 e pode ser
justificado pelo aumento da sensibilizacao dos profissionais de saude para a adequada

gestao de sangue. No ano de 2021 foi observado um aumento comparando com o ano de



2020, que pode ser justificado pela pandemia provocada pela COVID-19 que levou ao

cancelamento de indmeras cirurgias e atos médicos nao urgentes.
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Figura 1: Evolugdo do nimero de Concentrado de Eritrdcitos (CE) transfundidos (2013-2022).
Adaptado de Escoval M A et al (5)

Apesar do decréscimo observado, a producao de anticorpos irregulares continua a

ser um problema com importancia clinica.

1.1. Aloimunizacao

A aloimunizacao ocorre devido a diferencas nos antigénios do dador e do recetor.
Estas diferencas antigénicas podem levar a inducdo da imunidade no recetor com a
producao de anticorpos (aloanticorpos) que pode ocorrer em dias, semanas ou meses apGs
a exposicdo. E influenciada por fatores genéticos do recetor, idade, sexo, histérico de
gravidez, capacidade do sistema de antigénios leucocitarios humanos (HLA) do recetor para
apresentar o antigeno “nao proprio”, diagndstico clinico, nimero e frequéncia de
transfusdes e a imunogenicidade do antigénio. A exposicao a antigénios diferentes pode
ocorrer por transfusao, gravidez ou aborto, transplantes e partilha de seringas entre
utilizadores de drogas de abuso, podendo levar a producao de anticorpos. Se os anticorpos
formados forem clinicamente significativos, podem causar reacdes transfusionais

(imediatas ou tardias) numa transfusao futura, doenca hemolitica do recém-nascido e ainda



dificultar a procura de dador compativel, diminuir a sobrevida dos eritrdcitos e aumentar a
necessidade de transfusao. Em alguns casos coagulopatia, faléncia de 6rgaos e mesmo a

morte sao consequéncias resultantes da aloimunizacgao (3,6-15).
1.2. Sistema Imunolégico, Antigénios e Anticorpos

0 Sistema imunoldgico é fundamental para a garantir sobrevivéncia e evoluiu permitindo
protecao contra agentes patogénicos causadores de doenca. De forma mais ampla, e em
pleno funcionamento, o sistema imunoldgico permite distinguir o que é “préprio” do que é
“estranho”, utiliza mecanismos que lhe permitem o reconhecimento, metabolizacao,
neutralizacao e eliminacao, de forma a proteger o organismo, é um processo complicado e
que exige o contributo de mudltiplos participantes e uma regulagao complexa. Hd uma
variedade de células envolvidas nas respostas imunes, mas os leucdcitos assumem um
papel central, dos quais se destacam os linfdcitos B, responsdveis pela producao de
anticorpos. As respostas imunes podem ser classificadas sobre diferentes aspetos:
primarias e secundarias, ativas e passivas, inatas e adaptativas, humorais e celulares. Nas
respostas imunes adaptativas a especificidade e memdria sao duas caracteristicas
fundamentais, permitindo uma resposta muito mais eficiente numa segunda e
subsequentes exposicdes a um determinado antigénio. Quando se transfunde um doente
com sangue alogénico basicamente estd a ser introduzido uma substancia estranha no
corpo do recetor que pode causar uma resposta imune levando a uma reduzida eficacia
clinica ou efeito adverso (16-18). Sucintamente, os anticorpos (imunoglobulinas), sao
glicoproteinas soluveis com funcao de combate a antigénios, tém uma estrutura basica de
quatro cadeias polipeptidicas sendo duas cadeias leves idénticas e duas cadeias pesadas
idénticas. Cada cadeia leve e pesada contém uma regiao varidvel, que tal como o nome
indica varia de anticorpo para anticorpo, permite que o anticorpo seja especifico para um
determinado antigénio sendo a zona de ligacao entre os dois, contém também uma regiao
constante que determina a funcao efetora de um anticorpo (Figura 2). Para que haja uma
reacao entre o antigénio e anticorpo tem de haver uma correspondéncia exata entre os dois,
ou seja o anticorpo vai ligar-se a um antigénio com uma estrutura complementar a da sua
regiao varidvel. Apesar de no ser humano existirem cinco classes de anticorpos

determinados pela regidao constante da cadeia pesada - IgM; IgG; IgE; IgA e IgD - podendo



diferir entre si no numero de sitios de ligacao a antigénios por molécula e na poténcia das
suas funcoes efetoras, em termos de medicina transfusional as classes com maior

relevanciasao algG e IgM (18-21).
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Figura 2: Estrutura bdsica do Anticorpo. Adaptado de Plahe G (88)

Os grupos sanguineos ABO possuem anticorpos de “ocorréncia natural” que,
possivelmente, resultam da exposicao a bactérias intestinais e ambientais com estruturas
semelhantes aos antigénios dos eritrocitos, exigem, portanto, a exposicao a esses
ambientes e levam tempo a se desenvolverem, por essa razao 0s recém-nascidos nao

possuem anticorpos proprios (22,23).

E importante referir que nem todos os aloanticorpos tém, em termos transfusionais,
o mesmo significado clinico. Sao considerados anticorpos com significado clinico aqueles
que reagem a 37°C, da classe IgG e suscetiveis de causar hemdlise, sao ainda considerados
anticorpos com significado clinico aqueles capazes de provocar Doen¢a Hemolitica do feto

ou Recém-Nascido(23).

Relativamente ao antigénio, consiste numa substancia que quando imunogénica e

combinada com um anticorpo especifico tem a capacidade de provocar resposta imune.



Nem todos os antigénios eritrocitarios sao expressos na mesma fase de desenvolvimento
do eritrdcito, alguns sao expressos muito cedo, outros mais tarde, alguns apresentam
diferencas de polimorfismos de um unico aminodcido outros apresentam diversas
diferencas de aminodacidos. Todas estas informac6es tém vindo a crescer devido ao
desenvolvimento da tecnologia que tem permitido estudos mais rapidos e de alto
rendimento como a genotipagem e o sequenciamento de nova geracao (6,18,24).

Em medicina transfusional, os antigénios tém um papel central visto que os grupos
sanguineos sao definidos por antigénios presentes nos eritrécitos. A membrana dos
eritrécitos (Figura 3) apresenta uma grande variedade de proteinas de superficie e também
proteinas que atravessam a camada lipidica. Os antigénios estao localizados nessas
proteinas e a sua especificidade é determinada principalmente pela sequéncia de
oligossacarideos, no caso do sistema ABO, ou pela sequéncia de aminoacidos, no caso por
exemplo dos sistemas Kell, Duffy, Kidd, MNS. Existe uma correlacao entre os antigénios
eritrocitarios que definem os grupos sanguineos com a predisposicao para algumas
condicoes e doencas, especialmente os antigénios dos grupos sanguineos ABO, Rh e Kell
(22,25,26).

Em marco de 2023 o grupo de trabalho da Sociedade Internacional de Transfusao de

Sangue (ISBT) tinha registado 44 sistemas de grupos sanguineos (27).

Figura 3: Membrana do eritrdcito com os antigenios dos grupos
sanguineos. Adaptado de Armstrong B, Wilkinson R (22)



1.2.1. Sistemas de grupos sanguineos

1.2.1.1 Sistema ABO

Originalmente descrito por Karl Lansteiner em 1900, o sistema ABO continua a ser o
sistema de grupo sanguineo com mais importancia na medicina transfusional. Este sistema
contém 4 fendtipos ABO principais (A, B, O e AB), que sao determinados pela presenca ou
auséncia dos antigénios A e B na superficie dos eritrocitos, e caracterizado pela presenca
ou auséncia de anticorpos de ocorréncia natural que sao direcionados contra os antigénios
A e B ausentes. A presenca regular destes anticorpos faz com que seja fundamental uma
correta identificacao e interpretacao do grupo ABO antes da transfusdo para seguranca do
recetor, pois as incompatibilidades ABO sao responsdveis pela maioria das reacoes
transfusionais graves ou fatais, e geralmente sao causadas por erro humano. Os antigénios
ABO podem ser detetados nos eritrdcitos de embrioes com 5 a 6 semanas de gestacao, e
niveis de expressao antigénica de adultos é atingida por volta dos 2-4 anos de idade.
Relativamente aos anticorpos anti-A e anti-B, estes nao estao presentes ao nascimento e
s6 comegam a se desenvolver por volta dos 3-6 meses de idade (22,28).

A frequéncia de cada grupo sanguineo ABO varia nas diferentes populagodes,

conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo dos grupos sanguineos ABO em percentagem. Adaptado de Armstrong B, Wilkinson R (22)

Grupo sanguineo Caucasianos Negros Asiaticos
PO (%) (%) (%)
B 9 20 25
0 44 49 43

1.2.1.2 SistemaRh

O Sistema Rh é um dos mais complexos sistemas dos grupos sanguineos, é
composto por dois genes - RHD e RHCE - responsdveis pelos 56 antigenos que compoem

este sistema. Destes destaca-se o antigénio D pelo seu poder imunogénico, tendo por isso



um papel muito importante na pratica transfusional e na Doenca Hemolitica do Recém-
nascido (DHRN). Neste caso é importante salientar a descoberta de sucesso da profilaxia
da imunoglobulina anti-D, que é muito eficaz na prevencao da DHRN provocada por
aloimunizacdo com anti-D. Juntamente com o antigénio D, os antigénios C/c e E/e sdo o0s
responsaveis pelos anticorpos Rh com significado clinico (22,27-29).

