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RESUMO

As hemoglobinopatias sdo as doencas hematoldgicas hereditarias mais comuns
e difundidas pelo mundo, sdo compostas por um grupo de anemias hereditarias
complexas, sendo uma das mais frequentes a talassemia, causada pela falta ou
reducdo de sintese em uma ou mais cadeias de hemoglobina. Clinicamente as
talassemias englobam desde pacientes assintomaticos até a sua deficiéncia
mais grave onde serdo necessarias transfusbes sanguineas. Assim, a
fenotipagem eritrocitaria é uma ferramenta profilatica em relacdo a
aloimunizagao, demonstrando importancia por meio da prevencao das reagdes
transfusionais, sendo para o paciente politransfundido, o grande diferencial, pois
minimizam os riscos de efeito indesejavel. Assim, ao observar as lacunas
existentes referente ao tema em questéo, elaborou-se uma reviséo de literatura
com artigos jA publicados com énfase na disseminacdo do conhecimento
destacando a importancia da fenotipagem sanguinea em pacientes com essa
patologia. Os artigos usados como referéncia encontram-se disponiveis nas
bases de dados Scielo, Pubmed e Google Académico. No Brasil, ndo ha
variedade de estudos que tenham investigado a ocorréncia de aloimunizacéo
exclusivamente em paciente talassémico, porém ha diversos trabalhos que
mostram a frequéncia de anticorpos irregulares em politransfundidos. Sabendo
da importancia da fenotipagem eritrocitaria, os testes imunohematolégicos
possuem a capacidade de detectar na membrana da hemécia, os antigenos de
grupos sanguineos e, no soro ou plasma, os anticorpos dirigidos contra
antigenos eritrocitarios. Portanto, pacientes que necessitam de tratamento com
multiplas transfusdes, € necessario realizar a fenotipagem sanguinea do
paciente e do hemocomponente, para identificacdo de fenotipos compativeis

onde ira precautelar risco de reacgdes transfusionais devido a aloimunizacéo.

PALAVRAS-CHAVE: Talassemia, hemoglopinopatias, transfuséo, fenotipagem,
hematologia.



ABSTRACT

Hemoglobinopathies are the most common and widespread hereditary
hematological diseases throughout the world, they are composed of a group of
complex hereditary anemias, one of the most frequent of which is thalassemia, it
is caused by the lack or reduction of synthesis in one or more hemoglobin chains,
clinically Thalassemia ranges from asymptomatic patients to the most severe
deficiency where blood transfusions will be required. Thus, erythrocyte
phenotyping is a prophylactic tool in relation to alloimmunization, demonstrating
importance through the prevention of transfusion reactions, being the great
difference for the polytransfused patient, as they minimize the risks of undesirable
effects. Thus, when observing the existing gaps regarding the topic in question,
we noted the feasibility of preparing a literature review with articles already
published with an emphasis on disseminating knowledge, highlighting the
importance of blood phenotyping in patients with this pathology. The articles used
as references are available in the Scielo, Pubmed and Google Scholar
databases. In Brazil, there is no variety of studies that have investigated the
occurrence of alloimmunization exclusively in thalassemic patients, however
there are several studies that show the frequency of irregular antibodies in
polytransfused patients. Knowing the importance of erythrocyte phenotyping,
immunohematological tests have the ability to detect, on the red cell membrane,
blood group antigens and, in serum or plasma, antibodies directed against
erythrocyte antigens. Therefore, patients who require multiple transfusions as
treatment, it is necessary to carry out blood phenotyping of the patient and the
blood component, to identify compatible phenotypes which will prevent the risk of

transfusion reactions due to alloimmunization.

KEYWORDS: Thalassemia, hemoglobinopathies, transfusion, phenotyping,

hematology.
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1. INTRODUCAO

1.1. Talassemia

As hemoglobinopatias sdo as doencas hematologicas hereditarias mais
comuns e difundidas pelo mundo, compostas por um grupo de anemias
hereditarias complexas, e as mais frequentes sédo: a anemia falciforme e as
talassemias (WEATERALL, 2001).

