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Resumo

A aloimunizacgéo eritrécitaria corresponde a uma resposta imunolégica contra antigénios que
nao sao préprios do organismo, podendo ter varias implicacdes. As analises imuno-
hematolégicas s&o de extrema importéncia, sdo os estudos laboratoriais, que previnem e
impedem que os pacientes sejam expostos a antigénios estranhos e sofram a consequéncias
de uma imunizagao.

O risco da aloimunizagdo decorre da exposi¢cdo a antigénios por parte do recetor e esta
dependente de varios fatores, nomeadamente a sua imunidade, constituicdo genética,
comorbilidades, idade, género, histérico gestacional (aplicavel as mulheres), histérico
transfusional e histérico/diagnéstico clinico.

A seguranga transfusional e a hemovigilancia devem ser objetivos prioritarios na gestédo da
qualidade transfusional, a aloimunizagéo pés-transfusional é considerada em hemovigilancia
como uma reacgao adversa a transfusdo podendo ter varias implicagdes.

Este estudo consistiu na determinagdo da prevaléncia de aloimunizagao eritrocitaria nos
pacientes do servico de Imuno-hemoterapia da ULSBA, EPE. E um estudo retrospetivo entre
2015 e 2020, que consistiu em estudar o Teste de Antiglobulina Indireto (TAl) de 10832
pacientes, para analisar a presencga de aloimunizagao eritrocitaria.

As mulheres apresentaram uma maior prevaléncia de aloimunizagao, principalmente devido
a gravidez e maior expectativa de vida. A faixa etaria com maior aloimunizacgao foi entre 61-
80 anos. Os anticorpos mais comuns foram o Anticorpo anti-D e anti-E. As transfusdes de
sangue e a gravidez foram os principais fatores de aloimunizagao.

A prevaléncia de aloimunizagao eritrocitaria no SIH da ULSBA, EPE, entre 2015 e 2020 foi
de 1,72%, valor que se encontra dentro da média dos valores encontrados na literatura (0,46-
2.4%).

Vi
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Abstract

Erythrocyte alloimmunization corresponds to an immune response against antigens that are
not native to the organism and can have several implications. Immunohematological analyses
are of utmost importance, as these laboratory studies prevent and avoid patients' exposure to
foreign antigens, mitigating the consequences of immunization.

The risk of alloimmunization arises from the recipient's exposure to antigens and depends on
various factors, including their immunity, genetic makeup, comorbidities, age, gender,
pregnancy history (applicable to women), transfusion history, and clinical history/diagnosis.
Transfusion safety and hemovigilance should be priority objectives in transfusion quality
management. Post-transfusion alloimmunization is considered an adverse transfusion
reaction in hemovigilance and can have multiple implications.

This study aimed to determine the prevalence of erythrocyte alloimmunization among patients
at the Immunohematology Service of ULSBA, EPE. It is a retrospective study conducted
between 2015 and 2020, involving the analysis of the Indirect Antiglobulin Test (IAT) in 10.832
patients to assess the presence of erythrocyte alloimmunization.

Women exhibited a higher prevalence of alloimmunization, mainly due to pregnancy and
longer life expectancy. The age group with the highest rate of alloimmunization was 61-80
years. The most common antibodies were anti-D and anti-E. Blood transfusions and
pregnancy were identified as the main factors contributing to alloimmunization.

The prevalence of erythrocyte alloimmunization in the SIH of ULSBA, EPE, between 2015
and 2020 was 1.72%, a figure within the average range reported in the literature (0.46-2.4%).

Vii
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1. Introducao

A descoberta do sistema de grupo sanguineo ABO em 1900 por Karl Landsteiner (Prémio
Nobel em 1930) langou as bases para o progressivo conhecimento cientifico da terapéutica
transfusional (1). Esta descoberta representa o conhecimento basilar de todo o atual
processo transfusional.

A generalizagdo da pratica de transfusdo de sangue, em Portugal e no Mundo, aconteceu
na ultima metade do século XX, revolucionou a medicina moderna, permitindo tratar doentes
com situagdes clinicas variadas e muitas vezes com risco de vida. Desde entdo, o avango
tecnoldgico e cientifico nesta area tem conhecido novos e importantes desenvolvimentos, o
que tem permitido uma maior eficacia e rentabilizagdo do sangue, permitindo o tratamento
dos doentes com componentes sanguineos de acordo com o seu défice (2).

A aloimunizagdo eritrocitaria consiste na resposta imunolégica contra antigénios estranhos,
podendo ocorrer em consequéncia de um evento imunizante identificavel, como a transfuséo
sanguinea, transplante de 6rgaos ou gravidez. Em alguns casos ocorre por causa indeterminada,
podendo estar associada a fatores ambientais ou farmacos (3). A aloimunizagdo pode causar
reagOes transfusionais que podem variar desde a auséncia de sintomatologia, hemdlise, até uma

reacao fatal e morte do receptor.

A nao detegao de um aloanticorpo pode originar uma eventual reagao transfusional hemolitica
aguda ou tardia de intensidade variavel, que pode agravar a condigéo clinica do recetor (3).
A transfusdao de concentrados de eritrécitos fenotipicamente correspondentes para os
principais antigénios (D, C, c, E, e, Kell) pode prevenir a aloimunizagéo de forma significativa
(10).

A seguranga do doente em medicina transfusional deve constituir uma das prioridades
organizacionais. Para tal € importante a sensibilizagdo dos profissionais envolvidos no
processo transfusional, bem como a necessaria sistematizacdo dos procedimentos como
ferramentas essenciais para a qualidade no process, transfusional.

Em Portugal, a Imuno-hemoterapia, € uma especialidade médica que se dedica a medicina
transfusional, ao diagnéstico e tratamento de coagulopatias e outras patologias utilizando
processos e tecnologias cientificamente validadas para garantir o diagndstico e o tratamento
de patologias e situacdes clinicas diversas. As atividades desenvolvidas nesta area tém por
base a colheita e andlise de sangue humano ou componentes sanguineos, pelo seu
processamento, armazenamento e distribuicdo para fins terapéuticos (4, 5). O Decreto-Lei

n.° 185/2015 de 2 de setembro, estabelece o regime juridico, normativo da qualidade e
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seguranc¢a do sangue humano pela qual todos os servigos de Imuno-hemoterapia se regem

(5).

1.1 Problematica a estudar

A producao de aloanticorpos antieritrocitarios pode afetar pacientes de varias formas.
Anticorpos irregulares e clinicamente significativos estao associados a um risco aumentado
de reagdes hemoliticas agudas e tardias apods transfusbes, além de poderem provocar
doenca hemolitica no feto e/ou recém-nascido. A incompatibilidade eritrocitaria, desenvolvida
por alguns pacientes, representa um problema complexo que impacta significativamente os
servicos de Imuno-hemoterapia, especialmente na disponibilidade de componentes
sanguineos compativeis em tempo util, crucial em situagdes de urgéncia ou emergéncia.
Segundo a literatura, a aloimunizagdo em pacientes politransfundidos pode ser
significativamente prevenida quando os componentes sanguineos sao fenotipicamente
correspondentes aos principais antigénios dos sistemas Rh e Kell. No entanto, no &mbito do
Sistema Portugués de Hemovigilancia, a aloimunizacao eritrocitaria ndo é de notificagéo
obrigatéria, resultando na auséncia de dados oficiais publicados.