O que determinada se um individuo é Rh D positivo ou negativo é a presenca ou
auséncia do antigénio D nos eritrdcitos. A auséncia de antigénio D resulta, na maioria dos
casos, da delecao completa do gene RHD, esta delecao pode ser uma justificacao
imunoldgica para o fato que um individuo Rh D negativo geralmente produzir anti-D quando
entra em contacto com eritrdcitos Rh D positivos, visto que a imunogenicidade de um
antigénio esta relacionada com o grau de estranheza para o recetor (22,28,30).

Os anticorpos contra antigénios do sistema Rh sao maioritariamente IgG e podem
causar reacoes transfusionais graves. As frequéncias para cada antigénio, em funcao da

raca, estao expressas na Tabela 2 (22,28).

Tabela 2: Frequéncia dos principais antigénios do sistema Rh em percentagem. Adaptado de Dean L (31)

Antigénios Rh Caucasianos Negros Asiaticos
(%) (%) (%) (%)
D 85 92 99
C 68 27 93
C 80 96 47
E 29 22 39
e 98 98 96

1.2.1.3 SistemaKell

Dos 37 antigénios que compdem o Sistema Kell, destacam-se os antigénios K/k,
Kp?/Kp®e Js3/1sb. 0 antigénio K, depois dos antigénios ABO e Rh, é 0 mais imunogénico, tem
uma prevaléncia de cerca de 9% na populacao europeia. O anticorpo K, maioritariamente do
tipo 1gG, é clinicamente significativo podendo causar DHRN grave (por supressao da

eritropoiese) e reacodes transfusionais hemoliticas imediatas ou tardias.



Por sua vez, os antigénios Js® e Kp® tém uma prevaléncia baixa enquanto os
antigénios k (cellano), Js® e Kp° apresentam uma alta prevaléncia na populagdo. Os
anticorpos Js?, Js® Kp? e Kp”sao, geralmente, IgG e clinicamente significativos tanto a nivel

transfusional como de DHRN (22,27,28,32).

1.2.1.4 Sistema MNS

Tal com o Sistema Rh tambhém o sistema MNS é altamente complexo. E composto
por 50 antigénios sendo que os antigénios M/N e S/s sdo os que apresentam maior
significado clinico. Faz ainda parte deste sistema o antigénio U, um antigénio de alta
prevaléncia (22,27).

Relativamente aos anticorpos deste sistema, o anti-M é um anticorpo relativamente
comum, ja o anti-N é bastante raro, estes dois anticorpos normalmente ndo sao reativos a
37°C, mas quando reativos devem ser compatibilizadas unidades sem o antigénio
correspondente, pois ja foram implicados, ocasionalmente, em reacdes transfusionais. O
anti-S, anti-s e anti-U geralmente sao IgG e reativos a 37°C e estao relacionados com

reacoes transfusionais e DHRN graves podendo mesmo ser fatais (22,28,33).

1.2.1.5 Sistema Duffy

0 Sistema Duffy inclui cinco antigénios, sendo os principais os antigénios Fy? e Fy®.
Os anticorpos Fy? e Fy® sao do tipo IgG, sendo o anti- Fy? um anticorpo relativamente
comum, e 0 anti-Fy*menos comum. Estes anticorpos podem causar reacoes transfusionais
imediatas ou tardias (normalmente leves), embora ja tenham sido implicados em reacdes

fatais (22,27,28).

1.2.1.6 Sistema Kidd

0 Sistema Kidd contém trés antigénios, Jk? Jk° e Jk3. Os antigénios Jk?e Jk® tém uma

prevaléncia semelhante em populacdes de etnia europeia e asidtica, mas o Jk? é mais



comum que o Jk® em pessoas de etnia africana. O Jk3, ou fendtipo nulo Jk(a-b-), foi descrito
em algumas populacoes polinésias e finlandesas sendo raro noutras populacoes. Os
anticorpos Jk® e Jk® sao geralmente IgG, e podem ser de dificil detecao, pois sao
frequentemente fracamente reativos e podem apresentar efeito de dose, isto €, 0 anticorpo
tem umareacao mais forte ou s6 reage com células homozigéticas. Podem também causar
reacoes transfusionais hemoliticas imediatas graves ou tardias, pela tendéncia de
diminuicao do titulo de anticorpos no plasma, de tal forma que nao sao detetados nos testes
pré-transfusionais. O anti-Jk3 também deve ser considerado clinicamente significativo

(22,27,28,34).

1.2.1.7 Sistema Lutheran

0 Sistema Lutheran inclui 26 antigénios, dos quais o Lu®e Lu®sao os que apresentam
maior interesse clinico. O antigénio Lu® é o que apresenta maior relevancia na medicina
transfusional e tem uma prevaléncia de cerca de 8% na etnia europeia e africana sendo raro
noutras populagoes. O antigénio Lu® apresenta uma prevaléncia comum em todas as
populagoes. A maioria dos anti-Lu®e anti-Lu® sao IgG, tendo sido implicados em reacdes

transfusionais tardias leves (22,27,28).

1.2.1.8 Sistema Lewis

0 Sistema Lewis contém 6 antigénios, sendo o Le? e o Le® os principais. Os antigénios
Lewis, normalmente, sé se desenvolvem 12-15 meses apds o nascimento. Geralmente os
anti- Le? e o anti-Le?sao IgM, reagem melhor a temperaturas abaixo dos 37°C e ndo causam
reacoes transfusionais, mas alguns sao IgG, reagem fortemente a 37°C e tém significado
clinico. Estes anticorpos nao estao relacionados com DHRN, visto que o feto e recém-

nascidos, normalmente, ndo expressam esses antigénios ao nascimento (22,27,28).



1.2.1.9 Sistema Dombrock

0 Sistema Dombrock inclui 10 antigénios, sendo o Do® e Do® os principais. Na
populacao europeia estes dois antigénios apresentam uma prevaléncia relativamente alta
(Do? =66% e Dao° =82%). Os anticorpos Dombrock sdo geralmente IgG e apesar de serem
raros e de reatividade fraca foram ja implicados em reacdes transfusionais imediatas e

tardias (27,28).

1.2.1.10 Sistema Colton

0 Sistema Coltoninclui 4 antigénios. O antigénio Co®é altamente prevalente enquanto
o Co® tem uma prevaléncia de 8% na populacao europeia e é ainda menos comum noutras
etnias. Os anticorpos Colton sao geralmente IgG e foram responsdveis por DHRN e reacoes

transfusionais graves (27,28).

1.2.1.11 Sistema P1PK

O sistema P1PK incluir 3 antigénios, P1, P e NOR. O antigénio P1 apresenta alta
frequéncia, o seu anticorpo geralmente é IgM e, na maior parte das vezes, é encontrado
como aglutinina fria, mas ocasionalmente reage a 37°C podendo causar reacao

transfusional (22,27,28).

1.3. Detecao de Anticorpos eritrocitarios irregulares

Os anticorpos do sistema ABO, anti-A e anti-B, sao os Unicos anticorpos eritrocitarios
que estdo presentes naturalmente no soro/plasma humano, todos os outros anticorpos
sao designados de anticorpos irregulares ou inesperados.

As reacOes que podem ocorrer in vivo entre antigénios eritrocitdrios do dador com

anticorpos plasmaticos do recetor tém uma enorme importancia em contexto transfusional
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pelas implicacoes, ja referidas, que variam na gravidade: desde uma diminuicao do
rendimento transfusional sem sintomas clinicos até uma reacao fatal com morte do recetor.
De forma a diminuir a probabilidade de ocorréncia de tais eventos adversos, antes de ser
administrado um concentrado de eritrdcitos aumrecetor, exceto em situagdes emergentes,
é realizado o estudo pré-transfusional. O estudo pré-transfusional é iniciado quando o
médico prescreve o componente sanguineo e termina com o envio do componente pelo
laboratdrio. Este estudo envolve varias etapas obrigatdrias para garantir a transfusao
segura:
- ldentificacao positiva e colheita de amostra de sangue do recetor. A amostra deve
ser devidamente identificada assim como o registo do profissional que efetua a
colheita;
- Determinacao do Grupo sanguineo ABO/Rh do recetor;
- Pesquisa de anticorpos eritrocitarios irreqgulares (PAI) no soro/plasma do recetor;
- Selecao adequada do componente sanguineo;
- Provade compatibilidade entre as células do dador e o plasma do recetor;
- Identificacdo do componente sanguineo com informagoes do produto e

identificacao do recetor;

E importante referir que sempre que haja histdrico transfusional do utente no
laboratdrio este deve ser consultado e comparado com os resultados obtidos. Todas estas
etapas devem ser respeitadas para que o objetivo de transfundir com mais seguranca seja
alcancado (35,36).

Com a pesquisa de anticorpos eritrocitarios irregulares, na preparacao de transfusao
de eritrdcitos, pretende-se identificar anticorpos clinicamente significativos, capazes de
causar reacao transfusional hemolitica ou uma diminuicao da semivida dos eritrdcitos
transfundidos.

A PAI é feita com o teste de antiglobulina humana (anteriormente conhecido como teste de
Coombs) indireto nas amostras de plasma dos doentes a transfundir. O reagente de
antiglobulina humana provoca a aglutinacao de eritrdcitos, nao aglutinantes, apesar de

sensibilizados com anticorpos. Funciona como um anti-anticorpo que se liga aos
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anticorpos, fazendo a ponte entre os eritrdcitos sensibilizados adjacentes e agrega-os,
tornando visivel a aglutinacao (37).

