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RESUMO

QUITERIO, G.S; SOUZA, S.A.G. Fen6tipos sanguineos raros no Hemocentro de
Ribeirdo Preto. 2017. f. Monografia (Curso de Aprimoramento Profissional). Hospital
das Clinicas- Faculdade de Medicina “Universidade de Sao Paulo” (HC-FMRP/USP).
Campus Ribeirdo Preto, 2018.

Os antigenos eritrocitarios sdo moléculas de carboidratos ligadas a proteinas da
membrana da heméacia, formando glicoproteinas, ou moléculas de carboidratos
associadas a lipidios, formando os glicolipidios. Os antigenos eritrocitarios sao
capazes de induzir a resposta imune e levar a producdo de anticorpos quando
individuos que ndo os expressam sdo expostos a eles durante transfusées ou
gestacdes. Por exemplo, se um individuo RhD negativo higido e jovem €& exposto a
transfusdo de uma unidade de hemacias RhD positiva, ele tem 80% de chance de
desenvolver o anticorpo anti-D. Apesar de ndo haver um consenso entre 0s
especialistas sobre a definicAo de anticorpo de significado clinico, normalmente
considera-se de significado clinico os anticorpos capazes de reduzir a sobrevida da
heméacia transfundida e/ou de provocar a doengca hemolitica do feto e recém-nascido
(DHFRN). Os antigenos eritrocitarios podem ser de baixa frequéncia, de frequéncia
intermediaria ou ainda de alta frequéncia. Individuos que ndo expressam antigenos
de alta frequéncia sdo em geral considerados como raros. A maioria dos paises
considera como raro aquele fenétipo cuja prevaléncia € inferior a 1:1000, mas este
valor pode variar de 1:10000 a 1:250. Um paciente com sangue raro que desenvolve
0 respectivo anticorpo representa um desafio ao banco de sangue, pois exige um
doador raro como ele para que a transfusdo seja possivel. Para atender a
necessidade especifica desses pacientes raros, considerando a grande diversidade
étnica em nosso pais e a grande extensdo do territorio nacional, € necessaria a
estruturacdo de um programa de doador raro, permitindo o facil e rapido acesso ao
doador quando necessario. O Hemocentro de Ribeirdo Preto € hoje um centro de
referéncia em coleta, processamento, testagem, distribuicio de sangue e
hemocomponentes. Além disso, 0 Hemocentro realiza o atendimento de pacientes
portadores de doencas hematoldgicas, desenvolve programas de pesquisa em
Hemoterapia, Hematologia, Transplante de Medula Ossea e Terapia Celular e atua
na area de ensino. Para atender a demanda especifica de seus pacientes,
especialmente aqueles em esquema transfusional cronico e aloimunizados, o
hemocentro estruturou desde 1999 um banco de doadores fenotipados que hoje
conta com mais de 84 mil doadores cadastrados. O objetivo deste trabalho foi
estudar o banco de doadores fenotipados através do sistema informatizado do
Hemocentro de Ribeirdo Preto em busca de doadores de sangue raro e de realizar a
convocacédo daqueles que ndo apresentassem a confirmacao prévia do fenotipo.

Palavras-chave: Imunohematologia, fenétipos raros, sistemas sanguineos.



ABSTRACT

QUITERIO, G.S; SOUZA, S.A.G. Fen6tipos sanguineos raros no Hemocentro de
Ribeirdo Preto. 2017. f. Monografia (Curso de Aprimoramento Profissional). Hospital
das Clinicas- Faculdade de Medicina “Universidade de Sao Paulo” (HC-FMRP/USP).
Campus Ribeirdo Preto, 2018.

Erythrocyte antigens are carbohydrate molecules linked to the red cell membrane’s
proteins, forming glycoproteins, or lipid-associated carbohydrate molecules, forming
glycolipids. The erythrocyte antigens can induce the immune response and lead to
the antibody production when individuals who do not express them are exposed to
them during transfusions or gestations. Exemplifying, if a healthy and young RhD
negative individual is exposed to a unity of RhD positive blood cells through
transfusion, he has an 80% chance of developing the anti-D antibody. Although there
IS no consensus among the experts on the definition of clinically significant antibody,
usually is considered as clinically significant the antibodies that are able to reduce the
survival of the transfused blood cell and/or to cause the hemolytic disease of the
fetus and newborn (HDFN). The erythrocyte antigens may be of low frequency,
intermediate frequency or even high frequency. The individuals who do not express
high frequency antigens are considered as rare ones. Most countries consider as
rare that phenotype whose prevalence is inferior than 1:1000, but this value may
range from 1:10000 to 1:250. A rare blood patient who develops the respective
antibody represents a challenge to the blood bank because it demands a rare donor
like him to enable the transfusion. To meet the specific needs of these rare patients,
considering the elevated ethnic diversity of our country and the wide national territory
extension, the structuring of a rare donor program is necessary, enabling the easy
and fast access to a donor whenever necessary. The Regional Blood Center of
Ribeirdo Preto (Hemocentro) is, by this date, a reference center in collection,
processing, testing, and distribution of blood and blood components. Furthermore,
the Hemocentro performs the health care of patients with hematological diseases,
develops research programs Hemotherapy, Hematology, Bone Marrow
Transplantation and Cell Therapy, and works in the teaching field. To meet the
specific demand of its patients, especially those in chronic and alloimmunized
transfusion, the hemocenter structured since 1999 a phenotyped donors’ bank that
today has more than 84,000 registered donors. The objective of this work was to



study the phenotyped donor’s bank through the computerized system of the Regional
Blood Center of Ribeirdo Preto in search of rare blood donors and to convoke those
who did not present the previous confirmation of the phenotype.