Dada a necessidade de melhorar a seguranga transfusional e a hemovigilancia, que sao
objetivos prioritarios em programas de gestdo de qualidade, torna-se fundamental otimizar
protocolos, recursos, procedimentos e modelos organizacionais para minimizar a
aloimunizagao eritrécitaria. Este estudo visa preencher a lacuna de dados oficiais e
proporcionar um entendimento mais profundo dessa realidade, utilizando o conhecimento
obtido como um instrumento de reflexdao e melhoria continua da pratica transfusional no

Servigo de Imuno-hemoterapia da ULSBA-EPE.

Face a problematica exposta, apresentam-se as seguintes questdes de investigacao:

1. Os aloanticorpos anti-eritrocitarios com maior prevaléncia no Servigo de Imuno-
hemoterapia da ULSBA-EPE correspondem aos sistemas sanguineos mais
imunogénicos?

Existe uma maior prevaléncia de aloimunizagcdo no género feminino?
Qual é a prevaléncia de aloimunizagédo nas gestantes da ULSBA-EPE?
A prevaléncia de aloimunizagao no Servigo de Imuno-hemoterapia da ULSBA-EPE ¢é

superior a disponivel na literatura nacional e internacional?
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1.2 Objetivos gerais do estudo

Determinar a prevaléncia de aloanticorpos identificados nos pacientes do Servigo de Imuno-
hemoterapia na ULSBA, EPE entre os anos de 2015 a 2020. Com a realizagao deste estudo
pretende-se contribuir para a melhoria dos protocolos transfusionais e para reduzir os riscos
associados a aloimunizagao, especialmente no contexto do Servigo de Imuno-hemoterapia
da ULSBA-EPE.

1.3 Objetivos especificos

v' Determinar a prevaléncia de aloanticorpos por sistema sanguineo e por tipo de
anticorpo.

Determinar a prevaléncia de aloanticorpos por género e faixas etarias.

Determinar a prevaléncia de aloanticorpos nas gestantes.

Correlacionar a aloimunizagao com a histdria transfusional e gestacional.

Correlacionar a aloimunizagao com o diagnéstico clinico.

DN N NN

Correlacionar a prevaléncia de aloimunizacgao eritrocitaria neste servigo, com estudos

nacionais e internacionais de entidades de referéncia.
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2. Fundamentacao teodrica, estado de arte

2.1 Sistemas de grupo sanguineo

O termo 'grupo sanguineo' refere-se a combinacgao de antigénios de superficie dos eritrécitos
de um individuo. Os eritrécitos tém uma membrana com uma estrutura complexa com
proteinas de superficie ancoradas na membrana, que cruzam a bicamada lipidica ou séo
adsorvidas na superficie dos eritrécitos (6). Os antigénios estdo em locais especificos em
diferentes proteinas, glicoproteinas ou glicolipidios que formam partes da membrana
eritrocitaria com a qual o sistema imunoldgico pode interagir. A sua especificidade €&
determinada pela sequéncia de oligossacarideos (ABO) ou pela sequéncia de aminoacidos
(Kell, Duffy, Kidd e MNS). Essas proteinas tém inumeras fungdes como: transportadores de
membrana (Diego e Kidd), moléculas recetoras e de adesdo (Duffy e Lutheran),
glicoproteinas reguladoras do complemento (Cromer e Knops), enzimas (Yt, Kell e
Dombrock), componentes estruturais (Diego e Gerbich ) ou componentes do glicocalice
(MNS) (6).

Figura 1: Membrana de eritrécito com antigénios de grupos sanguineos representados

Fonte: Tormey CA, Hendrickson JE. Transfusion-related red blood cell alloantibodies: Induction and
consequences. Blood. 2019;133(17):1821-30.
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Os antigénios sao definidos por anticorpos que ocorrem "naturalmente" devido ao encontro
de antigénios presentes no ambiente ou sdo formados como resultado da imunizagéo ativa
contra antigénios de eritrécitos ndo préprios, apds exposi¢cao a eritrocitos humanos de outro
individuo. E a presenca ou auséncia, devido & variagdo hereditaria dos antigénios de
superficie dos eritrocitos, que define o grupo sanguineo de um individuo.

Os sistemas de grupos sanguineos sao oficialmente definidos como “sistemas de um ou mais
antigénios orientados por um unico gene ou complexo de dois ou mais genes homologos
intimamente ligados”. Cada sistema é geneticamente distinto de todos os outros sistemas de
grupo sanguineo. Para que um sistema de grupo sanguineo e 0s seus antigénios sejam
reconhecidos, a variagdo genética subjacente deve ser identificada, sequenciada e
confirmada para afetar o fenétipo (7, 8).

A Sociedade Internacional de Transfusdo de Sangue (ISBT) para Imunogenética de
eritrécitos e Terminologia de Grupos Sanguineos (ISBT WP) tem um registo oficial de todos
os sistemas de grupo sanguineo atualmente reconhecidos. Atualmente, existem 45 sistemas
de grupos sanguineos (Anexo |) reconhecidos, constituidos por 355 antigénios. Estes séo
determinados geneticamente por 49 genes (9).

O ISBT considerou trés categorias para antigénios que ainda nao foram associados a
sistemas de grupo sanguineo. As colecbes (série 200) foram projetadas para agrupar
antigénios que sao bioquimicamente, geneticamente ou serologicamente semelhantes onde
a base genética ainda nao foi descoberta. Existem também duas séries de antigénios; a Série
700 que agrupa antigénios que ndo se encaixam em nenhum sistema ou colecao com
incidéncia <1% em todas as populac¢des étnicas humanas, e a Série 901 que é constituida
por antigénios que tém uma frequéncia >99% em populag¢des de diferente ascendéncia étnica
(9).

Os antigénios do grupo sanguineo sao de origem genética, sendo que a distribuicdo de
frequéncia de antigénios varia em diferentes populagdes. Os sistemas de grupo sanguineo
clinicamente mais significativos sdo o ABO, Rh, MNS, P1PK, Kell, Duffy, Kidd, Lewis,

Luterano e | (10).
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Sistema de grupo

N° ISBT sanguineo Principais antigénios
001 ABO A B, A,
002 MNS M, N,S,s, U
003 P1PK P1, Pk
004 Rh D,CE,ce
005 Lutheran Lu?, LuP
006 Kell K, k, Kp?, Kp®, Js, JsP
007 Lewis Le?, Leb
008 Duffy Fy?, Fy®, Fy3
009 Kidd Jk3, JKP, Jk3
027 I I

Tabela 1: Distribuigcdo dos principais sistemas de grupo sanguineo segundo o ISBT.

2.1.1 Sistema de grupo ABO

Este sistema sendo o mais importante na terapia transfusional e o primeiro a ser descrito por
Landsteiner, permitiu o reconhecimento de que os anticorpos para os antigénios A e B estédo
presentes quando o antigénio correspondente esta ausente. E o Unico sistema sanguineo
onde os anticorpos reciprocos sdo previsiveis e regularmente presentes nos soros da maioria
dos individuos. Devido a esses anticorpos a transfusdo de sangue incompativel pode
provocar no recetor hemolise intravascular grave, ou outras manifestagbes de reagéo
transfusional hemolitica aguda, podendo ser causa de morte (6, 11).