A sensihilizacao dos eritrdcitos pode ocorrer in vivo ou ser provocada in vitro apds
incubacgao a 37°C com soro/plasma que contém o anticorpo. Assim sendo, existem dois
tipos de testes de antiglobulina humana, o direto e o indireto. O teste de antiglobulina direto
(TAD) (Figura 4) é usado para demonstrar, in vitro, se ocorreu sensibilizacao in vivo dos
eritrdcitos, este teste nao necessita de incubacao a 37°C porque a ligagcao antigénio-

anticorpo ocorre in vivo (37,38).

Direct Antiglobulin Test Reagente antiglobulina

T humana

Antigen
*‘ /| y
-

=
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=< % In vivo antibody
)5 coating of erythrocytes

X

Anti-lgG AHG reagent added AHG reagent causes lgG-coated
» g g » g g

after erythrocytes are washed erythrocytes to agglutinate

Figura 4: Teste de antiglobulina humana direto. Adaptado de Zarandona J, Yazer M (89)

Por outro lado, o teste de antiglobulina indireto (TAI) (Figura 5) é usado para
demonstrar in vitro a sensibilizacdo de eritrdcitos in vitro. No TAl o soro/plasma a ser
testado é colocado a incubar a 37°C, de forma a promover a reacao antigénio-anticorpo in
vitro, com células de dadores do grupo sanguineo O com fenétipo conhecido. Estas células

devem conter antigénios que detetem a presenca de anticorpos com significado clinico.
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E um teste que apresenta varias aplicacdes desde a pesquisa e identificacdo de
anticorpos irregulares, provas de compatibilidade, fenotipagem de células, pesquisa de D

Fraco e também é usado para a titulacao de anticorpos (37,38).

: Anti-lgG AHG reagent added ; AHG reagent causes IgG-coated
after erythrocytes are washed

erythrocytes to agglutinate
Indirect Antiglobulin Test

Y 3 Antibodies in serum

Reagente antiglobulina
humana

= \
< Reagent
- - erythrocyte

Figura 5: Teste de antiglobulina humana indireto. Adaptada de Zarandona J, Yazer M (89)

Tanto o TAD como o TAl podem ser realizados por vdrias metodologias,
nomeadamente o método em tubo, que continua a ser o gold standard usado para testes de
hemaglutinacao, mas que atualmente é pouco usado, tendo sido substituido por métodos
de aglutinacdo em microcoluna/microtubo de gel (Figura 6) ou fase sélida. Estes Ultimos
métodos oferecem uma maior objetividade na leitura e interpretacao dos resultados,

permitem arquivar resultados (registos fotograficos) e permitem a automatizacao (23,39).
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Figura 6: Método de aglutinacdo em microtubo de gel. Adaptado de Curvello R et al (90)

Um resultado negativo na pesquisa de anticorpos irregulares nao garante a auséncia
de anticorpos significativos, este resultado apenas mostra que o soro/plasma nao contém
anticorpos detetaveis que sejam reativos com as células comerciais usadas para o teste
(36).

O TAIl é um dos testes pré transfusionais obrigatdrios e a sua positividade implica a
identificacao do(s) anticorpo(s) através da testagem do soro/plasma do recetor contra
painéis de células mais alargados, com o objetivo de transfundir o doente sem o antigénio(s)
correspondente(s) ao(s) anticorpo(s) identificado(s) (6). Estes painéis de células comerciais
vém acompanhados por uma folha com a indicacao do fendtipo das células e onde é feito o
registo das reacoes observadas. Tanto as reac6es positivas como as negativas sao
importantes na identificacdo do(s) anticorpo(s), o padrao de reatividade das reacdes
positivas pode sugerir certas especificidades de anticorpos, tamhém as reacoes negativas
sao importantes pois permitem a tentativa de excluir certos anticorpos e sustentam a

especificidade sugerida pelas reacoes positivas. A interpretacao dos resultados dos painéis
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nem sempre é simples e direto e exige experiéncia, conhecimentos e muitas vezes testes
adicionais (23).

Assim sendo, podemos destacar a importancia de identificar os anticorpos descritos na
Tabela 3.

Tabela 3: Principais anticorpos eritrocitdrios irrequlares com significado clinico em medicina transfusional . Adaptado de
Fung, Mark K. et al (23)

Significancia Clinica Anticorpos Eritrocitarios
Anti-D Anti-C Anti-c Anti-E
Anti-e Anti-K Anti-k Anti-Fy?
. - b .
Anticorpos com significado clinico Anti-Fy Anti-Jk Anti-JK Anti-5
Anti-s Anti-U Anti-Kp®  Anti- Kp®

Anti-Js? Anti-Js® Anti-Co? Anti-Cao®
Anti-Do? Anti-Do"”

. Anti-N Anti—P1 AntiLe®
Anticorpos se reativos a 37°C Anti-M

possivelmente tém significado clinico Anti Lu® Anti-Lu®

Anticorpos geralmente nao

significativos, mas que ja foram Anti- Y2 Anti-Di?

implicados em reacdes transfusionais
imediatas ou tardias

O grande problema das identificacdes de anticorpos, estd relacionado com o
fendmeno de evanescéncia que estes podem expressar. Ao longo do tempo o titulo de
muitos anticorpos pode diminuir, obtendo-se testes de pesquisa e identificacdo com
resultados inconclusivos ou até mesmo negativos. Esta descrito que 25-35% dos
anticorpos podem tornar-se indetetaveis apés um ano e cerca de 50% ao fim de 10 ou mais
anos (36,40). Um estudo de Tormey e Stack (40) sobre a persisténcia e evanescéncia de
aloanticorpos demonstrou que 64% dos anticorpos, de utentes acompanhados durante 5
anos com testes laboratoriais, tornaram-se indetetdveis. No caso de doentes com doenca
falciforme aloimunizados, a taxa de evanescéncia dos anticorpos pode chegar aos 80%(41).

Desta forma, e devido a capacidade de memdria da resposta imune adaptativa, os doentes
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ficam em risco de receber uma transfusao de eritrdcitos incompativel, ter uma resposta
anamnésica aquando da exposicao ao antigénio implicado, onde as células B de memdria
sao estimuladas pela reexposicao ao antigénio e a producao de anticorpos € reinduzida
(Figura 7) podendo desenvolver reacdes transfusionais tardias, hemoliticas ou seroldgicas

(36,40-42).

1*" exposure 2™ exposure

......................................... Level of detection

Antibody titer

Time

Figura 7: Aloimunizacao primdria, evanescéncia e resposta anamnésica de aloanticorpos eritrocitdrios. Adaptado de
Tormey C, Hendrickson J (6)

1.4. Evanescéncia dos Anticorpos e reacao transfusional hemolitica/serolégica

tardia

De uma forma geral, as reacdes transfusionais podem ser classificadas com base no
tempo que decorre entre a transfusao e o inicio dos sintomas da reacao, sendo por isso
designadas de reacoes transfusionais imediatas ou tardias. Existem varios subtipos destas
reacoes transfusionais. A reacao transfusional hemoliticaimediata ocorre nas primeiras 24
horas apds o inicio da transfusao, até mais frequentemente durante a transfusao, e estao
envolvidos anticorpos ABO, enquanto as reagdes transfusionais hemoliticas/seroldgicas
tardias ocorrerem apGs as 24h e normalmente estao envolvidos anticorpos “Nao ABO” (43).

Numa reacao transfusional hemolitica imediata os sinais ou sintomas variam e
muitas vezes podem estar “mascarados” pelo tratamento ou condicao de sadde do doente,
pelo que todos os sinais ou sintomas devem ser devidamente valorizados. Os sintomas
mais frequentes sao a febre, com ou sem calafrios, e reacdes alérgicas leves, mas os

sintomas que causam mais preocupacao estao relacionados com o TRALI, TACO e
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coagulagao intravascular disseminada (CID). O reconhecimento precoce e a interrupcao
imediata da transfusao podem evitar consequéncias mais graves (43-45).

Este trabalho tem particular interesse nas reacOes transfusionais tardias
nomeadamente as reacdes transfusionais hemoliticas tardias e as reacoes transfusionais
seroldgicas tardias, pois sao as resultantes da presenca de aloanticorpos. Estes dois tipos
de reacoes sao muito semelhantes tanto no mecanismo e intervalo de tempo, diferindo
entre elas pela falta de evidéncia clinica de hemdlise in vivo que ocorre nas reacoes
seroldgicas tardias. Tanto umas como outras, raramente, ou nunca, sao resultado da
aloimunizacao primdria, estando associadas a exposicoes subsequentes e ao fendmeno de
evanescéncia dos anticorpos (43-46) .

O fenémeno de evanescéncia é ainda pouco estudado e por isso 0S processos
imunoldgicos de persisténcia e evanescéncia dos anticorpos sao pouco compreendidos.
Também nao € claro, se no fenémeno de evanescéncia, ha alguma influéncia provocada
pela forma como ocorreu a aloimunizacao, se por transfusao ou gravidez. Contudo, existe
consenso sobre a especificidade do anticorpo que apresenta maiores taxas de
evanescéncia, nomeadamente os anticorpos Kidd, ja os anticorpos contra antigénios D e c
tendem a estar associados a uma persisténcia mais duradoura. Anticorpos do sistema
Duffy, Kell, MNS, Rh (anti-E e anti-C) também tém sido associados a reagdes transfusionais
hemoliticas/seroldgicas tardias (6,40,43,44).