Key words: Immunohematology, rare phenotypes, blood systems.
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1 INTRODUCAO

1.1 Antigenos Eritrocitarios

Os antigenos de grupos sanguineos eritrocitarios sao estruturas
macromoleculares localizados na superficie extracelular da membrana dos eritrécitos
podendo ser de natureza carboidrato, proteina ou glicoproteina. Muitos desses
antigenos sédo altamente imunogénicos e podem portanto sensibilizar individuos
desprovidos dessas moléculas durante transfusdes e/ou gestacfes. Esses
individuos previamente sensibilizados, se expostos novamente ao antigeno
eritrocitario, podem apresentar reacfes transfusionais hemoliticas e no caso de
mulheres em idade fértil, a gestacdo pode ser comprometida pela doenca hemolitica
do feto e recém-nascido (DHFRN). (RODRIGUES, 2016)

Atualmente, entre os 346 antigenos eritrocitarios descritos, 308 antigenos séo
classificados em 36 sistemas, pois suas bases moleculares sdo bem definidas. Os
demais 38 antigenos sao classificados em colecdes ou séries e a medida que suas
bases genéticas sao descobertas, o antigeno é classificado dentro de um sistema ja
existente ou passa a compor um novo sistema de grupo sanguineo, como ocorreu
com o sistema AUG, que até 2014 era classificado na série 901.

Os antigenos de grupos sanguineos podem ser classificados quanto a funcéo
em: proteinas estruturais, transporte, receptores/moléculas de adesdo, enzimatica,
complemento, proteinas regulatorias e outras, sendo que um antigeno eritrocitario
pode apresentar mais que uma fungéo. (BONIFACIO ; NOVARETTI, 2009)

Em 1900, o pesquisador austriaco Karl Landsteiner, ao reagir o soro e as
hemacias suas e de cinco colegas de laboratério, percebeu que alguns testes
aglutinavam e outros ndo. Desta forma, homeou 0s primeiros antigenos de grupos
sanguineos como A, B e C, que depois tornou-se O ( do alemao "Ohne ",que
significa auséncia). Apenas em 1902 von Decastello e Sturle, colaboradores de
Landsteiner, descreveram o grupo AB. (BORDIN; JUNIOR; COVAS, 2007;
HARMENING, 2015)

O sistema ABO é unico, pois 0s anticorpos anti-A e anti-B sé@o produzidos
“naturalmente” nos individuos do tipo B e A, respectivamente. Landsteiner chegou a
essa concluséo, entretanto, ha evidéncias que sugerem que a producéo de anti-A e

anti-B seja estimulada por contato com bactérias quimicamente similares aos
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antigenos A e B. A producdo de anticorpos é iniciada ao nascimento, com uma
expressdo dos antigenos eritrocitarios baixa até os seis meses de vida.
(HARMENING, 2015)

Bernstein, em 1924, prop6s uma teoria para a heranca dos grupos
sanguineos ABO, na qual o individuo herda um gene de cada um dos pais e séo
esses genes que determinam diretamente os antigenos A e B presentes na
membrana dos eritrécitos. Entretanto, sabe-se que os antigenos A e B ndo sao
produtos primarios dos genes ABO, ou seja, estes produzem glicosiltransferases
especificas, que acrescentam acgucares a substancia precursora basica (antigeno H)
presente na membrana das hemacias. (HARMENING, 2015) O gene H (FUTL1),

localizado no cromossomo 19 e presente
Figura 1: Antigenos e Genodtipos do Sistema ABO
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sistema em questdo. (CASTILHO, L,
Fonte: Bordin, Junior e Covas (2007)

2007)

Os antigenos ABO séo glicolipideos sobre um carboidrato comum: o alelo A
especifica a glicotransferase A que, a partir de um nucleotideo doador, transfere N-
acetilgalactosamina a substancia precursora basica, o antigeno H, enquanto o alelo
B, que codifica a glicosiltransferase B, transfere o acucar D-galactose ao antigeno H.
Quanto ao alelo O, este ndo leva a producdo de uma glicosiltransferase ativa,
portanto, ndo transfere aclcar ao antigeno H, que permanece inalterado. Ja quando
o individuo herda os genes A e B, as duas glicosiltransferases sdo ativas e
convertem o antigeno H em antigeno A e B. (HARMENING, 2015)

Embora seja o sistema sanguineo mais importante na pratica transfusional, os
antigenos ABO nao tém sua fisiologia elucidada e podem ser encontrados, além da
superficie das hemécias, em linfécitos, plaquetas, endotélio capilar venular e arterial,
medula éssea, saliva, urina e leite. (BATISSOCO; NOVARETTI, 2003)

O genes ABO, localizados no brago longo do cromossomo 9 (9q 34.1 9q 34.2)
séo similares e diferem em poucas substituicdes de nucleotideos que alteram a
sequéncia de aminodacidos das glicosiltransferases codificadas. (MATTOS et al,
2001; FUNG et al., 2014).