Os genes que definem este sistema estdo localizados no cromossoma 9, controlado por
varios alelos, sendo 4 comuns UMA+, UMA;, B e O e por varios alelos raros como o UMAg,
UMAx e UMA, constituido por 286 alelos e 537 variantes. A expressao dos antigénios nos
eritrocitos ABO estdo dependentes da presenca de ambos os genes H (ou FUT1 gene), (H
dominante e h recessivo), e os genes ABO. Os /oci para estes genes nao estao ligados, estao
funcionalmente ligados, nao codificam diretamente para antigénios dos eritrécitos, mas para
enzimas, as transferases. A H-transferase (fucosiltransferase 1, gene FUT1) adiciona o
acucar L-fucose a um substrato precursor, que € uma cadeia de carboidratos ja expressa na
membrana dos eritrécitos. O 3-uma-N-acetil-galactosaminiltransferse (a enzima produzida
pelo gene UMA, denominado A-transferase) e 3-uma-galactosiltransferase (a enzima
produzida pelo gene B, denominado B-transferase) pode agir. A A-transferase adiciona outro
residuo de acucar denominado N-acetil-D-galactosamina, que resulta na expressdo do
antigeno A nos eritrécitos. Da mesma forma, a B-transferase adiciona o residuo de agucar D-
galactose e as células também expressam o antigeno B. Estes eritrocitos, como resultado
das acdes da H-transferase, da A-transferase e da B-transferase, formam o grupo AB.

Portanto, o antigénio do grupo A é expresso quando as H e A-transferases sdo as duas
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enzimas presentes; o antigeno do grupo B € expresso quando as H e B-transferases séo as
enzimas presentes e, no caso do grupo O, apenas a H-transferase esta presente (6, 12).

Os individuos que tém os genes HH ou Hh sado a base para a manifestacdo de todos os
antigenos do sistema ABO. O seu grupo sanguineo sera determinado pela presenga ou nao

dos genes Ae B.

2.1.1.1 Subgrupos no sistema ABO

Os subgrupos ABO apresentam fenétipos que diferem na quantidade de antigénio existente
nos eritrocitos. Advém de variagbes genéticas que resultam numa grande variedade de
expressoes enfraquecidas dos antigénios.

Subgrupos de A sdo mais comumente encontrados do que subgrupos de B, os dois principais
subgrupos de A sdo o A1 e Az. Subgrupos mais fracos que A2 (A3, Ax, Aend, Aint, Am, Ael),
em que a reatividade antigénica € inferior a dos glébulos A2. Diferem no numero e distribuigéo
dos receptores A na membrana eritrocitaria e apresentam diferenca qualitativa na estrutura,
sao caracterizados por numeros decrescentes de antigénio A nos eritrocitos e um aumento
reciproco na atividade do antigeno H. Os subgrupos B s&o muito raros, sdo encontrados

predominantemente em populagdo com alta frequéncia do grupo B (4, 6, 13).

2.1.2 Sistema de grupo Rh

O sistema de grupo Rh é um dos sistemas sanguineos mais complexos, multialélico com
mais de 55 especificagdes antigénicas. O locus para os genes Rh (RHD e RHCE) localiza-se
no brago curto do cromossoma 1, codificam os polipeptideos nao glicosilados que expressam
os antigenos Rh. Um gene, designado RHD, determina a presenca de uma proteina
transmembrana que confere atividade D no eritrécito. Em individuos D negativo, o gene RHD
€ suprimido, o fendtipo D negativo esta associado a um fendtipo inativo, mutado ou parcial
do gene RHD. O gene RHCE determina os antigénios C, c, E, e, sendo estes os principais
antigénios Rh. Os seus alelos sdo RHCe, RHCE, RHCE e RHce. A presenga ou auséncia de
do gene RHD juntamente com um dos 4 alelos do gene RHCE, pode resultar em 8
combinagbes possiveis (6, 10, 15).

Os individuos Rh Positivos herdam os 2 genes Rh, o RHD emparelhado com um dos alelos
RHCE de cada progenitor, cada um produz uma proteina inserida na membrana dos
eritrocitos, cuja estrutura sugere fungao de transporte transmembranar. Os Rh negativos nao

tém o gene RHD, apresentam apenas o gene RHCE.
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O antigénio D é predominante na maioria da populagédo, € o antigénio clinicamente mais
significativo do sistema Rh, por ser muito imunogénico. Podendo expressar-se também como
D fraco ou D parcial. O D fraco resulta de uma expressao menor que o normal do antigénio
D, com menos locais de expressdo na membrana eritrécitaria. Decorrendo principalmente de
mutacdes no RHD, resultando na alteragao da codificacdo de aminoacidos previstos para
serem intracelulares ou transmembranares de D, afetando a insercao e eficiéncia, refletindo-
se em menor quantidade de Proteina D na membrana dos eritrdcitos (6, 16).

O D parcial € um fenétipo raro, estudos moleculares mostraram os mecanismos genéticos
que estdo na origem dos fenoétipos parciais D e mostraram que os fenétipos surgem como
resultado de trocas entre o gene RHCE e o gene RHD, ou de mutagdes que resultam da
auséncia de um ou mais epitopos do antigénio D (constituido por um mosaico de epitopos).
O D parcial esta classificado em varias classes como I, llla, llIb,llic, Iva, IVb, Va, VI, VIl entre
outros, sendo o VI o mais comum.

Pacientes com D fraco geralmente nado produzem anti-D, sendo geralmente considerados
como D positivos ndo necessitam de administragdo de imunoglobulina anti-D pré ou pés-
natal. A localizagdo transmembranar ou citoplasmatica das alteragcbes de aminoacidos na
proteina D alterada nao resulta na perda de epitopos, ao contrario dos individuos do tipo D
parcial que podem desenvolver anti-D clinicamente significativo, sendo estes pacientes

considerados D negativos (6).

2.1.3 Sistema de grupo MNS

Este complexo grupo sanguineo foi o segundo a ser descrito, constituido por 49 antigénios,
os sendo os mais comuns sao M/N e S/s/U. Os antigénios MN estao localizados na glicoforina
A (GPA, CD235a), e os Ss na glicoforina B (GPB, CD235b), alguns dos quais resultam de
recombinagdo génica (originando glicoforinas hibridas). Sao sialoglicoproteinas (acido
sialico, agucar e proteina) na membrana eritrocitaria (17)(6). Estas proteinas sdo membranas
tipo | de passagem unica, sao glicoproteinas fortemente O-glicosiladas. O GPA é constituido
por 131 aminoacidos, enquanto o GPB é constituido por 72 aminoacidos, ambos tém uma
sequéncia lider de 19 aminoacidos. A GPA é codificado pelo gene GYPA, a GPB é codificada
pelo gene GYPB (18).

