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Resumo

Atualmente a imunohematologia tém sido de grande
importdncia para a medicina transfusional, pois auxilia na
detec¢do dos grupos sanguineos, na detec¢do da presenga de
aloanticorpos,  antigenos eritrocitarios, entre  outros,
proporcionando uma maior seguranga e eficacia dos testes pré-
transfusionais e deteccdo precoce de doengas hemoliticas e
reagdes pos-transfusionais. Sendo assim torna-se necessarios
conhecer ¢ entender os mecanismos imunoldgicos das
aloimunizagdes materno-fetais e nas reagcdes hemoliticas pos-
transfusionais. O presente estudo utilizou de pesquisas em
artigos cientificos, livros e sites para a sua realizagdo e teve
por finalidade trazer um pouco mais sobre os mecanismos de
resposta do sistema imune frente aos antigenos eritrocitarios
reconhecidos como sendo estranhos e nocivos ao organismo, €
quais os maleficios que essas reagdes podem causar aos

pacientes.

1. INTRODUCAO

A imunohematologia é uma ciéncia que engloba areas como a bioquimica, genética,
hematologia e imunologia, que estuda os grupos sanguineos, antigenos eritrocitarios e seus
respectivos anticorpos, a fim de auxiliar a medicina na pratica transfusional e em diagnodsticos
de patologias relacionadas a reagdes hemoliticas mediadas por mecanismos imunologicos e
interagdes antigeno-anticorpo. Em meados do inicio do século XX, foram sendo aplicados
conhecimentos cientificos para a realizacdo de praticas transfusionais, mas somente no ano de
1901 que os grupos sanguineos A, B e O foram descobertos por Karl Landsteiner e o grupo
AB por Decastello e Sturli em 1902. Atualmente sdo descritos antigenos eritrocitarios

dispostos em 30 sistemas. (Oliveira, et. al., 2013, p.65)
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Em resposta incomum a presenga desses antigenos eritrocitarios,existem o0s
aloanticorpos, que sdo anticorpos que surgem a fim de combater um antigeno alotipico de
outro membro da propria espécie. Os aloanticorpos correspondentes aos antigenos
eritrocitariose podem divididos em dois tipos: os naturais ¢ os imunes. Os naturais surgem a
partir de estimulos espontaneos de bactérias da microbiota normal do intestino expressando
moléculas homologas aos antigenos eritrocitarios. Os imunes podem aparecer em casos de
reacdes hemoliticas pos-transfusionais devido a transfusdo de sangue incompativel e em caso
de gestagdes heteroespecificas causando a chamada de Doenga Hemolitica do Recém-Nascido
ou Doenga Hemolitica Perinatal, esses anticorpos sdo geralmente da classe IgG. (Oliveira, et.

al., 2013, p. 50;51).

Segundo a Associagdo Beneficente de Coleta de Sangue (COLSAN), o grupo
sanguineo de maior relevancia é o ABO, localizado no brago longo do cromossomo 9, possui
trés genes alelos: o gene A que expressa o antigeno A, o gene B que expressa o antigeno B, o
gene AB que expressa os antigenos A e B e o gene O que ndo expressa nenhum antigeno. O
segundo grupo sanguineo de maior importancia clinica € o sistema Rh que possui o antigeno
D, este define se a pessoa ¢ Rh positiva (possui o antigeno D), ou Rh negativa (ndo possui o
antigeno D) e ¢ de grande interesse clinico, pois € o mais imunogénico e um dos principais
responsaveis pelos casos de Doengca Hemolitica Perinatal (DHPN), de anemias hemoliticas
autoimunes ¢ reagdes hemoliticas pos-transfusionais. O sistema Rh possui 45 antigenos,
porém os mais clinicamente significativos sdo os antigenos D, d, E, e, C, c. Existem mais de
500 antigenos eritrocitarios, além dos grupos ABO e Rh, dentre estes alguns mais
imunogénicos e de maior importancia clinica como os grupos Kell, Kidd, Duffy, MNS, Diego
e Lewis que podem desencadear respostas imunes e producdo de aloanticorpos contra os

respectivos antigenos eritrocitarios podendo também causar reagcdes como as ja mencionadas.