11

Apos o sistema sanguineo ABO, o sistema Rh é um dos mais complexos e de
relevancia na pratica transfusional, com alto grau de polimorfismo e com 46
antigenos. (DANIELS, 2002), sendo cinco deles (D, C, c, E, ) os responsaveis por
problemas clinicos associados ao sistema Rh. (BARONE; FERNANDES, 2015)

O sistema Rh foi descoberto no final da década de 1930, quando Stetson e
Levine descreveram o0 caso de uma paciente gestante que desenvolveu reagao
transfusional hemolitica; apo6s o nascimento do bebé, natimorto, a mée necessitou
de transfusdo e seu marido foi o doador, entretanto, a mesma apresentou 0s sinais
de reacdo hemolitica aguda. Portanto, apos isolamento de um anticorpo no soro
materno, postulou-se que o feto tinha um antigeno, que ausente na mae, provocou
sua sensibilizacdo, e que o marido, também portador desse mesmo antigeno,
desencadeou a reacao transfusional. (HARMENING, 2015)

ApOs as descobertas dos sistemas ABO e Rh, numerosos antigenos
eritrocitarios foram identificados, mas, em sua maioria, sdo antigenos comuns a
maioria dos seres humanos ou sdo de baixo poder imunogénico, ndo representando,
portanto, risco importante na rotina transfusional. Entretanto, alguns desses podem
causar reacdo hemolitica transfusional ou DHRN, como sistema Kell, MNS, Kidd e
Duffy.

Depois do sistema Rh, o sistema Kell € o mais polimorfico, com 24 antigenos
de alta e baixa frequéncias. Foi o primeiro sistema a ser descoberto com o Teste da
Antiglobulina Humana, quando o anticorpo anti-K foi encontrado em um caso de
doenca hemolitica perinatal; o antigeno K (Kell) e seu par antitético k (Cellano), sao,
respectivamente, de baixa e alta frequéncias. (HARMENING, 2015) Os antigenos do
sistema Kell sdo altamente imunogénicos, cujos anticorpos sdo, na maioria das
vezes, do tipo imune, envolvidos em reacdes transfusionais, assim como na DHRN.
(BORDIN; JUNIOR; COVAS, 2007).

O sistema MNS, segundo sistema sanguineo a ser descrito e de uma
complexidade menor apenas que o sistema Rh, foi descoberto em 1927 por
Landsteiner e Levine, quando recuperaram do soro de coelhos os anticorpos anti-M
e anti-N; apds a implementacdo do teste da antiglobulina humana, em 1947, por
Walsh e Montgomery, o antigeno S foi descoberto, sendo apenas em 1951 a
descoberta de seu par antitético, s. (HARMENING, 2015; DANIELS, 2002)

No soro de um paciente hemofilico politransfundido identificou-se um

anticorpo que reagia com 64,9% das 205 amostras de sangue testadas de individuos
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ndo aparentados na populacio inglesa; a este anticorpo foi dado o nome de anti-Fy?,
em homenagem ao paciente em questao, Sr. Duffy. Um dos aspectos interessantes
dos antigenos Duffy é sua funcdo de receptor de merozoitas de Plasmodium vivax
agente responsaveis pela malaria no homem, portanto, eritrécitos Fy (a- b-) séo
resistentes a infec¢do pelo Plasmodium, constituindo este, um exemplo de selecéo
natural. (JENS; PAGLIARINI; NOVARETTI, 2005) Os antigenos nao foram
detectados em plaquetas, linfécitos, mondcitos ou granulécitos, mas foram
encontrados em tecidos nao eritrdides, como cérebro, célon, pulmdes, baco, tiredide,
timo e rins. (HARMENING, 2015)

De acordo com Harmening (2015), o sistema sanguineo Kidd é o mais
simples e direto; os anticorpos desse sistema tem significado na rotina de bancos de
sangue, uma vez que podem ser de dificil detec¢cdo, mas sdo causa frequente de
reacdes hemoliticas transfusionais. Os antigenos podem ser detectados em
eritrécitos fetais a partir da 112 semana gestacional e podem ndo ser muito
acessiveis na superficie da hemacia, mas podem estar agrupados, sendo esta uma

explicacéo para a baixa reacdo com 0s anticorpos correspondentes.

1.2 Classificagédo dos antigenos eritrocitarios

Os antigenos de grupos sanguineos eritrocitarios sao estruturas
macromoleculares localizados na superficie extracelular da membrana dos eritrécitos
podendo ser de natureza carboidrato, proteina ou glicoproteina. As funcdes
bioldgicas e aspectos funcionais dos antigenos eritrocitarios podem ser classificados
em proteinas estruturais, receptores/moléculas de adesdo, mediadores de
transporte, funcdo enzimatica, sistema complemento, proteinas regulatérias e outras,
onde um antigeno eritrocitario pode apresentar mais que uma funcédo. (BORDIN;
JUNIOR; COVAS, 2007)

A funcéo estrutural e de transporte tém grande importancia para a regulagao
do pH renal e retirada de CO, dos tecidos, ocorrendo assim a troca idnica, o que
facilita a funcao eritrocitaria de liberar o CO, nos pulmbes. (MURADOR; DEFFUNE,
2007)

A banda 3 é a proteina mais abundante encontrada na membrana do
eritrocito, localizada na membrana basolateral das células, intercaladas nos tubulos

distais e nas alcas de Henle, além de ter grande relevancia na manutencéo do pH, a
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partir da troca de cloro e anions de bicarbonato, ha interagbes da mesma com a
proteina de membrana glicoforina A (GPA), indicando que indica que a presenca ou
auséncia dessa proteina pode afetar a eficacia do transporte iénico. Além disso, 0 N-
terminal da banda 3 tém grande interacdo com o citoesqueleto da membrana, que
guando alterado, modifica a forma eritrocitaria, fato observado em pessoas com
esferocitose hereditaria. (MURADOR; DEFFUNE, 2007)