A Talassemia deriva da combinagédo das palavras gregas “thalassa” que
significa mar e “anaima’ falta de sangue (VAROLI; COSTA; MANHAES;
OLIVEIRA, 2008). E caracterizada, como uma anemia hemolitica crénica
hereditaria, com distribuicdo mundial, causada pela falta ou reducao de sintese
em uma ou mais cadeias de hemoglobina, que exibem em sua heranca genética
hemoglobinas an6malas capazes de gerar complicacdes, tais como palidez e
deformacfes 6sseas (LEONELLI, 2000).

A hemoglobina do adulto é constituida por quatro cadeias de globinas
iguais, sendo duas cadeias alfas (a) e duas betas () e um nucleo central
chamado heme, formando assim a proteina hemoglobina, localizada no interior
do eritrocito (Figura 1), tendo como principal funcéo transportar oxigénio para os
tecidos. Nas talassemias ocorre uma mutacdo genética que impede a formacéo
destas cadeias em quantidades normais, sendo elas, altera¢des quantitativas da
formacao de hemoglobina. O acumulo das cadeias que apresentam sua sintese
preservada precipita ha membrana dos eritrécitos como agregados insolaveis,
levando a destruicdo precoce e significativa, diminuindo a sobrevida dessas
células (RACHMILEWITZ, 2011).

Existem dois tipos de talassemia, sendo a alfa e a beta, e ambas podem
se manifestar de trés formas distintas: minor, intermediaria e major. Se essa
modificacdo genética for na formacéo das cadeias alfa, as patologias oriundas
serdo as talassemias-alfa, se forem nas formacdes das cadeias betas,
talassemias-betas (VAROLI, 2008).
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Figura 1: Estrutura Quaternaria da Hemoglobina. Adaptado de Teixeira, 2014.

A visdo clinica das talassemias engloba desde pacientes assintomaticos
até a sua reacdo mais grave onde serdo necessarias transfusdes sanguineas
dependendo do seu caso. Os portadores da talassemia-alfa menor/traco séo
assintomaticos quando possuem a delecao de um ou dois genes (aa/a-). A
Talassemia-alfa intermediaria ou doenca da HbH apresenta sintomas como
fraqueza, cansaco, dores nas pernas e sua alteracao é de trés genes afetados
(a-/--) e a forma mais grave que afeta os quatro genes (--/--) causa a anemia
hemolitica e a hidropsia fetal, ou seja, a morte intrauterina do feto ou logo apés
o nascimento (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Os portadores da talassemia-beta menor/traco podem ser assintomaticos
ou possuir uma leve anemia sem necessidade de transfusdo, onde apenas um
gene ¢é afetado (B/-) e na talassemia-beta maior os individuos adquirem
distarbios no crescimento, alteracbes Osseas (fascies talassemicas), uma
anemia cronica de grau leve a grave devido seu déficit de hemoglobina, as
hemacias perdem sua funcionalidade adequada de transportar oxigénio, sendo
necessario transfusées sanguineas constantes até o final da vida, nesse caso
dois genes sao afetados (-/-). Sendo assim, os talassemia-beta major possuem
a dependéncia do tratamento das transfusdes sanguineas e devido a
continuidade do tratamento, podem acarretar 0 excesso de ferro no sangue e a

aloimunizagdo causando as reaglOes transfusionais caso ndo sejam
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transfundidos corretamente. A aloimunizagdo eritrocitaria € uma importante
complicacéo transfusional que ocorre quando um receptor transfunde hemacias

com antigenos desconhecidos ao seu organismo (BELAI, 2011).

1.1.1. Descoberta e importancia da fenotipagem sanguinea

O Sistema ABO foi 0 primeiro sistema de grupos sanguineos, descrito em
1900 por Landsteiner, que descreveu os antigenos A, B e C (depois renomeado
como O). Landsteiner descobriu que misturando soro e heméacias de diferentes
pessoas, poderiam ser definidos trés grupos e, alguns anos apds, Decastello
descreveu o fendtipo AB. Em 1910, Von Dungern e Hirchfeld confirmaram que a
heranca genética do A e B obedeciam as leis de Mendel, com a presenca do A
e B como genes dominantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Em 1940, durante pesquisas realizadas com macacos do género Rhesus,
o Dr. Landsteiner com a colaboracdo do médico Alexander Wiener, descobriram
o fator de grupo sanguineo Rh, que subdivide os grupos sanguineos em Rh
negativo e Rh positivo (BATISTETE, et. al, 2007).