Os anticorpos anti-M e anti-N n&do sao clinicamente significativos, uma vez que ndo é comum
que reajam a 37°C. Ja os anticorpos anti-S e anti-s, embora detetados com menos frequéncia,
sao clinicamente significativos, uma vez que se podem ligar ao complemento, podendo estar

implicados em DHFRN e reagao hemolitica grave causada por transfusao (6).
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2.1.3 Sistema de grupo P1PK

Ao contrario de outros sistemas de grupos sanguineos, existem ainda duvidas relativamente
a base molecular deste sistema. Desde a descoberta do primeiro antigénio P1, a
nomenclatura do sistema passou por varias mudangas (19).

O sistema P1PK compreende trés antigénios glicoesfingolipideos: Pk, P1 e NOR, todos
sintetizados por uma glicosiltransferase denominada Gb3/CD77 sintase. O antigénio Pk esta
presente na maioria dos individuos, enquanto a frequéncia P1 € menor e varia regionalmente,
subjacente a dois fenoétipos comuns: P1, se o antigeno P1 estiver presente e P2, quando o
P1 estiver ausente. Além disso, a associagado desses antigénios com os antigénios P, PX2 e
LKE tornam o sistema mais complexo. O fendtipo P resulta de homozigosidade ou
heterozigosidade composta por mutacgdes inativadoras no gene A4GALT, que codifica a
enzima responsavel pela conversdo da lactosilceramida em Pke paraglobosideo para P1
(20).

Os fendtipos nulos e NOR sao extremamente raros. O antigénio PkO ¢é expresso nos
eritrécitos da maioria dos individuos (exceto no fenétipo nulo, denominado p), enquanto que
o P1 varia em diferentes populagbes: 30% em japoneses, 80% em caucasianos, 94% em
negros, subjacente a dois fendtipos comuns: P1 se o antigeno P1 estiver presente, e P2 se
P1 estiver ausente (19).

Analogos aos anticorpos ABO, IgM e/ou IgG de ocorréncia natural estdo geralmente
presentes no plasma de individuos sem antigénios do sistema P1PK. A maioria dos
anticorpos P1 sdo geralmente fracos, n&o reativos a/ou acima de 25 ° C e ndo causam HTRs.
Sao raros os casos de anti-P1 reativo a 37°C, como causadores de HTRs imediatas ou tardias

graves (20).

2.1.4 Sistema de grupo Kell

O sistema de grupo sanguineo Kell é atualmente composto por 39 antigénios e € um dos
sistemas clinicamente mais importantes, devido ao risco de imunizagdo. Alguns dos seus
antigénios estdo agrupados em pares de antigénios antitéticos de alta e baixa frequéncia,
outros expressam-se de forma independente. Os antigénios antitéticos mais comumente
encontrados sao: KEL1 (K, "Kell") e KEL2 (k, "Cellano"); KEL3 (Kpuma), KEL4 (Kpb) e KEL21
(Kpc); e KEL6 (Jsuma) e KEL7 (Jsb). O sistema de grupo Kell pode também estar associado
ao grupo sanguineo XK (ISBT 019) e ao grupo Gerbich (ISBT 020), traduzindo-se num

aumento da sua complexidade (6, 21).
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Os antigénios do sistema de grupo sanguineo Kell estdo expressos na glicoproteina Kell,
resultam de substituicdes de aminoacidos, derivados de polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNPs) no gene KEL localizado no cromossomo 7. Esta glicoproteina possui uma sequéncia
homodloga com a familia de endopeptidases neutras (Neprisilina zinco-metaloproteinase),
uma enzima conversora de endotelina 3, podendo clivar também os precursores de
endotelinas 1 e 2, porém com menos eficiéncia. Endotelinas s&o potentes vasoconstritores e

€ possivel que a glicoproteina Kell esteja envolvida na regulagéo do tonus vascular (6, 22).

2.1.5 Sistema de grupo Duffy

O sistema de grupo Duffy & constituido pelos antigénios Fy? , Fy® , Fy3, transportados por
uma glicoproteina acida multipassagem, que atravessa a membrana eritrocitaria sete vezes
designada como receptor de Quimiocinas Atipicas 1 (ACKR1), (anteriormente conhecido
como Duffy Antigen Receptor para Quimiocinas: DARC) (23).

O gene ACKR1 localiza-se no cromossomo 1923.2, é o gene que codifica uma glicoproteina
que expressa os antigénios do grupo sanguineo Duffy. Este gene é transcrito em duas
variantes de mRNA produzindo duas isoformas, codificando proteinas com 338 e 336
aminoacidos (23, 24).

A glicoproteina Duffy € um receptor que se liga a quimiocinas das classes CXC e CC16-18.
Exemplos de quimiocinas CXC sé&o interleucina-8 (IL-8) e atividade estimuladora de
crescimento de melanoma (MGSA), enquanto as quimiocinas CC incluem regulagdo na
ativacdo e proteina quimiotatica de mondécitos. A principal fungdo descrita para o gene
ACKR1 é que ele efetivamente sustenta os niveis homeostaticos de quimiocinas circulantes,
modula os gradientes de quimiocinas entre os tecidos e o sangue para mediar o influxo de
neutrdéfilos e mondcitos dos vasos sanguineos para os tecidos durante as respostas imunes
(24).

2.1.6 Sistema de grupo Kidd

O sistema de grupo sanguineo Kidd é constituido por 2 antigénios antitéticos, Jka e Jkb,
juntamente com um terceiro antigeno de alta incidéncia, Jk3. O antigénio Jk3 & expresso em
todos os individuos, com excecdo para os que apresentam o fenoétipo raro Kidd-nulo. A
glicoproteina que transporta os antigenos Kidd €& uma proteina constituida por 389

aminoacidos com 10 dominios de membrana que funciona como um transportador de ureia

10
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nas células endoteliais dos vasos renais e nos eritrocitos (25). O gene HUT11/UT-B/JK
(SLC14A1) que codifica esta glicoproteina esta localizado no cromossomo 18g12-g21. Os
antigénios Jka e Jkb sio o resultado de um polimorfismo de um unico nucleotideo presente
no nucleotideo 838 resultando num aminoacido aspartato ou asparagina na posicao 280,
respectivamente. A aloimunizacdo ao grupo sanguineo Kidd pode causar reacdes
transfusionais hemoliticas agudas comuns a todos os antigénios de grupos sanguineos
clinicamente relevantes, os antigénios Kidd podem causar reagdes transfusionais hemoliticas
tardias devido a forte resposta anamnésica produzida por anticorpos direcionados contra
antigénios Kidd. O fendtipo Kidd-nulo é extremamente raro na maioria dos grupos étnicos,
mas € clinicamente significativo devido a capacidade daqueles com o fenétipo Kidd-nulo de
produzir anticorpos direcionados contra o antigénio Jk3 de alta incidéncia. Os anticorpos anti-
Jk3 comportam-se em concordancia com anti-Jka ou anti-Jkb possuindo a capacidade de
causar reacgdes hemoliticas agudas e tardias. Anticorpos contra qualquer um dos 3 antigenos
Kidd também podem ser uma causa de doenga hemolitica do feto e do recém-nascido,

embora geralmente seja leve (6, 26).

2.1.7 Sistema de grupo Lewis

O sistema de grupo sanguineo Lewis é constituido pelos antigénios Le? e Le®, formado pela
acao sequencial de glicotransferases especificas. A expressdo destes antigénios depende
das interacdes epistaticas entre os genes FUT2 (19913.3) e FUT3 (19p13.3), que codificam
as a(1,2) fucosiltransferase e a enzima a(1,3/4 ) fucosiltransferase, respectivamente (8).