Os antigenos do sistema sanguineo Gerbich apresentam atividade estrutural;
s80 expressos nas glicoproteinas de membrana tipo |, glicoforinas C e D (GPC e
GPD), cujas principais funcdes sdo a manutencado da forma celular e a estabilidade
mecanica da membrana. A auséncia de ambas as proteinas leva ao raro fenétipo
Leach, caracterizado pela reducéo da estabilidade mecéanica, distor¢do na forma dos
eritrocitos e niveis variados de eliptocitose. A glicoforina C € um receptor para
proteinas do Plasmodium falciparum. (BONIFACIO; NOVARETTI, 2009)

Os antigenos do sistema sanguineo Diego, -codificados por alelos
codominantes no cromossomo 17, estéo localizados na proteina banda 3, a principal
e mais abundante proteina integral na membrana das hemacias, codificada pelo
gene SLC4Al localizado no cromossomo 17921-g22, pertencente a familia dos
genes transportadores de &anions. A proteina banda 3 apresenta o dominio
citoplasmatico N-terminal, que funciona como ponto de ancoragem para o0
citoesqueleto da membrana, conferindo a fungcdo de manter a integridade estrutural
da membrana eritrocitaria, que, quando alterada, modifica a forma dos eritrocitos, e
servem também como sitio de ligacdo para a hemoglobina; o dominio C-terminal,
gue atravessa varias vezes a membrana eritrocitaria, forma um canal para troca
ibnica de bicarbonato por cloreto (HARMENING, 2015).

Figura 2. Representaciio esqguematica de antigenos de grupos sanguineos conforme suas fungdes bioldgicas
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Quanto aos antigenos do sistema Rh, estes sao polipeptideos
transmembrana sendo, portanto, parte integral da membrana das hemécias. Sao
genes codominantes, RHD e RHCE, localizados no brago curto do cromossomo 1,
fortemente ligados entre si (HARMENING, 2015). A expressdo dos antigenos na
membrana dos eritrocitos depende da formagao do “complexo Rh”, associagcao das
proteinas RhD e RhCE com RhAG (glicoproteina Rh-associada): o dominio C-
terminal das proteinas interage com a anquirina, ligante & banda 3, garantindo uma
forte ligacdo do citoesqueleto com a membrana da hemécia. (NARDOZZA, 2010;
BONIFACIO ; NOVARETTI, 2009)

O gene JK, localizado no locus 18gl12.3 pertencente a familia dos
transportadores de uréia, codifica a glicoproteina do sistema sanguineo Kidd; é uma
proteina transmembrana onde sdo expressos 0s antigenos Kidd. Quando os
eritrocitos atravessam altas concentracfes de uréia na medula renal, a glicoproteina
Kidd funciona transportando rapidamente a mesma a fim de evitar desidratacéo
celular. (HARMENING, 2015)

Os antigenos do sistema sanguineo Duffy, codificados pelo gene FY,
localizado no cromossomo 1 (1g22-g23), sdo expressos tanto nas células eritroides
como em ndo eritroides. A glicoproteina Duffy é do tipo transmembrana, entretanto,
ndo tem a funcéo de transporte, uma vez que seu dominio N- terminal esta voltado
para o interior da hemacia;, os antigenos sao receptores para merozoitas do
Plasmodium vivax em humanos e a glicoproteina € receptora de citocinas pré
inflamatdrias. (BONIFACIO; NOVARETTI, 2009)

Em seguida a descoberta do sistema ABO, Landsteiner e Levine continuaram
com as pesquisas em coelhos e detectaram os anticorpos anti-M e anti-N; os
antigenos M e N se encontram em uma proteina chamada glicoforina A (GPA) e S e
s estdo na glicoforina B (GPB), e ambas séo codificadas, respectivamente, pelos
genes homédlogos GYPA e GYPB, localizados no cromossomo 4. (HARMENING,
2015) Ambas as proteinas contém residuos de carboidratos com elevado conteddo
de &cido sialico, tornando a membrana dos eritrécitos negativa, impedindo, portanto,
aglutinacdo espontdnea dos eritrocitos ou que figuem aderidos as paredes
vasculares. (BONIFACIO; NOVARETTI, 2009)

O gene LU, que codifica duas proteinas, Lu e B-CAM sobre as quais
encontram-se 0s antigenos do sistema sanguineo Lutheran, estad localizado no

cromossomo 19 (19q 13.2), juntamente com os genes H, Se, Le e LW. Ambas
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proteinas apresentam o dominio N-terminal voltado para o exterior do eritrocito,
sendo que este possui cinco dominios da superfamilia das imunoglobulinas ligados
por pontes dissulfeto. (REID; LOMAS-FRANCIS; OLSSON, 2012) A expressao de Lu
e B-CAM nos eritrocitos atuam como receptores para a proteina laminina, abundante
em membranas celulares. (BONIFACIO; NOVARETTI, 2009)

Os principais antigenos representantes do sistema sanguineo Kell sdo os
antigenos K (Kell), seu par antitético k (Cellano), de alto poder imunogénico, Kp® e o
antitético Kp®, encontram-se na glicoproteina transmembrana Kell, codificada pelo
gene KEL, localizado no cromossomo 7 (7933). Tanto em estrutura quanto
sequéncia de aminoacidos, a proteina Kell se assemelha a uma familia de
endopeptidases de zinco, e é uma enzima conversora de endotelina-3 em
endotelina-3 bioativa, um potente vasoconstritor, relacionando-se, portanto, com a
manutencdo do ténus vascular. (REID; LOMAS-FRANCIS; OLSSON, 2012; NETO,
2008)