A fenotipagem eritrocitaria € uma ferramenta profilatica em relagédo a
aloimunizagdo, demonstrando sua importancia por meio da prevencdo das
reacdes transfusionais, muitas vezes graves, sendo para 0 paciente
politransfundido o grande diferencial, pois estes necessitam de transfuséo
regularmente, minimizando assim os riscos de efeito indesejavel,
proporcionando maior e melhor sobrevida do paciente (CASTILHO, 2008,
BORTOLOTTO et al., 2011).

1.1.2. Exames imunohematolégicos

Sabendo da importancia da fenotipagem eritrocitaria, os testes imuno-
hematolégicos possuem a capacidade de detectar, na membrana da hemacia,
0s antigenos de grupos sanguineos e, no soro ou plasma, os anticorpos dirigidos
contra antigenos eritrocitarios (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

1.1.3. Reacgdes transfusionais
A reacgao transfusional pode ser definida como um efeito ou resposta
indesejavel observado em uma pessoa, associado temporalmente com a
administracdo de sangue ou hemocomponente. Pode ser o resultado de um
incidente do ciclo do sangue ou extensamente utilizado na classificagdo das

talassemias. No caso da talassemia-alfa o exame revela uma variavel diminui¢éo
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das hemoglobinas normais, de acordo com o grau de comprometimento da
capacidade de sintese de cadeia alfa (MANUAL DE HEMOVIGILANCIA, 2022).

As reac0des transfusionais podem ser do tipo imediata ou tardia dependendo
do inicio e do tipo imune ou ndo imune, de acordo com a patogénese (NEGI,

2015), conforme mostra a Tabela 1.

Imune N&o imune
v" Reacao febril ndo hemolitica v' Sobrecarga volémica;
(RFNH) v' Contaminacgéo
v" Reacao hemolitica aguda bacteriana;
(RHA); v" Hipotensao por inibidor
Imediata v' Reacao alérgica (leve, da ECA;
moderada e grave); v" Hemolise ndo imune;
v" TRALI (Transfusion Related v Hipocalcemia;
Lung Ingury). v' Embolia aérea;

v" Hipotermia.

v Aloimunizacdo eritrocitaria; v" Hemossiderose;
v Aloimunizacao HLA; v Doencas infecciosas.
Tardia v' Reacdao enxerto x
hospedeiro;

v PUrpura pés transfusional;

v" Imunomodulacéo.

Tabela 1: Principais tipos de reacgdes transfusionais (Adaptado, Manual Transfusional 32 edi¢éo,
2019).

1.2.Diagnéstico
A ineficacia total ou parcial na sintese da globina deixa consequéncias
sobre o metabolismo da hemoglobina. Uma delas € o eritrocito hipocrémico,
devido a diminuicdo da sintese do pigmento fundamental para a formacéo da
hemacia que é a hemoglobina, a outra é um excesso de cadeias alfa ou beta,

conforme o tipo de talassemia instalada (EDSON, 2005).

O primeiro passo para o diagnostico das alfas talassemias € o histérico
clinico do paciente, informacéo do tempo em que 0s sinais clinicos surgiram e

analise de hemogramas anteriores. Além de utilizar o teste de resisténcia
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globular osmatica, andlise da morfologia eritrocitaria, analise de ferro sérico,
eletroforese de hemoglobina e estudo familiar. Na beta talassemia o diagnostico
laboratorial correto sempre dependera de indices hematimétricos caracterizado
como microcitose e hipocromia, dosagem de ferro sérico e eletroforese de
hemoglobina para avaliacdo da HbA2 (SONATI, 2006).

1.3. Tratamento
O tratamento da talassemia maior € basicamente realizado por meio de
transfusdes de sangue. Este processo controla a anemia severa e, caso seja
iniciado nos primeiros meses apos a descoberta da doenca, remove 0s riscos de
complicacBes que podem afetar o bem-estar e expectativa de vida do individuo.
(ABRASTA, 2023).