O gene FUTS3 codifica a fucosiltransferase FUTIII a qual fucosila o oligossacaridio precursor
lactotetraosilceramidio, para formar o antigeno Le?. A fucosiltransferase FUTII, codificada
pelo gene FUT2, fucosila o mesmo precursor para formar o antigeno H tipo 1. A posterior
fucosilagado desse antigeno pela FUTIII da origem ao antigeno Le® (27).

Os antigenos Le? e LeP sdo expressos no trato gastrintestinal, no figado, no pancreas e nos
rins, a partir dos quais é transferido para o plasma e, posteriormente, adsorvidos pelos

eritrocitos (28).

2.1.8 Sistema de grupo Luterano

O sistema de grupo sanguineo Luterano é constituido por 29 antigénios transportados por

uma unica glicoproteina conhecida como CD239, molécula de adeséao celular basal (B-CAM

11
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glicoproteina Luterana). B-CAM é uma proteina codificada pelo gene LU localizado no
cromossomo 19q13.2 (29).

A base molecular para a maioria dos alelos é o resultado de um polimorfismo de nucleotideo
unico, que resulta na substituicdo do aminoacido na posigdo 77 (troca de arginina por
histidina) da glicoproteina. Esta glicoproteina apresenta 5 dominios extracelulares de
imunoglobulina (IgSF) com propriedades de adesdo e sinalizagao intracelular, pode estar
envolvida na facilitagdo do movimento das ceélulas eritroides em maturagdo da ilha
eritroblastica da medula éssea para a circulagéo periférica e pode desempenhar um papel na

migragao de progenitores eritroides do figado fetal para a medula 6ssea (29).

2.1.9 Sistema de grupo |

O sistema de grupo sanguineo | é constituido por um antigénio |, transportado por cadeias
ramificadas de carboidratos na membrana dos eritrocitos. A glucosaminil (N-acetil)
transferase 2 sintetiza este antigénio nos eritrécitos, € constituida por 402 aminoacidos e é
codificada pelo gene GCNT2.

O antigénio | é expresso em todas os eritrécitos adultos normais. A expressao varia com a

idade e com a doencga, e o grau de expressao varia consideravelmente entre os individuos

(6).

2.2 Classificagao de antigénios e anticorpos

A maioria dos antigénios é de origem bioldgica, apresentando um determinante antigénico
real (ou epitopo). Este determinante é frequentemente acoplado a um transportador, como
um eritrécito (que tem na sua superficie muitos determinantes ou epitopos antigénicos
diferentes). Os antigénios do grupo sanguineo sdo expressos nos eritrocitos e em fatores
soluveis no plasma. Esses antigénios podem induzir a formagao de novos anticorpos no
recetor ou provocar uma reacdo antigénio-anticorpo se o anticorpo correspondente ao
antigénio introduzido durante a transfuséo ja estiver presente no recetor. Por outro lado, os
anticorpos presentes no plasma transfundido podem reagir com os antigénios do hospedeiro
correspondentes.

O anticorpo (Ac) é uma imunoglobulina especificamente reativa, produzida em resposta ao
estimulo imunogénico, sendo o objetivo do anticorpo reagir e destruir o imunogénico que
estimulou sua producdo. A especificidade de um anticorpo é determinada pela forma da

regido variavel das cadeias leves, ou seja, um anticorpo liga-se a um antigénio que tem uma

12
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By

estrutura complementar a regido variavel do anticorpo, caracterizados pela sua
especificidade.

Quando ha uma exposicéo pela primeira vez a um antigénio, células como macrofagos e
células dendriticas processam-no de forma que sejam reconhecidos pelas células T
auxiliares. Este processo facilita e induz o desenvolvimento de linfocitos B clonais que podem
produzir anticorpos especificos para aquele antigénio. Quando o antigénio é detetado pela
primeira vez o anticorpo pode ser detetado no plasma entre 5 a 180 dias depois. Os niveis
de anticorpos no plasma vado aumentando gradualmente, permanecem e podem diminuir
gradualmente. A primeira classe de anticorpos a ser produzida é a IgM, posteriormente IgG.
Na resposta imune primaria as células B de memoaria retém a capacidade de reconhecer o
antigénio, caso haja nova exposicdo ao mesmo e tém a capacidade de o reconhecer por
muitos anos. As células B de memodria circulantes promovem uma resposta imune imediata
e rapida se houver novamente exposicdo ao mesmo antigénio, denominando-se como
resposta secundaria imunoldgica ou resposta anamnéstica. Quando ocorre uma nova
exposicao ao mesmo antigénio a resposta é entdo muito mais rapida, sdo produzidos muitos
mais anticorpos e a resposta € mais sustentada. Deve-se ao reconhecimento pelas células B
de memoria do antigénio que foi identificado na resposta primaria e reagem com mais eficacia
e eficiéncia. Os anticorpos produzidos na resposta secundaria, sado geralmente IgG (8). Estao
identificadas 5 classes de anticorpos ou imunoglobulinas, sao IgM, IgG, IgA, IgD e IgE. A
imunoglobulina IgM é geralmente a primeira a ser produzida na resposta primaria, € uma
molécula grande (900.000 Da) e esta principalmente presente na corrente sanguinea,
constitui 5-10% dos anticorpos circulantes. A produgao de imunoglobulinas IgM pode ativar
o complemento, no entanto, estes anticorpos ndo podem atravessar a barreira placentaria da
mae para o feto, por isso ndo causam doencga hemolitica do feto e recém-nascido (8)(10).
As imunoglobulinas G (IgG), representam cerca de 80% dos anticorpos circulantes, sendo
moléculas pequenas (160.000 Da), o suficiente para infiltrar os tecidos. A IgG tem varios
subtipos: 1gG1, 1gG2, 1IgG3 e IgG4. Todos os subtipos de 1gG, exceto 1IgG2, atravessam a
placenta e podem estar implicados na doenga hemolitica do feto e do recém-nascido, e todos
os subtipos, exceto a 1gG4, podem ativar o complemento. Cada subtipo tem um papel
altamente especifico a desempenhar na resposta imunologica (8).

A IgA é encontrada principalmente nas secre¢bes mucosas e na saliva, embora também
esteja presente na corrente sanguinea, principalmente apdés a imunizacdo. A IgD esta
presente em quantidades minimas na corrente sanguinea e geralmente esta fixada nas
membranas plasmaticas de linfocitos B imaturos, onde é responsavel pela ativagcao das
células B. A IgE desempenha um papel importante nas reag¢des alérgicas e condi¢des como

asma e anafilaxia.
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Existem dois tipos de anticorpos anti-eritrocitos inesperados, os autoanticorpos e os
aloanticorpos. Quando ha produgé&o de um anticorpo para um antigénio que ndo possui, 0
anticorpo designa-se de aloanticorpo (designados também como isoanticorpos ou
isoaglutininas). Quando o organismo produz um anticorpo para um antigénio que possui, o
anticorpo designa-se por autoanticorpo. Ou seja, os aloanticorpos reagem apenas com
eritrocitos alogénicos que expressam os antigénios correspondentes, ndo com os eritrocitos
do produtor de eritrécitos. E avaliado pelo Teste de antiglobulina indireto (TAI).