As reacdes transfusionais hemoliticas tardias, geralmente ocorrem 24h a 28 dias
apos a transfusao, e apresentam sintomas semelhantes aos das reacoes transfusionais
hemoliticas imediatas, mas menos graves. Neste tipo de reacdes os utentes podem
apresentar um quadro clinico com febre, urina escura e um valor de hemoglohbina que volta
ao valor pré transfusao ou que se apresenta ainda mais baixo, podem ainda ser ohservadas
alteracoes nos testes laboratoriais como a pesquisa de anticorpos irregulares que passa a
detetar algum anticorpo inesperado, um TAD que também pode estar positivo, e umaprova
de compatibilidade que pode apresentar um resultado incompativel. E importante referir
que algumas situacées podem pér em risco a vida do doente, havendo a destruicao dos
eritrcitos autdlogos para além dos transfundidos, situacao designada como Hiperhemdlise
(43,47-49). A hiperhemdlise pode levar a faléncia multiorganica e morte, devido a danos

causados pela elevada concentracao de hemoglobina livre e grupo heme. Este tipo de
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complicacao é especialmente prevalente e fatal na populacdao de doentes com
hemoglobinopatias como a anemia falciforme, embora também ja tenha sido observado em
individuos sem essas patologias (6,46,48,49).
De forma geral e sucinta, para que uma reacao transfusional hemolitica tardia ocorra
estes eventos devem estar presentes:
- Aloimunizacao primdria, onde o individuo é exposto a antigénios “nao préprios” e
desenvolve pelo menos um aloanticorpo;
- Os aloanticorpos formados diminuem o seu titulo e nao sao detetados pelas
técnicas seroldgicas em laboratdrio;
- Oindividuo é reexposto ao antigénio para o qual estd imunizado;
- Desenvolvimento de resposta anamnésica;
- Rapidaelevacao do titulo do aloanticorpo que pode resultar na eliminacao acelerada

dos eritrdcitos recentemente transfundidos.

Segundo o Relatdrio da Atividade Transfusional e do Sistema Portugués de
Hemovigilancia de 2022 (5), a percentagem de reacao transfusional seroldgica tardia foi de
5,91%, nao tendo sido reportada nenhuma reacdo transfusional hemolitica tardia. E
importante lembrar que este valor pode estar subestimado e subnotificado.

Alguns individuos podem apresentar teste de pesquisa de anticorpos irregulares
negativo com sintomatologia de uma reacao transfusional tardia, o que podera ser
justificado por a resposta anamnésica ser provocada por aloanticorpos de baixa incidéncia
ou antigénios que nao estao presentes nas células comerciais. Existem, por exemplo, casos
de reacoes transfusionais provocados por anticorpos contra antigénios Dombrock que
normalmente nao estao presentes nas células comerciais usadas para a pesquisa de
anticorpos irregulares (46,50-54).

A subnotificacao deste tipo de reacdes € uma consequéncia decorrente da demorano
aparecimento dos sintomas, que por vezes podem ser dificeis de relacionar com a
transfusao, especialmente no caso de altas hospitalares precoces, transfusées em
contexto de servico de urgéncia sem necessidade de internamento, transfusoes feitas em
consulta de hospital de dia, podendo, por vezes, reacoes transfusionais hemoliticas tardias

ser consideradas, erradamente, como reacao seroldgica tardia (40,55).
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1.5. Desfragmentacao do historico transfusional

Atualmente observa-se a mobilidade crescente de pessoas em funcao de novas
oportunidades pessoais ou profissionais, o que implica perda de algumas informacoes
sobre asaude individual. O fato de nao ser realizada uma pesquisa de anticorpos irregulares
pos transfusao e a desinformacao sobre o histdrico transfusional do doente, ou a
desfragmentacao do histdrico transfusional que acontece quando o doente recebe
transfusoes em diferentes unidades de cuidados de salde, pode pér em risco a satde do
doente, aumentado o risco tedrico de um doente desenvolver reacao transfusional
hemolitica tardia ou levar a procedimentos desnecessarios com aumento dos custos (6,56).
Nos Estados Unidos da América, um estudo desenvolvido por Unni e colaboradores (57)
evidenciou que um numero significativo de utentes transfundidos numa determinada
instituicao, ja tinham sido transfundidos noutros locais do pais. Em Portugal nao existe a
partilha do histdrico transfusional nem da presenca de anticorpos eritrocitarios irregulares.
Desta forma, e como ja referido anteriormente, se um utente anteriormente transfundido
numa determinada instituicao onde foi identificado um anticorpo eritrocitdrio necessitar de
novo suporte transfusional numa outra instituicdo, onde o anticorpo anteriormente
identificado ndo seja detetado, pode ser transfundido com uma unidade aparentemente
compativel que pode resultar numa rdpida e violenta resposta anamnésica.

Apesar da poucarelevancia dada aos beneficios deste tipo de partilha de informacao,
elaapresenta grandes vantagens. Para além de ajudar a prevenir as reacoes transfusionais
tardias, pode levar a diminuicao do tempo de resposta dos laboratérios de
imunohematologia no fornecimento de unidades de eritrécitos compativeis e diminuir
também a percentagem de cirurgias adiadas (situacdes de pesquisas de anticorpos
inconclusivas com provas de compatibilidade incompativeis), consequentemente
diminuicao nos tempos de internamento e custos extra para o sistema de salde.
Relativamente aos atrasos cirtirgicos, que por vezes sao consequéncia da presenca de
anticorpos irregulares e que exigem testes laboratoriais adicionais para a selecao de
unidades de eritrécitos compativeis, ¢ importante salientar que em casos de fraturas, esses

atrasos tém implicacdes negativas principalmente na populacao geridtrica, com aumento
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das complicacbes, aumento dos tempos de internamento, aumento das taxas de
mortalidade, e como consequéncia o aumento dos custos para o sistema de satide (58-61).

Esta partilha de informacao tem merecido a atencao de investigadores, refletida em
vdrios estudos desenvolvidos em paises como a Franca, Paises Baixos e Estados Unidos
(alguns estados), onde tém vindo a implementar registos ou bases de dados para partilha
de informacao com resultados importantes na prevencdo das reacoes transfusionais
(41,42,46,56,57,62-65).

A partilha de informacao pessoal levanta a questao da politica de protecao de dados,
sendo uma preocupacao por parte dos utentes pelos usos antiéticos ou prejudiciais que a
partilha dos seus dados pode ter. Por outro lado, os utentes também valorizam que o
resultado da partilha das suas informacbes pessoais atenda as suas expectativas,
permitindo um atendimento mais personalizado, com tratamentos mais dirigidos,
diagndsticos mais rapidos e completos, no fundo praticas mais seguras. Apesar das
preocupacdes e expectativas dos utentes, estudos (66-68) demonstram que a maioria dos
inquiridos aceitam e confiam que esta partilha de informacao seja uma mais-valia na saude.
Neste momento, Portugal estd a investir num sistema de registo de saude eletrdnico unico
com o objetivo de uniformizar as informagoes em satude independentemente se de tratar de
atos clinicos nos sistemas privados de satide ou do Servico Nacional de Sadde (69). Este
importante passo terd certamente um impacto positivo na problematica causada pela
desfragmentacao da informacao e podera ainda ser mais benéfico quanto mais completo
for, com o maximo de informacdes sobre o utente e contemplar informacao sobre a
presenca de anticorpos eritrocitdrios irregulares, ou indo mais além, sobre o histdrico
transfusional dos utentes.

Nem todos os anticorpos sao clinicamente significativos, e nem todos os doentes vao
aloimunizar ao receber antigénios estranhos ao seu organismo, mas a partilha do histérico
da presenca de anticorpos irregulares nos registos de satide eletrénicos pode ser uma
solucao para diminuir a reacao transfusional tardia, tornando assim a terapia transfusional

um procedimento ainda mais seguro.
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2. Objetivos

Estudar a prevaléncia, caraterizar os anticorpos irregulares e o perfil evolutivo destes
anticorpos dos utentes do Hospital da Senhora da Oliveira em Guimaraes, no periodo

compreendido entre 2013-2022.

Com este estudo pretende-se evidenciar o beneficio da inclusao do histdrico sobre a
presenca de anticorpos eritrocitarios irregulares nos registos de saude eletrdnicos para
minimizar as consequéncias provocadas pela aloimunizacgao e, contribuir para aumentar a
consciencializagao relacionada com a partilha de informacao sobre o historial de anticorpos

eritrocitarios identificados no individuo.

3. Materiais e Métodos

Este estudo observacional, longitudinal descritivo foi realizado no Servico de
Imunohemoterapia do Hospital da Senhora da Oliveira em Guimaraes no periodo de 1 de
setembro de 2013 a 31de dezembro 2022.

Os registos dos estudos pré-transfusionais sao mantidos nesta instituicao em
suporte digital no sistema informatico “Clinidata BST" desde 2013 e ainda é arquivado um
registo manual em folhas de registo prdprias de todos os utentes com resultados de
pesquisa de anticorpos positiva e respetiva identificacao do anticorpo.

Os critérios de inclusao para este estudo consistiram nos resultados dos registos da
pesquisa de anticorpos positiva no estudo pré-transfusional a utentes. Foram excluidas as
gravidas que apresentaram pesquisa de anticorpos positiva com identificacao de anti-D e
em que foi confirmado a natureza desse anti-D como sendo resultado da profilaxia com
imunoglobulina anti-D, e utentes com anemia hemolitica autoimune. Um total de 300
registos foram analisados.