Outro ponto é a toxicidade dos regimes de condicionamento aplicados,
juntamente com o encontro de doadores compativeis, sendo caracterizados

como duas barreiras para a utilizagao do tratamento (HOPPE, 2001).

O excesso de transfusfes pode acarretar além das transfusdes a cada duas
a quatro semanas, o tratamento da talassemia maior inclui o uso continuo de
medicamentos quelantes de ferro para retirar o excesso acumulado no

organismo, ocasionado pelas repetidas transfusées de sangue (MELO, 2016).

2. JUSTIFICATIVA
As talassemias apresentam grande morbimortalidade e precisam de
acompanhamento e tratamento continuos durante a vida do portador,
seguimento esse ofertado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e que gera
grande demanda de investimentos da saude publica (BRASIL, 2012; BRASIL,
2016). Adquire, por isso, fundamental importancia a educacao e sensibilizacéo
das populacdes para este problema, tendo em vista que sdo doencas genéticas
gue acarretam riscos e consequéncias para a descendéncia (TEIXEIRA, 2014).
Assim, ao observar as lacunas existentes referente ao tema em questao,
notamos a viabilidade de elaborar uma revisdo de literatura com artigos ja
publicados com énfase na disseminacdo do conhecimento sobre o tema,
expondo os sinais e sintomas da talassemia, pois ao ter o diagnostico seguido
pelo tratamento precoce de forma correta e eficiente, os indices de mortalidade

e seriedade dessa patologia podem ser reduzidos consideravelmente.

13



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:
O presente estudo tem como objetivo destacar a importancia da

fenotipagem sanguinea em pacientes com Talassemia.

3.2 Objetivos especificos:

e Esclarecer a importancia da fenotipagem sanguinea em pacientes
portadores dos tipos de Talassemia;

e Identificar quais 0os exames mais comuns na rotina laboratorial de
pacientes com Talassemia,

e Elucidar a formacdo de anticorpos irregulares, evitando reacoes
transfusionais;

e Prevenir a aloimunizagdo em pacientes politransfundidos.

4. METODOLOGIA

Para este estudo foi realizado uma reviséo de literatura referente as
transfusdes sanguineas de pacientes com Talassemia. Os artigos usados como
referéncia tiveram foram de lingua inglesa e portuguesa, na qual encontram-se
disponiveis nas bases de dados Scielo, Pubmed, ScienceDirect e Google

Académico.

O periodo de publicacdo selecionado como critério de incluséo foi entre
2000 até 2023, com os seguintes descritores: “tipagem sanguinea”, “reag¢des
transfusionais nas talassemias”, “aloimunizacdo apds transfusao”,
“‘hemoglobinopatias”, “talassemia”, “hemoglobina S”, “doencas hemoliticas

”

hereditarias”, “tratamento de hemoglobinopatias”.

Foram adotados como critérios de exclusdo aqueles artigos que
datavam fora do periodo proposto e com o0s descritores que nao estavam
relacionados ao tema. Assim, os trabalhos considerados mais relevantes foram

referidos no texto.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES
Aloimunizacdo € a formacdo de anticorpos quando ha a exposi¢cao do
individuo a antigenos néo proprios, como ocorre, por exemplo, na transfusao de

sangue incompativel e nas gestantes (BAIOCHI, 2009).
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Martins et al. (2008) relatou que estes anticorpos séo classificados como
regulares ou irregulares. Os anticorpos regulares (Sistema ABO) desenvolvem-
se naturalmente apds 0 nascimento. Ja os anticorpos irregulares sao aqueles
adquiridos em decorréncia de transfusbes ou até mesmo em gestacdes
incompativeis.