Os autoanticorpos reagem com os eritrocitos do produtor de anticorpos, € um anticorpo que
o corpo dirige contra as suas proprias células saudaveis. A produgao de autoanticorpos nao
estd completamente compreendida, resultando de uma perda de toleréncia imunoldgica,
alguns individuos poderao ser geneticamente propensos a isso, ou pode ser desencadeado
por substancias nocivas, como virus ou contaminantes toxicos no meio ambiente,
possivelmente por reagdes cruzadas com antigénios tumorais ou complexos imunes
depositados nos eritrocitos. Geralmente os autoanticorpos sao reativos com a maioria dos

eritrocitos reagentes bem como com os eritrécitos autélogos (10).
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3. Aloimunizacgao

3.1 Aloimunizagao na gravidez e doenga hemolitica do feto e

recém-nascido aloimune (DHFRN)

A aloimunizacao eritrocitaria na gravidez é uma condicdo rara, ocorrendo em
aproximadamente 1 a 2 de cada 1000 mulheres. Resulta da exposi¢ao materna a eritrocitos
fetais que expressam antigénios de superficie diferentes dos seus, o que pode originar a
producao de anticorpos IgG direcionados aos eritrocitos do feto. A mae podera apresentar
aloimunizagao a antigénios dos eritrocitos fetais e o feto pode ser afetado por anticorpos
maternos de gestagdes anteriores, transfusdes ou pela atual gravidez. A expressédo dos
antigénios fetais ocorre desde as 6 semanas gestacionais. A imunizagdo mais frequente é
contra os antigénios dos sistemas de grupos sanguineos major, o grupo ABO e Rh. A
incompatibilidade ABO (20-30% das gestacbes) € mais frequente que a Rh
(aproximadamente 10% das gestacdes) e estdo na origem de 2-5% dos casos de DHFRN,
enquanto a incompatibilidade provocada por antigénios Rh esta na origem de 94% dos casos.
Esta é a principal responsavel pela DHFRN imune e pode ter variadissimas consequéncias,
dependendo do tipo de anticorpo, quantificagao e afinidade para o antigénio correspondente.
Pode ndo ter impacto clinico significativo, como pode originar hidropsia fetal, anemia
hemolitica do recém-nascido ou morte fetal intrauterina ou (30)(32). Para além destes, séo
também clinicamente significativos os anticorpos produzidos contra antigénios dos grupos

sanguineos minor como o Kell, Duffy, Kidd e MNS (30, 31).

3.1.1 Aloimunizacao Rh

A isoimunizacado Rh caracteriza-se pela producao de anticorpos maternos do grupo das IgG
contra antigénios D de eritrocitos fetais (31).

Para sensibilizar uma mulher gravida RhD negativa e imunocompetente, é suficiente apenas
o contacto com 0.1ml de sangue RhD positivo do feto, uma vez que o antigénio D é altamente
imunogénico. A resposta imunolégica depende de varios fatores, como o volume da
hemorragia feto-materna, o grau da resposta imunitaria materna, a existéncia de
incompatibilidade ABO concomitante e homozigotia ou heterozigotia fetal para o antigénio D.
A circulagao dos eritrocitos RhD positivo induz na gestante uma resposta imune primaria, que
pode desenvolver-se durante semanas, constituida essencialmente por imunoglobulinas IgM,

que ndo atravessam a barreira placentar. Quando ha um novo contacto (segunda gravidez)
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a resposta imune secundaria desencadeia-se em dias, sendo constituida por imunoglobulinas
IgG, que atravessam a barreira placentar. Os eritrocitos fetais ficam revestidos com o
aloanticorpo IgG de origem materna (contra os antigénios de heranga paterna presente nos
eritrocitos fetais e ausente nos eritrécitos maternos) (33). N&o provoca um quadro clinico
materno, sendo as consequéncias meramente para o feto. Quando entram na circulagao
sanguinea fetal os anticorpos fixam-se nos eritrécitos maduros do feto originando hemolise
extra-vascular quando destruidos no sistema reticulo-endotelial do feto. Pode provocar
anemia, hiperbilirrubinémia, hepatoesplenomegalia, devido a estimulagdo da eritropoiese
medular e extramedular (figado, bago e medula 6ssea) congestao vascular, hipoalbuminémia
e ascite. A aceleragdo da destruicdo dos eritrocitos estimula o aumento da producéo
prematura de células nucleadas “eritroblastose fetal”. O que pode conduzir a hidropsia fetal
devido a insuficiéncia cardiaca hipervolémica (provocado pela anemia) associada a
hipoalbuminémia. Apds o nascimento devido a acumulagdo de bilirrubina n&o conjugada,
surge ictericia neonatal nas primeiras 24 horas de vida, pode originar nos casos mais graves,
encefalopatia bilirrubinica aguda e Kernicterus (31, 33, 34).

A medicina preventiva obstétrica teve grandes avang¢os nos anos 60-70 com a introdugao da
profilaxia da imunizagdo RhD. A administragdo da imunoglobulina D as gestantes permitiu
tornar o risco de isoimunizagado quase nulo em Portugal. Sem intervengao, esta patologia era
causa de mortalidade e morbilidade fetal e neonatal, devido a precoce expressao antigénica
fetal e pelo pequeno volume de sangue necessario para que haja uma reposta imune
materna.

A administracdo imunoglobulina anti-D as 282 semanas de gestagao, nas gestantes RhD
negativo, e até 72 horas pds-natal de uma crianga RhD positivo, bem como, apds eventos
potencialmente sensibilizantes, tal como aborto espontdneo ou interrupg¢do voluntaria da
gravidez, técnicas invasivas da circulagao fetal (amniocentese, cordocentese, bidpsia das
vilosidades coridnicas), hemorragias durante a gravidez, morte intra-uterina ou outras
situacbes em que possa haver hemorragia transplacentaria, permite diminuir
significativamente a incidéncia da isoimunizagéo, constituindo uma medida de prevengéo
eficaz para as mulheres RhD negativas (35, 36, 37).

As mulheres com variante antigénio D fraco devem ser tratadas como RhD negativas. A
aplicacao de técnicas moleculares mostrou que nem todos os eritrécitos RhD fraco sédo o
resultado de uma expressao quantitativamente inferior do antigénio D, mas tém proteinas
RhD alteradas, correspondendo a um antigénio qualitativamente diferente. Podendo estas
mulheres correr risco de isoimunizagao quando em contacto com o antigénio D (36, 38).

A administragdo da imunoglobulina tem agéo supressora na resposta imunitaria primaria, nao
tem efeito em mulheres com imunizagao ja estabelecida. Deve ser administrada mesmo apés

as 28 semanas, desde que a mulher nao esteja sensibilizada , porque o risco de hemorragia
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transplacentar aumenta gradualmente com a idade gestacional (38). Apdés administracao a
imunoglobulina tem uma semi-vida de 21 dias, podendo manter-se em circulagdo por mais
tempo (34, 37).

O mecanismo de agao ainda nao € bem conhecido, podendo ser por supressao das células
B produtoras de anti-D, por saturacdo dos recetores placentarios F: e inibicdo da
transferéncia placentaria de anticorpos maternos, ou, por destruicao esplénica dos eritrécitos
RhD+ aos quais se ligaram as imunoglobulinas IgG anti-D (37).