Para Isabelle, et. al. (2017) Doenga Hemolitica Perinatal (DHPN), ocorre quando os
eritrocitos do feto sdo destruidos por aloanticorposIigG transplacentarios, provindos de
respectivos antigenos eritrocitarios maternais, podendo causar hidropsia, anemia hemolitica,
hiperbilirrubinemia e kernicterus no recém-nascido. Os casos mais graves envolvem o
antigeno D do grupo Rh (RhD), por ser o mais imunogénico e causar doenga hemolitica.
Mesmo sendo o antigeno D o mais imunogénico, mais de 50 outros tipos de antigenos

eritrocitarios podem ser causadores da DHPN.
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A aloimunizag@o dos eritrocitos pode ser uma complicacdo fatal em pacientes que
recebem transfusdes sanguineas terapéuticas, geralmente causando reagdes hemoliticas
agudas ou tardias, provocando anemias hemoliticas, insuficiéncia renal e podendo levar o
individuo a 6bito. O presente estudo tem por finalidade, colocar os principais pontos de
importancia clinica envolvendo os fatores e mecanismos imunoldgicos nas aloimunizagdes

materno-fetais e nas reagdes hemoliticas relacionadas a transfusdes sanguineas.

2. REFERENCIAL TEORICO

b) Mecanismos imunologicos das aloimunizagdes

Além dos principais antigenos de grupos sanguineos como ABO e Rh, as hemacias
também expressam outros antigenos de superficie, sendo eles na forma de carboidratos,
proteinas ou peptideos e possuindo fungdes estruturais e fisiologicas de homeostasia aos
eritrocitos. Estes antigenos também possuem a capacidade de induzir a aloimunizacao,
exigindo uma grande atencao na medicina transfusional. Enquanto os anticorpos anti-A e anti-
B aparecem de forma natural no soro apds os primeiros meses de vida, os anticorpos
correspondentes aos determinados antigenos de superficie costumam aparecer mediante a uma
exposicao estrangeira, normalmente apos transfusdes sanguineas, gestagdes ou transplantes de

6rgdos. (Gehriea&Tormeya, 2014).

Para Zimring & Hudson (2016) embora os aloanticorpos sejam o efetor imune final
da aloimunizacdo humoral, os fundamentos celulares do sistema imunoldgico que levam a
produgdo final de aloanticorpo sdo complexos, incluindo o consumo, processamentoe
apresentacdo de antigenos, biologia de linfocitos T e linfocitos B. Além disso, esses processos
celulares diferem em certa medida em relagdo aos eritrdcitos transfundidos em comparagdo
com outras barreiras imunesmelhores.

Segundo Ansart-Pirenne et. al. (2005),em um primeiro momento 0s anticorpos
tentam facilitar a remocdo destes antigenos estranhos, que sdo reconhecidos como sendo
agentes patogénicos, por captura, assim permitindo a sua degradacdo mais elevada por células

fagociticas que expressam os receptores de Fc ou complemento. Clinicamente os mais
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envolvidos sdo na sua maioria anticorpos sistemas imunes dos grupos Rh, Kell, Duffy, Lewis
Kidd, Diego e MNS. As reac¢des hemoliticas pos transfusionais sdo o resultado de uma cascata
imunoldgica iniciada quando ocorre a primeira introdugdo do antigeno incompativel na
circulagdo do receptor durante a transfusdo. O inicio desta cascata é dependente das
caracteristicas antigénicas de incompatibilidade do mesmo, geralmente, existem dois tipos de
antigenos: antigenos T-independentes capazes de induzir a produgcdo de anticorpos na
auséncia de estimulagdo das células T, células B diretas e antigenos T-dependentes de
estimulacdo de uma resposta imune envolvendo linfocitos, estes tipos de antigenos também
servem para os antigenos eritrocitarios.A resposta a antigenos T-independentes leva muitas
vezes a produgdo de IgM, e a auséncia de indugdo de linfocitos B. Este € o caso dos antigenos
de polissacaridos ABO e Lewis, por exemplo. Estes antigenos sdo estruturas de carboidratos
ligados a glicoproteinas ou glicolipidios de membranas celulares. Os genes responsaveis pela
sua sintese sdo capazes de catalisar a glicosil-transferase e a transferéncia especifica de um
acguicar em forma ativada sobre um substrato aceitador adequado.