A proteina Kx, codificada pelo gene Xk (cromossomo X, locus Xp21.1) tém os
dominios terminais voltados para o interior dos eritrécitos e estd ligada
covalentemente a glicoproteina Kell. De funcdo ndo muito bem elucidada, os
antigenos parecem estar ligados a manutencédo da integridade normal da membrana.
(REID; LOMAS-FRANCIS; OLSSON, 2012)

O sistema Colton é composto por 3 antigenos, dois antitéticos, Co® e Co°,e
Co3, sendo estes expressos na proteina AQP1, uma proteina de canal de 4gua da
familia das aquaporinas, codificada pelo gene AQP-1, locus 7pl4, cuja funcdo é
facilitar a reidratacdo das hemacias apés sua passagem pela medula renal. (REID;
LOMAS-FRANCIS; OLSSON, 2012; HARMENING, 2015)

Os antigenos do grupo sanguineo GIL sdo expressos na proteina AQP3,
transportadora seletiva de uréia e glicerol em adicdo a agua, codificada pelo gene
AQP3, localizado no locus 9p13.3. Hemacias GIL negativas apresentam reducédo na
permeabilidade ao glicerol. (BONIFACIO; NOVARETTI, 2009)

C4A e C4B sao glicoproteinas adsorvidas do plasma para a membrana das
hemacias; os antigenos do sistema sanguineo Chido/Rodgers estdo localizados na
porcdo C4d de C4A e C4B, respectivamente. Sabe-se que C4A é mais eficiente na
remocgéo de imunocomplexos, enquanto C4B liga-se eficientemente ao acido sialico,
causando hemdlise. (REID; LOMAS-FRANCIS; OLSSON, 2012)
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1.3 Fenotipos Sanguineos Raros

A American Association of Blood Banks (AABB) considera fendtipo raro
aquele cuja prevaléncia é menor ou igual a 1 a cada 1000 doadores, e muito raro
guando a frequéncia € menor que 1 a cada 10000 doadores. Em outros paises esta
definicdo pode ser diferente, variando de 1:250 a 1:10000. Um fendtipo pode ser
considerado raro pela auséncia de um antigeno de alta frequéncia, por apresentar
uma combinacdo de multiplos antigenos negativos em diferentes sistemas ou ainda,
por apresentar uma associacao rara de antigenos do sistema Rh. (REESINK et al.,
2008).

Quando a classificagdo de raro é atribuida a auséncia de um antigeno de alta
frequéncia na populacdo, geralmente os doadores sao identificados quando
encaminhados ao servico de hemoterapia para doacdo de sangue autdloga ou
transfusdo sanguinea, uma vez que apresentaram um anticorpo anti-eritrocitario que
dificulta a transfusdo. Neste momento, familiares, em especial irméos, sao
convidados a realizar fenotipagem eritrocitaria com o intuito de identificar outros
doadores com as mesmas caracteristicas raras. (REESINK et al., 2008; NANCE,
2009) Em casos de anticorpos contra antigeno de alta frequéncia, um irméo tera no
minimo 25% de chance de ser fenétipo negativo para o antigeno correspondente.
(SCHORNER, 2015)

No caso do doador raro pela combinacdo de mudltiplos antigenos comuns
negativos, eles sdo identificados no momento da fenotipagem eritrocitaria feita
rotineiramente nos servigos de hemoterapia. (MACEDO, 2015)

Cada servico de hemoterapia deve conhecer a composi¢cdo étnica de sua
populacdo de doadores, registrando caracteristicas importantes como cor da pele do
doador e questiona-lo sobre sua etnia, além de realizar fenotipagem para varios
antigenos de grupo sanguineo para obter dados estatisticos confiaveis e entdo
compara-los com os da literatura nacional e internacional. (SCHORNER, 2015)
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Figura 3: Caracteristicas de doadores de sangue raro com fendétipo negativo para

antigenos de alta frequéncia, de acordo com o sistema sanguineo.
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No Brasil, a Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados do Ministério da
Salde, assinou um convénio com o Hospital Israelita Albert Einstein em 2011
objetivando a implantacdo de bancos de concentrados de hemécias e plaquetas
genotipadas e congeladas. O projeto teve a duracao de 2 anos e a participacao de
04 Hemocentros publicos: Hemocentro do Amazonas-HEMOAM, HEMORIO,
Hemocentro de Santa Catarina- HEMOSC e Hemocentro da Unicamp, que ja se
encontram com infraestrutura, equipamentos, profissionais capacitados e

procedimentos padronizados para a implantacdo e manutencdo da estratégia
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nacional de bancos de sangue de hemacias e plaquetas raras para o SUS. Estes
Hemocentros seriam responsaveis por realizar genotipagem eritrocitaria e
plaguetaria e criopreservacdo de hemocomponentes (bancos de sangue raros),
contribuindo para a seguranca transfusional de pacientes com sangue raros ou
politransfundidos. (SCHORNER, 2015).