No caso da andlise de evanescéncia dos anticorpos identificados, foram excluidos os
registos com uma unica avaliacao laboratorial, resultando no total de 186 registos para

estudo (Figura 8).
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Figura 8: Fluxograma selecao das amostras em estudo

3.1. Procedimento

Os dados foram recolhidos do sistema informatico de transfusao — Clinidata BST e
organizados numa base de dados no Excel criada de acordo com as varidveis em estudo
(Tabela 4).
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Tabela 4: Varidveis em estudo

Operacionalizacao

Tipo de Varidvel

Sexo M/F Varidvel qualitativa dicotémica
Idade Numeérica Varidvel quantitativa continua
Grdvida SIM/NAO Variavel Qualitativa dicotémica

A Rh Positivo/A Rh Negativo/ O
Rh Positivo/ O Rh Negativo/ B Rh
Positivo/ B Rh Neagtivo/ AB Rh
Positivo/ AB Rh Negativo
CcDee Kneg/ ccddee Kneg/
CCDee Kneg/ ccDEe Kneg/
CcDEe Kneg/ ccDee Kneg/
ccddee Kpos/ ccDEE kneg/
CcDee Kpos/ CCDee Kpos/
ccddEe Kneg/ ccDee Kpos/
CcDEe Kpos/ Dupla Populagao
D/E/C/c/e/Cw/K/Kpa/Fya/lk
a/Jkb/Lea/Leb/P1/M/N/S/Lua
/inconclusivo
1/2/3/>3
Cirurgia/ anemia/ doencas
oncoldgicas/ infecao/
hemorragia/ doencas hepéticas,
renais ou cardiacas/ auséncia de
motivo transfusional.

Grupo sanguineo Varidvel Qualitativa nominal

Fendtipo Rhe K Variavel Qualitativa nominal

Especificidade do

. Variavel Qualitativa nominal
Anticorpo ¢

Numero de Anticorpos Varidvel Quantitativa ordinal

Motivo Transfusional Variavel Qualitativa nominal

Pesquisa de Anticorpos

. SIM/NAO
negativou

Varidvel Qualitativa dicotémica
Sendo um estudo retrospetivo é importante salientar que os procedimentos técnicos
implementados durante o periodo em analise, nao sofreram alteracées importantes que
possam comprometer a comparabilidade dos resultados neste estudo.

0 método de aglutinacao em microtubos de gel da casa comercial Biorad®foi usado para
executar, de forma manual e automadtica, o procedimento técnico pré-transfusional usado

na obtencao dos resultados (Anexo |).

Apés identificacao da especificidade do anticorpo, unidades compativeis sem o
antigénio correspondente foram enviadas para os recetores. Nos casos em que a
identificacao nao foi conclusiva, foram administradas unidades compativeis na prova de
compatibilidade e foi aconselhado monitorizacao clinica mais rigorosa. Na impossibilidade

de obter unidades compativeis usando as técnicas, procedimentos e recursos existentes

23



neste servico, umaamostrafoienviada para o laboratdrio de referéncia e estudos adicionais
foram feitos para obter unidades de eritrdcitos compativeis. Desta forma é importante
referir que relativamente a execucao técnica, esta esteve sujeita a variabilidade inerente a
rotatividade dos profissionais que trabalham no servico e ao método usado para a execugao

(método manual ou automatico).
3.2.Tratamento/andlise de dados

Apds recolha dos dados, o tratamento estatistico foi realizado com recurso ao
software Office Excel 365 e apresentado em Tabelas e Figuras.
A recolha e tratamento de dados foi sujeita a aprovacao pelo Coordenador do Centro
Académico, pela Comissao de Etica e pela Encarregada de Protecao de Dados do Hospital

da Senhora da Oliveira — Guimaraes, que recebeu parecer positivo (Anexo II).

4. Resultados

No periodo compreendido entre 1de setembro de 2013 a 31de dezembro de 2022, um total
de 11 639 utentes foram transfundidos com concentrado de eritrdcitos, verificando-se 300
registos de utentes com PAI positiva durante os testes pré-transfusionais, o que se traduz

numa percentagem de aloimunizacao de 2,6%.
4.1. Amostra em estudo: caracteristicas demograficas

As varidveis estudadas relativamente as caracteristicas da amostra em estudo
incluiram sexo e idade foram ainda estudadas as variaveis - grupo sanguineo ABO e
fendtipo Rh+K - de forma a conhecer o perfil antigénico da populacao aloimunizada.

A amostra em estudo, distribui-se maioritariamente pelo sexo feminino (Figura 9),

cujaidade varia entre 0s 11 anos e 0s 97 anos, com a média de idades de 72 +13,97 anos.
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Masculino
35%

Feminino
65%

Figura 9: Distribuicao percentual da amostra em estudo por sexo

Ao analisar a amostra por faixa etaria e por sexo observa-se que no sexo feminino a
maioria (63,59%) dos casos com PAI positiva ocorre em idades superior a 70 anos, em que
a maior percentagem (29,23%) situa-se entre 81 e 90 anos (Figura 10). Nos homens,
55,24% das PAl positivas também ocorrem em idades superiores a 70 anos, verificando-

se a maior frequéncia (35,24%) entre os 71 e 80 anos (Figura 11).

35,0%
30,0% 27,69%

25,0%
19,49%

20,0%

15,0%

10,0% 615%  718% 6.67%
9 2,56%

>0% 0 00%  051%  051% ° I I I
0,0% —_ — ||

0al0 11a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80 81a%90 91a100

29,23%

Faixa Etaria

Figura 9: Frequéncia da PAI positiva nas mulheres em funcao da idade.
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Figura 10: Frequéncia da PAI positiva nos homens em funcao da idade.

Relativamente ao grupo sanguineo da amostra em estudo, observa-se um

predominio do grupo sanguineo A Rh Positivo (34,3%) seguido do grupo sanguineo O Rh

Positivo (30,0%) (Figura 12).

40%

34,3%
35%
30%
25%
20% — 15,7%
0,
15% 10,3%
10%
5% 2,3% 2,7% 3,7%
1,0% ’
0% — - m |
ARh A Rh Positivo  ABRh AB Rh B Rh B Rh Positivo O Rh
Negativo Negativo Positivo Negativo Negativo

Grupos Sanguineos

Figura 11: Frequéncia da PAI positiva em fungao dos grupos sanguineos ABOe Rh D

30,0%

ORh
Positivo

A andlise feita ao perfil fenotipico Rh e Kell da amostra aloimunizada teve como

objetivo inferir a facilidade de obter unidades de CE com fendtipos compativeis com a

populacao de dadores existente em Portugal. Verificou-se que 29,0% da amostra possui o
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fendtipo CcDee K negativo, 26,3% € ccddee K negativo e 17,0% é CCDee K negativo (Figura
13).

35,0%
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30,0% 26,3%
25,0%
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°
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Figura 12: Frequéncia dos fendtipos Rh e Kell da amostra em estudo

4.2 Historia transfusional

A histdria clinico-laboratorial também foi analisada, sequndo a especificidade do anticorpo
eritrocitdrio irregular identificado, o nimero de anticorpos desenvolvidos, o motivo
transfusional e se o anticorpo evanesceu, ou seja, se a PAl voltou a negativar.

Durante o periodo de estudo, nos 300 utentes analisados, foram identificados 331
anticorpos eritrocitdrios irregulares pertencentes aos variados sistemas dos grupos
sanguineos, como pode ser ohservado na Tabela 5, onde é possivel observar que o anti E,

do sistema Rh, é o anticorpo mais frequentemente identificado (21,45%).
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Tabela 5: Anticorpos eritrocitarios irregulares identificados

Sistemas de Grupos Especificidade do Frequéncia
Sanguineos Anticorpo n %
D 48 14,5
C 27 8.2
E 7 215
Sistema Rh C 5 1,5
e 1 03
Cw 8 2,4
Total 160 484
K 33 10,0
Sistema Kell Kpa 1 0,3
Total 34 10,3
. Fya 12 36
Sistema Duffy
Total 12 36
Jka 14 42
Sistema Kidd Jkb 3 09
Total 17 51
Lea 3 0,9
Sistema Lewis Leb 2 0,6
Total 5 15
P1 2 06
Sistema P1PK
Total 2 0,6
M 22 6,7
N 1 03
Sistema MNS
S 8 2,4
Total 31 94
Lua 8 24
Sistema Lutheran
Total 8 2,4
Inconclusivo 62 18,7
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Dos 300 utentes em estudo, 45 (15%) apresentaram muiltiplos anticorpos sendo que

a combinagao D+C (26,7%) foi a mais frequentemente encontrada (Tabela 6).

Tabela 6: Distribuicao percentual das combinacdes de anticorpos na populacao em estudo

Especificidade do Anticorpo Frequéncia

n %
D+C 12 26,67
K+S+Kpa 1 2,22
K+Fya 1 2,22
D+E 2 444
E+c 6 13,33
K+S 1 2,22
E+S+K 1 2,22
M+E 2 4,44
E+Cw+Kpa+Lua 1 2,22
E+Kpa 1 2,22
E+Lea 1 2,22
D+K 1 2,22
E+c+Kpa 2 444
E+Lua 1 2,22
E+Fya 3 6,67
C+Lua 1 2,22
C+e 1 2,22
E+P1 1 2,22
Cw+Fya 1 2,22
K+E 1 2,22
D+C+Jka 1 2,22
E+S 1 2,22
D+C+E 2 444
Total 45 100%

Foi observado que em 44,0% da amostra, o motivo transfusional mencionado na
requisicao foi anemia, em 19,3% os pedidos foram realizados por necessidade de cirurgia
ortopédica, 14,0% para outros tipos de cirurgias, 10% correspondiam a utentes em contexto
de doencas oncoldgicas, nos restantes 12,6% os motivos transfusionais incluiam infecao,
hemorragias, doencas hepaticas, renais ou cardiacas, e auséncia de motivo transfusional.