As gestantes RhD negativas devem ser informadas das implicagbes que podem decorrer de
uma sensibilizacao e da importancia da imunoprofilaxia.

A vigilancia serologica durante a gravidez nomeadamente a determinagcdo do grupo
sanguineo materno e a realizacao do teste de antiglobulina indireto é fundamental no inicio
da gravidez, idealmente em consulta pré-concegcdao. Com determinagdo dos titulos de
anticorpos maternos, quando o teste de antiglobulina indireto é positivo. Se o titulo for inferior
a 1/16 a gravida deve repetir uma vez por trimestre. No caso de ser um titulo superior a 1/16
deve fazer a repeticao a cada 4 semanas (36).

A prevencao pré-natal da iscimunizagao Rh, por rotina, tal como preconizado pela Direcgao-
Geral da Saude, implementada com distingdo, nos Cuidados de Saude Primarios é
determinante para a vigilancia adequada na gravidez, assim como para a prevencgao e

controlo atempado de complicagbes e desfechos maternos e perinatais adversos (39).

3.1.2 Aloimunizagao ABO

A aloimunizacao ABO durante a gravidez clinicamente nao é tao grave como a anterior, deve-
se ao facto de os antigénios ABO estarem presentes em varios tecidos e os eritrocitos fetais
apresentarem menos recetores para os respetivos anticorpos.

Os anticorpos anti-A e anti-B sdo produzidos por provavel exposicdo a fatores ambientais e
microbianos no inicio da vida humana. A hemodlise pode acontecer quando os anticorpos
maternos anti-A e anti-B entram na circulagao sanguinea do feto e reagem com os antigénios
A ou B presentes na membrana dos eritrocitos (36).

Os anticorpos IgG que causam aloimunizagao ABO maioritariamente aparecem na circulagéo
sanguinea da mae sem historico de exposigao prévia a eritrocitos. Pode acontecer em 15%
das gravidezes. Principalmente a mulheres grupo O, com fetos do grupo sanguineo A ou B.
Estas ao contrario das mulheres grupo A ou B, em que os anticorpos sao IgM, tém anticorpos
IgM e IgG. Pode provocar doenga hemolitica do recém-nascido a 3-4% dos recém-nascidos,
pois muitos dos anticorpos que atravessam a barreira transplacentar sdo absorvidos nos

tecidos e plasma (36).
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3.1.3 Aloimunizagao por grupos minor

A aloimunizagdo gestacional provocada por grupos minor é rara e estdo implicados

predominantemente os sistemas Kell, MNS, Duffy e Kidd (36).

3.2

Aloimunizacgao na transfusao de sangue

Com o aumento da esperanga média de vida e o desenvolvimento tecnoldgico tem-se

verificado um aumento no numero de doencgas crénicas, aumentando o recurso a transfusao

de componentes sanguineos, resultando num aumento da aloimunizagao eritrocitaria.

O grau de reagao depende de varios fatores como a imunogenicidade do antigénio, do

sistema imunitario do recetor, etnia do recetor, diversidade genética, variedade/frequéncia de

transfusdes e na diferenca antigénica eritrécitaria entre o dador e o recetor (40, 41).

Os efeitos adversos podem ser classificados como:

v
v
v

v

Reacgdes alérgicas brandas com erupg¢ao cutanea, prurido, urticaria;

Reacgdes alérgicas graves com comprometimento cardiovascular e respiratorio;
Reagdes hemoliticas agudas, podem surgir nas primeiras 24 horas apés a transfusao,
podem ser imuno-mediadas, em resposta aos antigénios eritrocitarios culminando em
hemdlise intra ou extravascular.

Reagdes hemoliticas tardias, ocorrem 48h apds a transfusao, devido a reexposicao a
antigénios eritrocitarios o que resulta em resposta anamnéstica;

Reacgbes febris ndo hemoliticas devido a interagdo antigénio-anticorpo ou citocinas
pro-inflamatdrias ou sobrecarga circulatoria;

Les&do Pulmonar Aguda associada a transfusdo (TRALI).

O nivel de gravidade da reagao pode variar de: Grau | (Nao Grave), Grau 2 (Grave), Grau 3

(Ameaga Vital) e Grau 4 (Morte) (40). Tornam-se ainda mais graves em pacientes

aloimunizados (40).
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4. Qualidade em Medicina Transfusional

A seguranca transfusional e a hemovigilancia devem ser objetivos prioritarios na gestao da
qualidade transfusional. A medicina transfusional tem como um dos principais focos o
desenvolvimento de estratégias para reducao do risco aplicando medidas de prevencao e
corretivas.

A frequéncia e gravidade do erro deve constituir uma prioridade nos servicos de medicina
transfusional, com uma gestao direcionada para a avaliagao dindmica do risco e na sua
prevencdo melhorando a seguranca da terapéutica transfusional. E fundamental o
cumprimento de boas praticas, atualizagdo de conhecimentos dos profissionais de saude e a
implementagao de um sistema de gestao de qualidade (42).

O sistema transfusional é vulneravel a erros, sendo indispensavel que os servigos de
medicina transfusional tenham elevado indice de cultura de Qualidade em saude, exigido
pelo Decreto-Lei n.° 185/2015, de forma que os produtos e servigos estejam em conformidade
com as especificagbes regulamentares, de forma a garantir satisfagdo nos produtos e

servigos prestados, garantindo uma melhoria continua (5).
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5. Servigo de Imuno-hemoterapia, ULSBA, EPE

5.1 ULSBA, EPE, caracterizagao, missao e valores.

A Unidade Local de Saude do Baixo Alentejo, EPE, tem uma grande area de influéncia que
coincide geograficamente com a Nomenclatura de Unidade Territorial (NUT) do Baixo
Alentejo, sendo limitada a Norte pelo Distrito de Evora, a Este por Espanha, a Sul pelo Distrito

de Faro e a Oeste pelo Concelho de Odemira, que integra a regido do Alentejo Litoral.
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Figura 2: Representagao do mapa Portugal continental NUTS (Nomenclatura das Unidades
Territoriais para Fins Estatisticos) e Beja
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Fonte: Instituto Nacional de Estatistica (INE) (43).

O Baixo Alentejo € uma sub-regidao da extensa Regidao do Alentejo, abrangendo uma
superficie de 8.505 Km2, correspondente a cerca de 9,3% do territério nacional. A area média
das freguesias desta sub-regido € de 137,8 Km2. Em termos administrativos, o Baixo Alentejo
integra 13 Concelhos: Aljustrel, Aimoddvar, Alvito, Barrancos, Beja, Castro Verde, Cuba,
Ferreira do Alentejo, Mértola, Moura, Ourique, Serpa e Vidigueira que, por sua vez, integram
um total de 62 freguesias (43).

De acordo com os dados do recenseamento censitario de 2021, a populagéo residente no
Baixo Alentejo € de 114.887 habitantes, correspondendo a uma densidade populacional de
cerca de 13,4 habitantes/Km2, em 2021 (43).
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A Unidade Local de Saude do Baixo Alentejo, EPE é uma entidade publica empresarial
integrada no Servico Nacional de Saude, criada por Decreto-lei n.° 183/2008, de 4 de
setembro (44).