Os antigenos do sistema ABO estéo expressos desde a 5% - 62 semanas
de vida intrauterina, porém € somente por volta dos 2 a 4 anos de vida que 0s
nameros de sitios antigénicos apresentam uma expressao plena (COELHO,
2013). Os anticorpos do sistema ABO aparecem de forma natural (classe IgM -
alto peso molecular) depois dos 3-6 meses de idade, com pico de producéo dos
5 aos 10 anos de idade e com a sua diminuicdo progressiva na velhice. Os
anticorpos imunes (classe IgG — baixo peso molecular), ocorrem principalmente
por heteroimunizacdo, aloimunizacdo por gestacdo ou transfusédo ABO
incompativel (OLIVEIRA, 2013)

A tipagem ABO é um dos tipos de exames para liberacdo de
hemocomponentes, sendo caracterizada pelos antigenos presentes nas
hemacias e pelos anticorpos naturais presentes no soro ou plasma. Na avaliacao
imuno-hematoldgica, sdo realizadas as provas, direta e reversa. Na tipagem
direta, pesquisa-se os antigenos do sistema ABO na membrana da hemécia. Na
tipagem reversa, investiga-se a presenca de anticorpos do sistema ABO
presentes regularmente no soro ou plasma do individuo. Outro exame € a
determinacdo do grupo RhD, sendo obrigatéria em doadores e pacientes. A
fenotipagem dos antigenos “C”, “c”, “E” e “e” deve ser realizada sempre que o
concentrado de hemacias (CH) for transfundido em pacientes aloimunizados e
pacientes portadores de doencas que necessitam de transfusfes frequentes,
nesse caso com o objetivo de prevenir a aloimunizacdo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

Outro teste difundido é a Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI), sendo
obrigatéria em pacientes e doadores de sangue. O teste deve ter a capacidade
de detectar anticorpos circulantes, dirigidos contra antigenos eritrocitarios,
anticorpos estes que possuem importancia clinica (MINISTERIO DA SAUDE,
2013). Anticorpos irregulares sao produzidos mediante ao contato com
antigenos ndo préprios, seja este contato por gestacdo ou transfusédo (LIMA,
2021).
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A prova de compatibilidade caracteriza-se pela reacdo de suspensao de
hemacias do CH selecionado para a transfusdo, com o soro do paciente. Assim
como na pesquisa de anticorpos irregulares (PAI), deve ser realizada com a
adicado de substancias potencializadoras (LISS e/ou PEG) e deve apresentar a
fase com soro antiglobulina humana (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A fenotipagem eritrocitaria, também faz parte dos exames de liberacéo da
bolsa de sangue e tem como funcdo principal a interacdo entre
antigeno/anticorpo, facilmente visualizada na aglutinagcdo que ocorre entre as
hemécias (antigeno) e os anti-soros (anticorpos). Podendo ser realizada em
duas técnicas diferentes, sendo em gel ou em tubo (COELHO E ROQUE, 2013).

A Portaria de Consolidacédo N° 5, de 28 de setembro de 2017, recomenda
a realizacdo de fenotipagem eritrocitaria para antigenos dos sistemas Rh (E, e,
C, c), Kell (K), Duffy (Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb) e MNS (S, s) em amostras de
sangue de receptores, sempre que possivel, antes de qualquer transfuséo
sanguinea de modo a identificar a presenca de possiveis anticorpos
antieritrocitarios irregulares nesses pacientes, principalmente quando se tratar
de pacientes aloimunizados contra antigenos eritrocitarios ou que estdo/poderao
entrar em esquema de transfuséo crénica (CARNEIRO,2022).

Pacientes portadores de [p—talassemia major iniciam o0 regime
transfusional ainda muito jovens, geralmente no primeiro ano de vida, uma vez
que os niveis de hemoglobina total tendem a diminuir logo apés os seis meses
de idade, periodo no qual a taxa de hemoglobina fetal sofre queda e a taxa de
hemoglobina A1 (HbA1) ndo aumenta como deveria. Por auséncia ou diminuicdo
de cadeias beta, a p-talassemia major se caracteriza por niveis
significativamente diminuidos de HbA1, levando a quadro de anemia grave e
necessidade de transfusdes (RUBIA, 2015).

Fabron Junior e Tricta (2003) relatam que, apesar da introducdo da
quelagéo de ferro ter sido estabelecida ha mais de quarenta anos, 50% dos
pacientes com talassemia major vdo a Obito antes dos 35 anos de idade,
predominantemente por complicacbes secundarias a sobrecarga de ferro. Por
isso, a quelacédo é parte imprescindivel do tratamento politransfusional.