Para perceber se ocorreu evanescéncia dos anticorpos na amostra em estudo, isto é,
utentes que passado um determinado periodo apds aloimunizarem apresentaram uma PAI
negativa por diminuicao do titulo do anticorpo que possuiam, foram excluidos utentes que
nao fizeram andlise laboratorial apds PAI positiva. Assim sendo dos 186 utentes com mais

do que uma andlise laboratorial verificou-se que 54 (29%) apresentaram uma PAl negativa
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numa avaliacdo laboratorial subsequente, que em média ocorreu apds 1 ano (Figura 14).
Observou-se ainda, que a maior percentagem de evanescéncia ocorreu em utentes com

mais de 65 anos (70%) (Figura15).

PAlnegativa
29%

PAl positiva
7%

Figura 13: Frequéncia de evanescéncia dos anticorpos eritrocitarios irrequlares
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Figura 14: Frequéncia da evanescéncia de anticorpos por faixa etdria
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Relativamente as especificidades dos anticorpos que diminuiram o seu titulo, dando
origem a PAl negativas, observa-se que em 16,7% dos casos estava implicado o anti-E, em
9,3% o anti-K, o anti-M e o anti-Lu® e em 7,4% o anti-Jk® A maior percentagem, 31,5%,
corresponde a identificacbes inconclusivas, visto que nao foi possivel obter
correspondéncia especifica com os painéis de células usados naidentificacao de anticorpos
(Figura16). As identificacdes inconclusivas apresentaram uma distribuicdo semelhante
entre homens e mulheres, 53% e 47% respetivamente, relativamente as idades ha um

predominio dos individuos com mais de 65 anos (71%).
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Figura 15: Distribuicdo percentual dos anticorpos eritrocitdrios irrequlares que evanesceram

Quando se observa a frequéncia da evanescéncia dos anticorpos em fun¢ao do sexo e
especificidade do anticorpo, verifica-se que dos anticorpos identificados o anti-E é o que
apresenta amaior percentagem em ambos os sexos, sendo que no caso do sexo masculino

0 anticorpo Lu® apresenta a mesma percentagem de evanescéncia que o anti-E. Observa-
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se ainda que no sexo feminino foram identificadas maior diversidade de anticorpos, sendo

que os anticorpos ¢, Jk®, Le® e Le® s6 evanesceram no grupo das mulheres (Figura17 e 18).
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Figura 16:Frequéncia da evanescéncia dos anticorpos nas mulheres em fun¢do da especificidade do anticorpo
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Figura 17: Frequéncia da evanescéncia dos anticorpos nos homens em fungao da especificidade do anticorpo
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5. Discussao

A aloimunizacdo pode ocorrer num ndmero varidvel de utentes transfundidos e pode
complicar a terapia transfusional. O presente estudo apresentou uma taxa de incidéncia da
aloimunizacao de 2,6%, indo de encontro com o que esta descrito na literatura. Vdrios
estudos (2,3,6,9,25,70-73) referem taxas de 2-10% na populacao em geral e taxas mais
altas na populacao de doentes com necessidades crdnicas de transfusao. Taxas de
aloimunizacgao mais baixas podem ser explicadas por maior semelhanca fenotipica entre a
populacao dadora de sangue e recetora de transfusao, apesar de varios outros fatores,
nomeadamente: fatores genéticos do recetor, capacidade do HLA do recetor de apresentar
0 antigeno “nao proéprio”, diagndstico clinico, nimero e frequéncia de transfusées poderem
influenciar a predisposicao para a aloimunizacao, mas este estudo nao avaliou essas
varidveis. E importante referir que a falta de controlo laboratorial pds transfusional aliada &

capacidade de evanescéncia dos anticorpos pode estar a subestimar o valor desta taxa.

A aloimunizacao, sequndo aliteratura, apresenta uma tendéncia maior no sexo feminino.
Neste estudo essa tendéncia tambhém foi verificada, tendo sido observado que 65% das PAI
positivas correspondiam ao sexo feminino e 35% ao sexo masculino.

Estes resultados sao semelhantes aos encontrados noutros estudos (9,10,42,72)
referindo a gravidez como um fator justificativo para esse acontecimento, enquanto alguns

(2,74) nao evidenciam diferencas significativas das taxas de aloimunizacao entre 0s sexos.

Observou-se que em ambos 0s sexos a maior percentagem de aloimunizacao é
verificada nas faixas etarias mais altas, que pode ser justificado por um nimero de unidades
recebidas mais elevado. Como esta varidvel nao foi incluida, este aspeto nao pode ser

esclarecido.

A frequéncia dos antigénios dos grupos sanguineos mostra variacées nas diferentes
populacdes mundiais. Neste estudo com o objetivo de inferir a facilidade de obter unidades
de CE com fendtipos compativeis com a populacao de dadores existente em Portugal, e
usando os dados do estudo “Distribuicdao dos grupos sanguineos na populacao

portuguesa’(75) foi analisado o perfil antigénico do grupo sanguineo ABO, Rh e Kell. Como
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o estudo data de 2007, poderd apresentar alguma variacao face a realidade atual,
considerando a globalizacao, a emigracao e as variacoes fenotipicas observadas nas
diferentes etnias.

Observa-se um predominio do grupo sanguineo A Rh Positivo (34,3%) seguido do grupo
sanguineo O Rh Positivo (30,0%), relativamente aos fendtipos Rh e Kell o fenétipo CcDee
Kneg € o que apresenta maior percentagem (29,0%) em seguida o fendtipo ccddee Kneg
(26,3%) é o que apresenta mais representatividade. Estes resultados comparados com a
distribuicao dos grupos sanguineos em Portugal, mostram facilidade em transfundir de
forma compativel tendo em conta o grupo ABO e Rh visto que 46,6% e 42,3% da populacao
dadora correspondem ao grupo sanguineo A e O respetivamente. Relativamente ao
fendtipo Rh mais frequente na populagao de dadores Rh D positivos, com 37,5%, é CcDee,
na populacao dadora Rh D negativa com 15,9% o fendtipo ccddee é também o mais

frequente.

E logico que a presenca de muiltiplos anticorpos dificulta mais o processo transfusional
namedida em que limitamais as opcdes na selecao de unidades compativeis. Neste estudo,
os resultados demonstram que a maioria (85%) apresentou apenas um anticorpo e 15%
apresentou multiplos anticorpos. Ao analisar a especificidade dos anticorpos identificados,
observa-se um predominio dos anticorpos do sistema Rh (48,3% ) e Kell (10,3%) o que estd
em concordancia com outros estudos (2,3,9,12) e é justificado pela alta imunogenicidade
dos antigénios destes sistemas, ou seja, a sua poténcia para gerar respostas imunes
humorais.

O anticorpo mais representado é o anti-E, presente em 2145% da populacao
aloimunizada, em seguida temos o anti-D com 14,50%, o anti-K com 9,97%, o anti-C com
8,16%, 0 anti-M com 6,65%, o anti-Jk?com 4,23%, o anti-Fy? com 3,63%, referir também
com 2,42% o anti-S e o anti-Lu?. Estes anticorpos apresentam significado clinico e tém sido
implicados em reacoes transfusionais tardias. A elevada frequéncia do anti-E pode ser
resultado da sua alta imunogenicidade, em Portugal a maioria dos individuos sao antigénio
E negativos o que os torna mais propensos a aloimunizarem. De referir ainda, apesar de

raro, a particularidade do anticorpo anti-E poder ocorrer de forma natural.
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A maioria dos individuos Rh D negativos apresentam uma delecao completa do gene
RhD o que faz com que o antigénio seja altamente imunogénico e, portanto, a exposicao de
individuos Rh D negativos a unidades Rh D positivas podem levar ao desenvolvimento de
anti-D. Por norma a transfusao respeita a compatibilidade Rh D, portanto esta percentagem
deve corresponder maioritariamente a aloimunizacoes por gravidez, até porque 38 dos 48
anti-Didentificados correspondem amulheres sendo que destes 32 foramidentificados em
mulheres com mais de 50 anos. Em 18,73% dos utentes nao foi possivel identificar o
anticorpo presente, anticorpo em baixo titulo, anticorpo contra antigénio de baixa
prevaléncia e anticorpo em desenvolvimento, sao algumas das possiveis justificativas para
esta percentagem (28,75-79). Frequentemente alguns anticorpos Rh podem ser
encontrados associados (80) neste estudo as combinagdes D+C e E+c foram as mais
observadas, tal como o referido noutros estudos (81), em que associam a identificacao de
anticorpos multiplos em utentes politransfundidos ou utentes considerados como bons
respondedores. Neste estudo nao foi possivel fazer essa associacao.

Os resultados obtidos também evidenciam que transfundir de forma a garantir a
compatibilidade de fendtipos Rh e Kell entre dador e recetor levaria, teoricamente, a uma
diminuicao da taxa de aloimunizacao, mas por uma questao de gestao de stock isso nao é
possivel, sendo essa compatibilidade priorizada no caso de mulheres em idade fértil e
utentes politransfundidos. A questao de transfundir garantido um fendétipo mais alargado
criando uma medicina mais personalizada, questao que tem vindo a ser debatida na
comunidade cientifica, considerando outros anticorpos com significado clinico com
capacidade de produzir reacoes transfusionais, para os sistemas Kidd e Duffy por exemplo,
torna-se incomportdvel. Mesmo nos casos mencionados anteriormente, esta
impossibilidade prende-se por questdes de recursos humanos, materiais e financeiros
principalmente em instituicdes de cuidados de saide com servicos transfusionais mais

pequenos (2,9,10,82).