1.4 Hemocentro de Ribeirdo Preto

O Hemocentro de Ribeirdo Preto € considerado hoje um centro de referéncia
em coleta, processamento, testagem, distribuicdo de sangue e hemocomponentes,
além de realizar atendimento a pacientes portadores de doencas hematoldgicas,
desenvolver programas de pesquisa em Hemoterapia, Hematologia, Transplante de
Medula Ossea e Terapia Celular e atuar na area de ensino. (MACEDO, 2015)

A Fundacdo Hemocentro de Ribeirdo Preto, fundacdo privada, de
financiamento e administracdo autbnomos, sem fins lucrativos, atua em consonancia
com o Plano Nacional de Sangue e Hemoderivados do Ministério da Saude e o
Plano Diretor para o Sangue e Hemoderivados do Estado de Sao Paulo. Ela abrange
a regido de Ribeirdo Preto e das microrregides de Aracatuba, Presidente Prudente,
Franca, Fernandopolis, Bebedouro e Olimpia, integrada por 187 municipios e uma
populacdo estimada em 4,3 milhdes de habitantes. (MACEDO, 2015). A Fundacéo é
composta por um Hemocentro regional (Hemocentro de Ribeirdo Preto), quatro
Nucleos de Hemoterapia (Aracatuba, Fernandopolis, Franca e Presidente Prudente),
trés Unidades de Hemoterapia (Batatais, Bebedouro e Olimpia), um posto de coleta
em Ribeirdo Preto e quatro Agéncias Transfusionais (Hospital das Clinicas- Campus,
Hospital das Clinicas-Unidade de Emergéncia, Centro de Referéncia de Saude da
Mulher- Mater e Santa Casa de Jales).

Para atender a demanda especifica dos pacientes em regime transfusional
cronico, especialmente pacientes com hemoglobinopatias e aloimunizados, é
necessario contar com um banco de doadores fenotipados para 0s principais
antigenos de grupos sanguineos ( D, C, ¢, E, e, K, k, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S,s). Por
esse motivo a rotina de fenotipagem de doadores foi iniciada no Hemocentro de
Ribeirdo Preto em 1999 de forma que hoje, o banco de doadores fenotipados conta
com mais 84.000 doadores. A existéncia desse banco facilita muito a transfuséo dos

paciente com multiplos anticorpos, mas mesmo assim, para pacientes com fenétipo
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pouco comum/raros devido a auséncia de multiplos antigenos ou a auséncia de
antigeno de alta frequéncia, o servico encontra dificuldade em obter hemacias
especificas para sustentar o regime transfusional crénico que eles necessitam. Estas
particularidades demandam do servico um maior esforco para identificacao,
recrutamento e manutencao dos doadores.(MACEDO, 2015)

O artigo 124 da Portaria n°® 158 de 04/02/2016 do Ministério da Saude,
recomenda a realizacdo da fenotipagem dos sistemas Rh (D, C, c, E, e) e Kell (K)
nas amostras de sangue de doadores e recomenda (Art.178) a fenotipagem para os
antigenos do sistema Rh (E, e, C, c), Kell (K) Duffy (Fy?, Fy?), Kidd (Jk?, Jk°) e MNS
(S, s) em pacientes candidatos a transfusdo cronica, com o intuito de facilitar a
identificacdo de anticorpos irregulares e/ou de guiar a transfusdo profilatica de
fenétipo compativel e evitar a aloimunizacdo. (MINISTERIO DA SAUDE, 2013)

O Sistema de Banco de Sangue - SBS € um sistema informatizado para
gerenciamento de hemocentros, bancos de sangue e agéncias transfusionais. Todos
os relatorios técnicos e gerenciais definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) estdo disponiveis no SBS Web, que atende as normas das
legislacbes estaduais das Secretarias de Saude e os padrdes estabelecidos pela
AABB, conferindo a instituicAo que opera o SBS, a possibilidade acreditacédo
internacional. (SBS, 2011). Toda informagéo de tipagem ABO, RhD e fenotipagem
estendida de doadores e pacientes é armazenada no SBS, que permite que o
usuario consiga acessar a listagem de individuos com o fendtipo desejado

disponivel no banco.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Levantamento de doadores com fendtipos raros identificados pelo sistema

informatizado do Hemocentro de Ribeirdo Preto.
2.2 Objetivo Especifico
e Enumerar os fenotipos raros encontrados no banco informatizado;

e Confirmar o fenétipo de doadores com apenas um resultado de fenotipagem

e/ou fenotipagem muito antiga.
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3 MATERIAL E METODO

Por meio do sistema informatizado utilizado neste servico (SBS) e utilizando
critérios previamente definidos, foi feito um levantamento retroativo (de 1996 a 2017)
de dados de doadores do Hemocentro de Ribeirdo Preto e seus 4 Nucleos de
Hemoterapia. Trata-se de um trabalho documental que teve como finalidade
catalogar, conhecer, discutir e interpretar as caracteristicas fenotipicas raras das
hemacias dos doadores deste servico de hemoterapia e suas unidades.

O levantamento no sistema informatizado contemplou os fendtipos
sanguineos raros passiveis de identificacdo pela fenotipagem de rotina no
Laboratoério de Imunohematologia da Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto para
os seguintes fenétipos: Rh null (D-E-C-c-e-), D - - (D+E-C-c-e-), RzRz (D+E+C+c-e-),
'’ (C+E-c-e+), r''r"(C-E+c+e-) , M-N-, S-s-, Jk(a-b-), K null (K-k-), K+k- e Kp(b-). Na
tabela a seguir encontram-se os fendtipos eritrocitarios raros que € possivel
encontrar através da fenotipagem de rotina aplicada aos doadores de sangue do
Hemocentro de Ribeirdo Preto e que foram utilizados na busca no sistema

informatizado.