Embora estejam em andamento estudos com anticorpos monoclonais,
produzidos por Engenharia Genética, toda imunoglobulina anti-D ainda € obtida

somente a partir de plasma humano, sendo, portanto, um hemoderivado. Os
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doadores, em sua maioria, sdo mulheres pds-menopausa imunizadas por
gestacdes, ou homens imunizados voluntariamente, mantidos em estado
hiperimune por reaplicacdes constantes de pequenas doses de hemacias Rh
positivas (SIBERIO, et al, 2006)

No Brasil, ndo ha estudo que tenha investigado a ocorréncia de
aloimunizacdo exclusivamente em paciente talassémico, porém ha diversos
trabalhos que mostram a frequéncia de anticorpos irregulares em
politransfundidos (AGUIAR et al., 2013; MARTINS et al., 2008). Nas bases de
dados computadorizados do Hospital Israelita Albert Einstein, em S&o Paulo
(SP), no periodo de 6 anos, entre 2003 e 2009 foram realizadas 77.049
transfusdes de concentrado de hemacias em 12.904 pacientes. Os pacientes
politransfundidos totalizaram 3.044, sendo que 227 (7,5%) apresentam
anticorpos eritrocitarios irregulares. Em 79 pacientes (34,8%) foram encontradas
associacfes de aloanticorpos e as combinacfes mais frequentes foram dos
anticorpos dos sistemas Rh e/ou Kell. Esses anticorpos tém importancia clinica,
pois podem causar reagfes transfusionais hemoliticas tardias e doenca
hemolitica perinatal. Cerca de 20% dos pacientes apresentavam autoanticorpo

IgG isolado ou em associacdo com aloanticorpos (OLIVEIRA CRUZ, 2011).

As reag0Oes transfusionais em paciente com talassemias sdo tardias e
podem a principio ter auséncia de sinais clinicos ou laboratoriais de hemdlise ou
podendo ocorrer a reacdo hemolitica tardia — Os sinais clinicos de hemolise
geralmente estdo presentes entre 24h (vinte e quatro horas) e 28 (vinte e oito)
dias ap0s a transfusado. O paciente pode estar assintoméatico, com sinais clinicos
discretos e, muitas vezes, imperceptiveis. O quadro clinico classico, porém, é
composto por febre, ictericia e anemia, podendo apresentar outros sintomas
semelhantes aos da reacdo hemolitica aguda imunolégica (SERVICO DE
AGENCIA TRANSFUSIONAL-SAT,2020).

Os anticorpos mais implicados na reacgéo transfusional hemolitica tardia
sao os dirigidos contra os antigenos D, Kell, E, Fy? e Jk&. Logo, a fenotipagem
eritrocitaria € essencial na confirmacéo de aloanticorpos e facilita a identificacao

de anticorpos que podem ser formados no futuro. (CASTILHO, 2008).

Quando sao detectados anticorpos ndo-ABO clinicamente significantes no

plasma de pacientes que requerem transfusdes de hemacias, os servigos de
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transfusdo tém de encontrar e administrar eritrGcitos sem o0s antigenos
correspondentes. Assim, em medicina transfusional, muito tempo e esforco sdo
gastos na deteccdo e na identificacdo de anticorpos de grupos sanguineos
(OLIVERIA CRUZ, 2011).

As complicacbes na terapia transfusional devido as aloimunizacdes
eritrocitarias incluem atraso na obtencdo de sangue compativel, reacdes

transfusionais hemoliticas tardias e autoimunizacdo (RUBIA, 2015).

6. CONCLUSAO
Conclui-se, portanto, que pacientes portadores de talassemia que

necessitam como tratamento de mudltiplas transfusbes € necessario realizar
procedimentos pré transfusionais, como a fenotipagem sanguinea do paciente e
do hemocomponente, para identificacdo de fendtipos compativeis onde ira
precautelar risco de reacdes transfusionais devido uma aloimunizagdo. A
prevencdo pode ser realizada através de testes de alta sensibilidade de
compatibilidade das unidades de sangue do doador e do receptor, especialmente
para os subgrupos Kell e Rh. Sendo também necessario uma maior divulgacéo
sobre a Talassemia em programas de salde, como a implantacao de politicas
publicas de saude focando na disseminacéo de informacdes para a populacao

de modo geral como o diagndstico e tratamento.
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