A correta e atempada identificacdo de anticorpos tem um papel fundamental na
seguranca transfusional, os registos dessaidentificacao devem ser mantidos e consultados
em eventos transfusionais futuros devido a capacidade que alguns anticorpos possuem de

baixarem o seu titulo de tal forma que nao sao detetados na PAI durante os testes pré-
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transfusionais. Esse fendmeno de diminuicao do titulo até niveis indetetaveis, designado de
evanescéncia, e que pode levar a respostas anamnésicas com desfechos varidveis, tem
uma maior probabilidade de ocorréncia em locais onde nao haja a partilha de informacao
sobre o histdrico transfusional entre unidades de cuidados de salide com postos
transfusionais.

Essa desfragmentacao da informacao transfusional do utente nem sempre pode ser
colmatada pelo prdprio utente, quer por motivos de falhas de memdria, quer por nem
sempre lhe ser transmitido detalhes especificos como a presenca de anticorpos, ou até
mesmo pelo grau de consciéncia, que pode estar afetada, ao ser admitido numa nova
instituicao de saude. Essa desfragmentacao aliada a uma PAI negativa pode colocar os
utentes em risco de desenvolver uma reacao transfusional tardia, de cariz seroldgico ou
hemolitico.

Os resultados deste estudo mostram que 29% dos utentes, com mais do que uma
analise laboratorial, apresentaram anticorpos que evanesceram numa analise laboratorial
subsequente, estes resultados sdao concordantes com os estudos (40,41,56,57) que
relatam percentagens de evanescéncia que varia entre 25-80% dependendo da
especificidade do anticorpo e do tempo de acompanhamento dos utentes com esses
anticorpos.

O anti-E foi o anticorpo identificado com maior percentagem de evanescéncia com
16,7%, 0 anti-K, anti-M e o anti-Lu® apresentaram uma percentagem de 9,3%, e destaque
ainda para o anti-Jk?com 7,4% de percentagem de evanescéncia. 31,5% dos anticorpos que
evanesceram nao foi possivel identificar a sua especificidade, provavelmente seriam
anticorpos cujo titulo ja se encontrava a diminuir, podendo também se tratar de algo
inespecifico.

Os Anticorpos anti-D e anti-C nao apresentaram nenhuma evanescéncia, o que também
estd de acordo com outros estudos (40,42) onde taxas de evanescéncia mais baixas para
esses anticorpos sao observadas, confirmando um tipo de resposta mais duradora.

O problema da fragmentacao de informagdes sobre o histdrico transfusional torna-se
mais evidente em estudos como o realizado por Delaney e colaboradores (83) que relatam
que mais de 10% dos utentes em estudo tinham feito estudo pré-transfusional ou mesmo

transfusdao em mais que uma instituicdo. Um outro estudo (57) desenvolvido nos Estados
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Unidos, em que foram entrevistados utentes que receberam transfusao numa determinada
instituicao sobre o seu histdrico transfusional, mostra que quase um quarto dos utentes
revelaram ja terem sido transfundidos noutra instituicao, sendo que aproximadamente um
quinto dos utentes tinham aloanticorpos identificados. Compararam também registos de
duas instituicoes de saude préximas, de utentes com aloanticorpos identificados em pelo
menos uma instituicao e verificaram discrepancias frequentes, sendo a discrepancia mais
comum a falha em detetar o anticorpo.

De forma a evitar tais situacoes, alguns paises tém vindo aimplementar bases de dados
com registos nacionais ou regionais de anticorpos eritrocitarios irregulares,
(42,46,56,57,62). Nos Paises Baixos, foi implementado em 2007 o sistema de registo
nacional designado de TRIX (Transfusion Register of Irreqular Antibodies and Cross (X)-
match Problems), com o objetivo de melhorar o atendimento ao utente através da partilha
de informacao que pode ser consultada pelos laboratdrios de transfusao de diferentes
hospitais. Gammeren e colaboradores, estudaram o balanco de 10 anos dessa base de
dados, e consideraram que o que representa melhor o valor do TRIX sao as reacoes
transfusionais hemoliticas tardias evitadas, tendo em conta os laboratdrios que notificam o
desaparecimento de determinados anticorpos, sendo que desde 2011 0 nimero de reacoes

transfusionais hemoliticas tardias reduziram para metade (42).

Os beneficios relatados em estudos onde esses registos existem falam invariavelmente
na prevencao de reagoes transfusionais hemoliticas tardias, mas é importante também
referir a diminuicao dos tempos de resposta. Os tempos de resposta que em situacoes
urgentes e especialmente na populacao geriatrica sao um ponto fulcral para a garantia de
melhor progndstico para o utente. Estudos demonstram que atrasos cirtirgicos em cirurgias
maioritariamente ortopédicas em utentes geriatricos aumentam os riscos de complicacaes,
aumento dos tempos de internamento e aumento das taxas de mortalidade (59-61,84).
Neste estudo foi analisado o motivo transfusional que motivou a necessidade de estudo
pré-transfusional e observa-se que 19,3% dos casos correspondem a pedidos para
cirurgias de ortopedia, sendo que a maioria dos utentes se encontram na faixa etdria dos

60-100 anos.

37



Em Portugal ndo estd instituido nenhum sistema de partilha de informacao a nivel
transfusional que permita contribuir para a diminuicao das reac6es transfusionais tardias,
mesmo nao tendo sido nos ultimos anos descrito nenhum caso de reacao transfusional
hemolitica tardia segundo os Relatdrios da Atividade Transfusional e do Sistema Portugués
de Hemovigilancia. No entanto, casos de reacoes transfusionais seroldgicas tardias tém
sido notificados nos ultimos anos, e apesar deste tipo de reacbes serem menos
impactantes na sadde dos utentes continuam a ser um efeito colateral da terapia
transfusional que podia ser reduzido. Uma possibilidade pode ser o projeto de
Transformacao Digital da Saude incluido no Plano Nacional de Recuperacao e Resiliéncia.
Como parte desde projeto encontra-se em curso a construcao de solugoes e criacao, por
parte dos Sistemas Partilhados do Ministério da Saude, de um Registo de Saude Eletrénico
Unico com vista a uniformizar os varios sistemas de informacdo da salide, permitindo
comunicacao entre si, independentemente de se tratar de sistemas privados de satde ou
do Servico Nacional de Salde (69,85). Este projeto incluindo o registo da presenca de
anticorpos eritrocitarios irregulares € uma oportunidade de tornar a terapia transfusional

um processo ainda mais seguro.

Este estudo apresenta algumas limitacées, como a falta de controlo sobre algumas
varidveis que podem condicionar os resultados obtidos, nomeadamente a falta do histdrico
transfusional de outras instituicoes de cuidados de salde, o histérico sobre gravidez no
periodo anterior ao estudo ou a falta de acompanhamento laboratorial pds transfusional
regular condicionada por se tratar de um estudo retrospetivo. Nesta perspetiva, arealizacao

de estudos prospetivos permitirao obter resultados mais consistentes.

38



6. Conclusao

A terapia transfusional é um recurso fundamental para dar resposta a evolucao dos
cuidados de saude atuais. Apesar de ser um procedimento seguro, a terapia transfusional
nao éisentaderisco e, portanto, o seu uso deve ser gerido de forma criteriosa, para otimizar
0 ajuste entre o recetor e 0 componente necessdrio a transfundir. Neste contexto, um dos
principais riscos envolvidos é a aloimunizacao, que pode complicar transfusées futuras.

No presente estudo observou-se uma taxa de incidéncia da aloimunizacao de 2,6%,
assim como a especificidade dos anticorpos identificados, com predominio dos anticorpos
do sistema Rh e Kell, revelando que uma concordancia fenotipica para esses sistemas
levaria a uma diminuicao da incidéncia da aloimunizacao.

Os resultados deste estudo mostram ainda que em 29% da amostra com mais do que
uma andlise laboratorial, a PAI negativou na analise subsequente, mostrando o risco
aumentado desses utentes de desenvolverem uma reacao transfusional tardia. Desta
forma, conclui-se que estes resultados apoiam a necessidade de compartilhamento de
informacdes nos registos de saude eletrénicos sobre a presenca de anticorpos
eritrocitarios irregulares, assim como sobre o histdrico transfusional de cada utente, de
forma a reduzir o risco de reac6es transfusionais tardias e consequentemente custos

adicionais ao individuo e ao sistema nacional de satide.
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ANEXOS

Anexo |

Procedimento técnico

As técnicas laboratoriais foram realizadas pelo método de aglutinacao em
microtubos de gel e segundo as instrucoes do fabricante da casa comercial e
procedimentos do servico. Sumariamente, o procedimento usado para obter os registos
que serviram de amostra para este estudo, consistiram nos seguintes passos:

- Pedido de transfusao efetuado pelo médico prescritor;

- Identificagao positiva e colheita de amostra de sangue do recetor em tubo de EDTA (acido
etilenodiamino tetra-acético):

- Rececao do pedido e amostra no laboratdrio e confirmacao da identificacao da amostra
com pedido;

- Centrifugacao da amostra 3500 rpm durante 10minutos;

- Determinacao do Grupo sanguineo ABO/Rh + K do recetor;

- Pesquisa de anticorpos eritrocitarios irrequlares (PAI) no soro/plasma do recetor

- Selecao adequada do componente sanguineo;

- Prova de compatibilidade entre as células do dador e o plasma do recetor;

-ldentificacao do componente sanguineo com informacoes do produto e identificacao do

recetor;

Para a PAI, foram usadas 3 células comerciais da Biorad® (Figura 19) com fendtipo
conhecido do grupo sanguineo O, as quais foi adicionado o plasma do recetor a ser testado

em cards de liss/coombs contendo soro de antiglobulina humana poliespecifica da Biorad®.
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Apds incubacao e centrifugacao é feita a leitura, interpretacao e registo dos resultados na

folha de registo (Figura 20) fornecida pela casa comercial.