Tabela 1: Fendtipos eritrocitarios raros determinados pela fenotipagem estendida de

doadores.

SISTEMA SANGUINEO FENOTIPO RARO ASSOCIADO
Sistema Rh D--,RR, 11", rr7, ryry
Sistema Kell k-, K-k- (Kell null), Kp(b)-
Sistema Kidd Jk(a-b-) ou Kidd null
Sistema MNS M-N- e/ou S-s-

Apés a identificacdo dos doadores com fenoétipos raros pelo sistema
informatiza (Sistema SBS), os resultados das fenotipagens foram avaliados um a um
e os doadores foram divididos em doadores cujas fenotipagens ja eram confirmadas
(pelo menos duas fenotipagens e diferentes doacdes) e 0os que necessitavam de

confirmacgéo ( fenotipagens muito antigas ou apenas uma amostra) . Conforme
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procedimento operacional da instituicdo, uma carta foi enviada aos doadores raros
ndo confirmados pela Comunicag¢do Social, convidando-o a comparecer ao Nucleo
e/ou Unidade de Hemoterapia mais préximo para coleta de amostras para

confirmacéo do fendtipo.
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4. RESULTADOS

Na tabela abaixo, encontram-se os fenétipos identificados como raros na primeira
busca realizada no SBS (n=194) , o niumero de doadores por fenotipo raro avaliado,
0 numero de doadores ja confirmados antes do envio das cartas e 0 numero de

cartas enviadas pela Comunicagao Social.

Tabela 2: Relacdo entre doadores fendtipo raro do sistema e nimero de confirmados

antes do envio das cartas e niumero de cartas enviadas

FENGTIPO RARO N° DOADORES N° DOADORES N° CARTAS
SBS CONFIRMADOS ENVIADAS
RzRz 3 0 3
D-- 3 0 3
rr 16 1 15
rr’ 10 2 8
K-k- 9 1 8
K+k- 48 5 43
Kp®- 6 0 6
M-N- 9 0 9
S-s- 47 15 32
Jk(a-b-) 43 0 43
TOTAL 194 24 170

Apos 4 meses da data de envio das cartas pela Comunicagéo Social,
realizou-se um novo levantamento no Sistema SBS, utilizando os mesmos filtros e
critérios de busca do levantamento inicial.

Os resultados encontram-se na tabela abaixo.
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Tabela 2: Doadores que retornaram para nova fenotipagem apos envio das cartas

FENGTIPG N° N° DOADORES Ne° N° DOADORES TOTAL
RARO DOADORES CONFIRMADOS CARTAS CON'FIRMADOS CONFIRMADO
SBS PREVIAMENTE ENVIADAS APOS CARTA NO BANCO
RzRz 3 0 3 3 3
D-- 3 0 3 0 0
r'r 16 1 15 3 4
rr”’ 10 2 8 2 4
K-k- 9 1 8 0 1
K+k- 48 5 43 6 11
Kp°- 6 0 6 0 0
M-N- 9 0 9 0 0
S-s- 47 15 32 1 16
Jk(a-b-) 43 0 43 0 0
TOTAL 194 24 170 15 39

Gréfico 1: Numero de cartas enviadas por fenétipo raro
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5 DISCUSSAO

Programas de doadores raros sdo bem estabelecidos em paises
desenvolvidos. Nesses paises a busca ativa de doadores com sangue raro € feita
regularmente ha muitos anos e até mesmo a colaboracdo internacional é bem
estabelecida. A criagdo de um banco de doadores raros exige investimento em
fenotipagem e genotipagem em larga escala de doadores, além da capacitacdo de
mao de obra extremamente especializada. No Brasil, a criacdo de um banco
nacional de doadores de sangue raro € uma iniciativa relativamente recente da
Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados do Ministério da Saude. A
prevaléncia e o perfil de fenotipos raros que podemos encontrar em nossa
populacao €é ainda alvo de estudo. As mdltiplas etnias que sdo encontradas no Brasil
aliadas a forte miscigenacdo existente no pais, devem conferir caracteristicas
impares a populagéo brasileira. Além disso, a grande extensédo do territério nacional
associada a diferente constituicdo étnica de cada regido podem conferir uma
distribuicdo de fendtipos raros peculiar em cada regiéo.

Com o intuito de estruturar seu proprio banco de doadores raros o
Hemocentro de Ribeirdo Preto comecgou esse trabalho por compreender quais
fenétipos raros eram encontrados em seu banco de fenotipados, que contém
registros de fendtipos realizados desde 1996 e que conta com mais de 84.000
doadores fenotipados ( fenétipo Rh e Kell ou fenotipagem estendida). A finalidade
desse primeiro passo da estruturacado desse banco foi realizar um levantamento dos
fenotipos raros ja existentes no sistema informatizado e iniciar um processo de
captacéo sistematizado desses doadores.

Foram encontrados no banco informatizado 194 fendétipos raros, dentre os
guais 170 apresentavam fendtipos muito antigos ou apenas uma fenotipagem.
Dentre os 170 doadores raros ndo confirmados presentes no banco informatizado,
8,82% tiveram seus fenoétipos confirmados apds a convocacgdo por carta realizada
em Setembro de 2017. ApGs esta medida, o banco de doadores raros, que contava
com 12,3% (24/194) de doadores confirmados, passou a contar com 20,1% (39/194)
de fenadtipos confirmados.Apesar de ter colaborado com o aumento da porcentagem
de fendtipos confirmados em 7,8%, a convocagdo por carta mostrou-se pouco
efetiva j& que apenas 15 dos 170 doadores retornaram. Acredita-se que a baixa

eficdcia da carta esteja relacionada a multiplos fatores, entre eles a desatualizacdo
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do endereco no cadastro do doador e ao baixo impacto da informacédo sobre a
populacdo alvo, especialmente devido a dificuldade de compreender a informacéo
nela contida, ainda que utilizada linguagem acessivel e clara.