No caso de antigenos T-dependentes, proteicos, como € o caso por exemplo dos
antigenos dos sistemas Rh, Kell, Kidd e Duffy, o inicio da resposta imune humoral depende
do reconhecimento do antigeno por uma célula T. A sequéncia de eventos que levam a
implementagdo em vez de uma resposta imune humoral dependente de T, requer a
apresentacdo de antigeno a células T CD4. Esta apresentacdo pode ser fornecida pelos
linfocitos B, uma vez que tém a capacidade de reconhecer antigenos e sdo particularmente
eficientes na captura de antigenos soluveis de baixa concentragdo. Eles sdo realmente capazes
de se concentrar na sua superficie e apresenta-los a células T CD4. No entanto, linfocitos B
também podem capturar o antigeno concentrado na superficie de células dendriticas.
Claramente a apresentag@o do antigeno para a célula T ird determinar se uma resposta imune &
especifica. (Ansart-Pirenne et. al., 2005).

O processo que leva a um linfocito B a ser ativado e secretar o anticorpo que ele
codifica ¢ complexo, exigindo multiplos componentes celulares ¢ moleculares. Quando um
antigeno estrangeiro ¢ encontrado pelo sistema imunologico, pelo menos dois eventos
ocorrem simultaneamente. Primeiro, as células apresentadoras de antigenos (APCs) através da
fagocitose em curso podem influenciar tanto a especificidade quanto a magnitude de uma
resposta imune. Uma vez que um antigeno ¢ fagocitado por uma APC, proteinas sdo divididos

em peptideos, que sdo entdo carregados na fenda de principais moléculas do complexo de
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histocompatibilidade II (MHCII) e sdo apresentados na superficie da APC. Em segundo lugar,
os linfocitos B consomem o antigeno, em fun¢do do seu receptor de células B (BCR), que ¢
uma imunoglobulina ligada & membrana, e pode ser posteriormente convertida em uma forma

segregada se o linfocito B que se torna um plasmécito. (Figura 1) (Zimring & Hudson, 2016)
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Figura 1: Diagrama geral da aloimuniza¢ao humoral.

Fonte: Zimring J.C., Hudson K.E.Cellular immune responses in red blood cell alloimmunization.

Estes mecanismos do sistema imunologico para neutralizacdo de algum processo
infeccioso, ou de qualquer presenca antigénica, servem também para as aloimunizacdes
eritrocitarias, as quais o sitema imunoldgico reconhece os antigenos eritrocitarios como sendo

qualquer outro micro-organismo patégeno € nocivo ao corpo humano.

¢) Aloimunizacao materno fetal

A Doenga Hemolitica do Recém Nascido ou Perinatal (DHRN ou DHPN), comeca
na vida intra-uterina e podem afetar o feto ou o recém nascido. Clinicamente, pode
apresentar-se como anemia hemolitica leve, hiperbilirrubinemia, hepatomegalia, ou
manifesta-se como anemia grave com hidropisia e morte do feto. A DHPN pode ser causada
por anticorpos de eritrocitos ABO de ocorréncia natural, bem como anticorpos dirigidos
contra antigenos D (Rh) e outros antigenos de grupos sanguineos. Segundo a literatura, o
antigeno RhD ¢ o maior causador de aloimuniza¢do. Devido a introducdo de imunoprofilaxia
RhIgG para mulheres negativas a RhD, a freqiiéncia da aloimunizagdo anti-D diminuiu
fortemente. Outros antigenos eritrocitarios como C, ¢, E, e, Kell, MNS, Dufty (Fy) e Kidd