Figura 18: Imagem ilustrativa do Kit comercial (ID-DiaCell I-1-11i) de células para a PAl da Biorad® Fonte: pagina oficial da

Biorad®
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Figura 19:imagemi ilustrativa da folha de registo da PAI. Fonte: pagina oficial da Biorad®

Apds uma PAI positiva, a identificacao da especificidade do anticorpo foi realizada,

paraisso nos cards liss/coombs foram usadas 11 células comerciais (Figura 21) também de

fendtipo conhecido do grupo sanguineo O e para complementar foi usado o método

enzimdtico em cards de gel neutro com 11 células comerciais papainizadas da Biorad®, foi

adicionado o plasma do recetor a testar, incubacao e centrifugacao e no final leitura,

interpretacao e registo dos resultados na folha de registo (Figura 22) fornecida pela casa

comercial.
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O objetivo de usar a técnica enzimdtica como complementar passa por aumentar a
sensibilidade do despiste de anticorpos, visto que a acao de determinadas enzimas, como a
papaina, permite aumentar ou manter a reatividade de certos anticorpos (como o caso de
anticorpos do sistema Rh, Kidd, Kell) e destruir certos antigénios (tais como, do sistema
MNS e Duffy)(86,87).

Figura 20: Imagem ilustrativa do Kit comercial (ID-DiaPanel e ID-DiaPanel-P) de células para identificacao de anticorpos
da Biorad® Fonte: pagina oficial da Biorad®

Set ID-DiaPanel: 45161805 upe 5t0s0en LOT] 0617160 - OBZTLE0H upuns 00178000 i07i0ne @ 20230724 2oz |D-DiaPanel
BIO-RAD Sct ID-DiaPancl P:  45171.80.x s a317.50.5) 0561695 ~ 054G1.69% {inpn: 03305003 - 1328 BiLxz)

. e ¢ |D-DiaPanel-P
ik cuty ! Ardibady - Pk IgiTicacicn s anticsarpe  Kardi ra.,.....u e e
‘ Kl r id | Lewiz um it e
3 Eremaecpies
IIIMHIHHWHINHIIWE |
= b s
L COC™D.ee ™A, op620B |+ + |0 0+ + + | 0|+ * + +|+]0 + ||+ + |+ (WA Luat
ECCD.&& ARy 334984 |+ + |0 0+ O|# + D |+ i |nt)D |+ |+ |0)0|+|+)+ 0 0| +|0 +|0 WA
HGGD.EE RiA; 510847 |+ O |+ + 0 0|0 + |0+ ni|nt)+ |0+ |0)0|+|+]* + *|+|0 +|0 Na
EN Coddea rr G20203 |0 4+ |0 4+ |+ 0|0 |+ 0+ om0+ )+ (4|0 +|0f s 0|0 +|0]+| & WA
N coddEa rr 165266 |0 0 |+ + |+ 0[O |+ 0|+ n|ntf0 |+ |0 |+|0[0f+)s 0 & 0|0 +]|= WalColb
N coddes r sraarz [0 0|0+ |+ 0fe |+ 0|+ mlm|s|+ o] +o]s|ofs 0]e 00| +]s|nn
nccdr.lee rr 556198 I'IID I'l.t.o.ﬂ ﬂ-v.l'l -v‘nlItTTtll 0o DI&I&.&TM
HGGD.EQ Har TOTEAZ |+ 0|0 + « 0|0 + 0|+ ol|nt)0 |0 |+ |0)0(0)+)e + 0| +|0 +|+ Ha
coddes rr 03A77 |0 0|0 + & 0|0 + & |+ ol|6t)0|«|0|«]0|«|+fs 0 0|0 «+|nlHa
crddes r BES4OS [0 0|0 4+ +# 0|0 |+ |0+ |0+ |+ |[0)+ 00+ 0 + |0 +]0 + |+ W
coddes rr 000526 |0 0|0 + & 0|0+ 0|+ mfnt|+|0fo|+|+|0f+fo +ls0|0] 4]+ nn
[ |
[ |
[ |
E.m— FPatient, Pusont: Pzt P e Pasionls =

= g i Fams g v e It Ensbas | i e bR e 50 8] e s 0 veren
Harme Elngupns + Antigene rhemectation Caturn

Kame Bicec group © antigens. reemesation Cale

Haim Oreupe a'gub + Bdgkma rlaipedtation Cale:

Feme @nuppa sangulae 1 wkigen Intzrpretazioes Cata

M g s + i et Fudia

Femen Gir o sangma + wregans [—— Cintn

Figura 21: Imagem ilustrativa da folha de registo do painel de identificacdo de anticorpos. Fonte: pagina oficial da Biorad®
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Anexo Il

‘\

= &, CENTRO
= Hospitl de ACADEMICO
~ wa .
f TR ' E DE FORMACAO
Prowiial da Sevre s Oliveira Grausasion.

PARECER DO COORDENADOR DO CENTRO ACADEMICO

Titulo: ‘Integragdo do perfil de anticorpos eritrocitérios irregulares nos registos
eletrénicos de saude”

Ref: 67/2023 - Trabalho Académico de Investigagio

Investigador Principal / Aluno: Sara Isabel Silva Alves, Técnica Superior de
Diagnéstico e Terapéutica, no Servigo de Imunohemoterapia, no Hospital Senhora da
Oliveira — Guimaraes, EPE.

Orientador / Supervisor da Instituigdo de Ensino: Maria do Céu, Professora da
Escola Superior de Satde Politécnico do Porto.

Orientador / Supervisor no HSOG: Clédudia Meneses Rodrigues Oliveira Alves
Magalhaes, Médica no Servigo de Imunohemoterapia, no Hospital Senhora da Oliveira
— Guimaraes, EPE.

Avaliagdo da exequibilidade e de mérito cientifico: Estudo com interesse clinico e
académico, pelo que, nada a opor ao presente projeto.

Comr cﬁhores cumprimentos, ) . Q \.

/(/4” tnmonciy Omw(/v

Prof. Doutor Pedro Guimarédes Cunha
Coordenador do Centro Académico e de Formagédo do HSOG

Hospital da Senhora da Oliveira - Guimar3es, EPE
Rua dos Cutileiros, Creixomil | 4835-044 Guimar3es
Tel: 253 540 330 | http://www.hospitaldeguimaraes.min-saude.pt/

Figura 22: Parecer do coordenador do centro académico
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- — e, CENTRO
- ospital da . ACADEMICO

7 Senhora do Qliveirca @ O ® N
s %" £ 0o

PARECER DO COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE

Titulo: “Integragdo do perfil de anticorpos eritrocitérios irregulares nos registos
eletrénicos de satide”

Ref: 67/2023 - Trabalho Académico de Investigagdo

Investigador Principal / Aluno: Sara /sabel Silva Alves, Técnica Superior de
Diagnéstico e Terapéutica, no Servigo de Imunohemoterapia, no Hospital Senhora da
Oliveira — Guimarées, EPE.

Orientador / Supervisor da Instituigdo de Ensino: Maria do Céu, Professcra da
Escola Superior de Satde Politécnico do Porto.

Orientador / Supervisor no HSOG: Claudia Meneses Rodrigues Oliveira Alves
Magalhdes, Médica no Servigo de Imunohemoterapia, no Hospital Senhora da Oliveira
- Guimarées, EPE.

Nos termos desta Comissdo de Etica, d4-se o conhecimento a V. Exas. do parecer
emitido em reunido no dia 28 de maio de 2023:

Analisado o Trabalho Académico de Investigagéo, a Comissao de Etica néio tem nada
a opor a execugéo do referido projeto desde que os dados pretendidos sejam fornecidos
pelo médico orientador/supervisor do HSOG e que cumpra os requisitos da Encarregada
de Protecédo de Dados do HSOG.

Com os melhores cumprimentos,

:)d' (” Gt

Joéo Lima Reis
Presidente da CES do HSOG

Hospital da Senhora da Oliveira - Guimar3es, EPE
Rua dos Cutileiros, Creixomil | 4835-044 Guimaries
Tel: 253 540 330 | http://www.hospitaldeguimaraes.min-saude.pt/

Figura 23:Parecer da comissao de ética para a satide
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Hospital da PARECER DA PROTEGAO DOS DADOS PARA
g\ NTIFICOS
g ~ Senhora da Oliveira PROJETOS CIE
S5 GUIMARAES ..
R O Estudo estara conforme o regime juridico da protegdo de dados, desde que atenda as
medidas propostas;

0O O Estudo ndo esta em conformidade com o regime juridico da protegdo de dados e nao s&o
suficientes as medidas de melhoria para atenuar os riscos sobre a protegdo dos dados, o que
pressupde®, a submissdo da metodologia do estudo e os resultados desta avaliagéo para a
Consulta Prévia da Comiss3o Nacional de Protegaode Dados.

Dra. Teresa Miranda

Encarregada de Protegdo dos Dados do HSOG

Guimardes, Data: 24/05/2023

2 De acordo com o artigo 36.° do RGPD.
Hospital Senhora da Oliveira - Guimardes, EPE.

Gabinete da Protegdo de Dados do HSOG: epd@hospitaldeguimaraes.min-saude.pt
Telefone: 253 540 330
Pag. 12112

Figura 24: Parecer da protecao dos dados para projetos cientificos
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