Entre os fendtipos raros avaliados, o fenotipo S-s- foi aquele com maior
niamero de doadores raros confirmados previamente (15/47). A maior taxa de
confirmacgédo prévia para este fenoétipo deve-se aos esforcos conjuntos empregados
pela equipe de imuno-hematologia e pelo setor de captacdo em 2016 durante um
projeto direcionado para confirmacdo da base molecular deste fenotipo por
genotipagem, que € fundamental para a adequada utilizacdo em transfusao.
Naquele periodo, observou-se que o retorno inicial apds convocacgao por carta havia
sido muito baixo e que o contato telefénico teve maior impacto sobre os doadores e
garantiu o retorno de aproximadamente metade dos doadores com o fenétipo S-s-
cadastrados na época. Apds a nova convocacdo por carta em Setembro/2017
apenas 1 dos 32 doadores convocados com o fendtipo S-s- retornou. O maior
impacto do telefonema pode ser atribuido ao contato mais pessoal, a possibilidade
imediata de esclarecimento de duvidas pelo doador e talvez pelo fato do doador
sentir-se mais valorizado.

Foram encontrados 43 (23,3%) doadores com o fenétipo Kidd null no sistema
informatizado. Tal fenotipo é extremamente raro no mundo todo, sendo mais
encontrado em populacdes orientais, polinésias e indigenas. A elevada prevaléncia
entre os doadores do banco aponta para provaveis erros na fenotipagem e digitacao
de resultados que ocorreram de forma cumulativa ao longo dos anos, sendo que a
maior parte (80,5%) deles ocorreram entre 1997 e 2010 . Conforme esperado,
nenhum dos trés doadores que retornaram foram confirmados como Kidd null. A
razao da maior prevaléncia de erros de fenotipagem relacionadas ao sistema Kidd
deve-se provavelmente a reatividade dos reagentes disponiveis no mercado na
época e ao frequente efeito de dose observado nesse sistema. Esse levantamento
indica a necessidade de a¢des que minimizem os erros de fenotipagem no futuro e
de dispositivos para que esses doadores, quando retornarem espontaneamente,
sejam obrigatoriamente fenotipados para corregédo/confirmacao.

Dentre as 15 cartas enviadas para doadores com o fenétipo r'r” , 20,0% (3/15)
tiveram retorno, enquanto que dois dos oito doadores com o fendtipo rr”
retornaram. Para o fendtipo RzRz, os 3 doadores cadastrados convocados

retornaram e foram confirmados, sendo o Unico fenétipo com 100% de confirmagéo.
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Nenhum Rh null ou D-- retornaram. Foram convocados ainda 51 doadores com
fendtipo K+k- e K-k-, dos quais 11,7% foram confirmados, todos com o fenétipo K+k-
. Por outro lado, nenhum dos seis doadores com fenétipo Kp®- compareceu.

O levantamento e a convocacgao aqui descritos fazem parte de um procedimento
operacional multisetorial implementado em 2016 e atualizado em 2017 que
sistematiza a identificacdo e fidelizagdo do doador raro. As equipes de captacéo,
servigo social, enfermagem, médica e de imuno-hematologia séo treinados nesse
procedimento que contempla:

- O treinamento do assistente de laboratério para reconhecer o fenotipo raro na
primeira fenotipagem

- Aimediata convocacao do doador para coleta de nova amostra confirmatéria

- Afidelizacdo do doador

- A emisséo de carteirinha de Doador de Sangue Raro

- Carta explicativa sobre a importancia do fenétipo raro

- Programacéo do sistema informatizado para reconhecer o fenoétipo raro

- A analise e convocacao peridédica dos fenétipos raros ndo confirmados
contidos no banco

- Programagé&o do sistema informatizado para alertar o triador que se trata de
um doador com fendtipo raro, assim a amostra € identificada e o fendétipo é

confirmado no laboratério.

Tais medidas descritas ja mostraram resultados positivos e novos doadores foram
identificados e fidelizados apés a primeira fenotipagem, assim como doadores com
tipagens prévias que compareceram espontaneamente para doagdo e que nao
mencionaram o recebimento da convocacéo por carta, também foram identificados e

fidelizados.
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6 CONCLUSAO

A estruturagdo de um banco de doadores raros exige investimentos e
esforgcos continuos. O levantamento dos fendtipos no banco informatizado do
Hemocentro de Ribeirdo Preto evidéncia a importancia da fidelizacdo do doador e do
esclarecimento do mesmo sobre a importancia de seu fendtipo, uma vez que ao
longo dos anos, a inexisténcia de um procedimento destinado a este fim fez com
muitos doadores nédo retornassem e nunca soubessem de sua caracteristica rara. O
baixo retorno observado apdés a convocacdo por cartas dos fendtipos nao
confirmados aponta a necessidade de buscar novos meios de comunicagdo com o
doador. Além disso, novos procedimentos e dispositivos no sistema informatizado

devem contribuir para a identificacdo e confirmacéo do doador raro.
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