(Jk) podem ser responsaveis por aloimunizagdo, causando a DHPN. Apds anti-D; Anti-K,
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Anti-c, Anti-Fya e Anti-E sdo as formas mais graves da doenca. Estes anticorpos irregulares
continuam a ser um problema, ja que as imunoglobulinas profilaticas nao estdo disponiveis
para prevenir a aloimunizag@o por estes antigenos eritrocitarios. (Sankaralingam et. al., 2016)

Segundo Aitken& Tichy (2015) o RhIG ¢ um derivado de plasma humano que visa os
eritrocitos positivo para o antigeno RhD (também chamado de antigeno D). Nos Estados
Unidos e em outros paises, o uso generalizado do RhIG reduziu marcadamente a ocorréncia
de doenga hemolitica do feto e do recém-nascido, uma condi¢do devastadora causada pela
sensibiliza¢do, geralmente, do antigeno D de uma mulher gravida através da exposicdo aos
anticorpos anti-D fetais (geralmente durante o desprendimento da placenta no trabalho de
parto) que resulta em uma resposta imune materna que leva a hemolise grave no feto. A
administracdo de rotina de RhIG com 26-30 semanas de gestacdo e, novamente, dentro de 72
horas ap6s o parto demonstrou ser altamente efetiva na prevengdo da aloimunizagdo de Rh
materna, com indices muito baixos de sensibilizacdo ao antigeno D (na faixa de 0-2,2%)
relatado em estudos multiplos de mulheres em risco. Imunizagdo por transfusdes sanguineas

também podem contribuir para a doenga hemolitica do recém-nascido

Nas ultimas décadas pode-se observar uma evolugdo quantos aos pré-natais para uma
devida medida profilatica eficaz da doenga, como o Ultrassom Doppler, exame capaz de
avaliar o fluxo sanguineo da placenta para o feto, facilitando a detec¢do precoce de anemia
fetal e a realizagdo de um tratamento prévio com transfusdes de sangue intrauterinos (IUTS),
auxiliando na diminuicdo da mortalidade fetal. No pos-natal, geralmente, o0 acompanhamento
baseia-se no tratamento de anemias hemoliticas e hiperbilirrubinemia, esta ¢ tratada por
fototerapia intensiva, que diminui os niveis séricos de bilirrubina por foto-oxidacao,

convertendo a bilirrubina em uma substancia solavel em 4gua. (Smits-Wintjens, et. al., 2008).

d) Reagdes Hemoliticas Pos-Transfusionais

A maioria dos eventos adversos de transfusdo de sangue sdo mediados por
imunidade e na maioria das vezes sdo graves. A aloimuniza¢do ndo sO causa reagdes
sintomaticas, células transfundidas também podem ser silenciosamente destruidas bem como
para a rejei¢do do aloenxerto apds transplantacdo. Inversamente, a gravidez e o transplante

podem provocar imunidade que dificulta a transfusdo terapia e causam mortalidade e
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morbidade. As reagdes de transfusdo prolongam a permanéncia hospitalar, requerem testes de
diagnostico e doadores. Anticorpos de eritrocitos passivos ou imunes podem causar as reagdes
hemoliticas pos-transfusionais. Os anticorpos de HLA (antigeno leucocitario humano) podem
destruir transfundidos de plaquetas de dadores aleatorios com ou sem concomitante reacio
febril de transfusdo ndo hemolitica. Passivamente os anticorpos HLA obtidos a partir do
plasma doador sdo importantes causa de lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo.

(Brand, 2016)

3. CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que atualmente cada vez mais torna-se necessario conhecer e entender os
mecanismos imunologicos das aloimunizagdes, sejam elas provindas de reagdes hemoliticas
transfusionais ou materno fetais, a fim de melhorar a precisdo dos testes pré-transfusionais e
testes na gestacdo para assim diminuir o nimero de casos ¢ melhorar o acompanhamento ¢

tratamento dessas doengas.

Dessa maneira propoOe-se a realizagdo de novas pesquisas e estudos na area da imuno-
hematologia, sempre visando o bem-estar da populacdo e uma melhor qualidade de vida para

aqueles que necessitam de uma atengao especial.
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