A sua atividade desenvolve-se em 3 niveis de prestagao de cuidados:

v' Cuidados de Saude Primarios - Agrupamento de Centros de Saude do Baixo Alentejo,
que integra as unidades funcionais dos Centros de Saude de Aljustrel, Aimoddvar,
Alvito, Barrancos, Beja, Castro Verde, Cuba, Ferreira do Alentejo, Mértola, Moura,
Ourique, Serpa e Vidigueira, bem como a Unidade de Recursos Assistenciais
Partilhados (URAP), Unidade de Saude Publica (USP), Centro de Diagndstico

Pneumoldégico (CDP) e o Centro de Aconselhamento de Detegao (CAD).

v' Cuidados de Saude Hospitalares - Hospital José Joaquim Fernandes, Beja.

v Cuidados Paliativos - Equipa Comunitaria de Suporte em Cuidados Paliativos Beja+
(apoio a todos os concelhos, com exceg¢ao de Moura, Barrancos e Mértola), Equipa
Comunitaria de Suporte em Cuidados Paliativos de Moura e Barrancos e Equipa

Comunitaria de Suporte em Cuidados Paliativos de Mértola.

“E missdo da ULSBA, a prestacédo de cuidados integrados, com qualidade e em tempo Util, a
custos socialmente comportaveis, num quadro de eficiéncia e eficacia, em estreita articulagao
com outros servicos de saude e instituicbes sociais da comunidade.
A par das atividades assistenciais, sdo desenvolvidas as fungdes de formacgao, treino e
investigacdo consideradas necessarias ao desenvolvimento técnico-profissional dos
trabalhadores e colaboradores da ULSBA.

No desenvolvimento da sua atividade, a ULSBA e os seus colaboradores adotam uma atitude
centrada no utente/doente, no profundo respeito pela dignidade da vida humana, no sentido
da prevencdo e da promog¢do da saude individual e da comunidade, na acessibilidade e
equidade na prestacao dos cuidados, bem como na obten¢do de ganhos em saude, visando
a melhoria progressiva do nivel de todos os indicadores de saude da populagdo do Baixo
Alentejo.”(45).
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5.2 Servigco de Imuno-hemoterapia, organizagao

O Hospital José Joaquim Fernandes, sedeado em Beja, tem um perfil Médico-Cirurgico, no
qual se inclui o Servico de Imuno-hemoterapia. O SIH é um servico multifacetado,
abrangendo areas assistenciais, formativas, de investigagdo e comunitarias através dos
dadores de sangue. Estes desempenham um papel vital, fornecendo o recurso essencial para
0 adequado suporte transfusional dos seus doentes.

O SIH assegura a terapéutica transfusional aos doentes da ULSBA, EPE, tendo por missao
disponibilizar componentes sanguineos em quantidade adequada seguros e eficazes, de
forma a assegurar o uso apropriado de uma terapéutica de disponibilidade limitada e com

riscos inerentes a sua origem bioldgica.

5.3 Sistema de Gestao de Qualidade do SIH

O Servigo de Imuno-hemoterapia tem implementado um Sistema de Gestao da Qualidade,
segundo os requisitos da norma NP EN ISO 9001:2015 de forma a continuamente melhorar
a prestacao dos seus servigos e simultaneamente dar resposta as exigéncias colocadas pela
area de atividade em que se insere, expressas no decreto-lei 185/2015.

De acordo com o Manual de Qualidade do SIH, os principios orientadores da atividade deste

servico, em matéria de qualidade, sdo os seguintes:

% Assegurar de forma continua, o controlo de qualidade dos componentes sanguineos
produzidos e das analises clinicas realizadas, visando uma maior eficacia
transfusional e a garantia da qualidade dos resultados analiticos de suporte ao
diagnéstico clinico;

+ Fidelizar os atuais dadores e promover uma utilizagdo racional da terapéutica com
componentes sanguineos, nesta Unidade Local de Saude, minimizando eventuais
riscos residuais relacionados com a transfusio;

«+ Promover a formagao continua dos profissionais, a troca de experiéncias com outras
instituicdbes e a comunicagao interna, com vista a implementagcdo de melhores
praticas;

s Procurar a melhor tecnologia e informagao, disponivel em cada momento,
relacionada com a area de acdo médica de Imuno-hemoterapia;

+» Promover a melhoria continua dos procedimentos de colheita de amostras, rececao
e verificacdo de amostras e requisigcdes, através do desenvolvimento de mecanismos

eficazes de comunicacdo com os Servigos Clinicos desta Unidade Local de Saude;
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¢ Assumir um compromisso para com a melhoria continua dos processos do SIH e do
sistema de gestao da qualidade, orientado para a satisfagao dos requisitos aplicaveis
de todas as partes interessadas relevantes, como sao os diferentes Servigos Clinicos

desta Unidade Local de Saude, em geral, e dos doentes e dadores em particular.
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6. Revisao de Literatura

Para a realizacao deste estudo, foram utilizados como referéncia diversos artigos, posters e
estudos publicados em bases de dados internacionais de investigacdo em Biomedicina, tais
como: SCIELO, Pubmed e B-on. Estes recursos foram essenciais para a compreensao
aprofundada do tema.

Destacam-se os seguintes estudos:

1. Castleman et al. (2020), "Red cell alloimmunization: A 2020 update” (32).
Este artigo fornece uma atualizagdo abrangente sobre a aloimunizacgao eritrocitaria materna,
como causa de anemia fetal. A resposta imunolégica em mulheres expostas a antigénios de
eritrécitos "ndo proprios" ou incompativeis, seja por transfusdo ou do feto durante a gravidez,
tem importantes consequéncias. As complicagdes incluem a dificuldade em encontrar sangue
compativel para transfusdes devido ao risco de reagdes hemoliticas e a doenga hemolitica
do feto e do recém-nascido (HDFN). No entanto, segundo o autor Castleman et al, atualmente
a prevencao da aloimunizacao eritrocitaria materna e a anemia fetal aloimune é considerado
um caso de sucesso na Medicina Fetal. O desafio para o futuro € aprimorar ainda mais os
cuidados durante a gestagao, pensando além da vida fetal e neonatal, até a idade adulta,

utilizando tratamentos existentes baseados em evidéncias e desenvolver novas terapias.

2. Politou et al. (2020), "Retrospective study on prevalence, specificity, sex, and age
distribution of alloimmunization in two general hospitals in Athens” (33).

Este estudo retrospectivo investiga a prevaléncia, especificidade, distribuigido por género e
idade da aloimunizagao eritrocitaria em dois hospitais gerais em Atenas. Os resultados
fornecem insights importantes sobre os padrées demograficos e clinicos da aloimunizagao.
Politou et al, concluiram a prevaléncia de aloimunizagéo eritrocitaria neste estudo foi de
1.16%, dentro do intervalo de outros estudos, 0.46% a 2.4%. Os aloanticorpos mais
frequentes foram os pertencentes aos sistemas Rhesus e Kell. O género em que se verificou
maior percentagem de aloanticorpos foi o género feminino e com maior percentagem de
multiplos anticorpos. Verificaram que a faixa etaria com maior prevaléncia de aloimunizagao

foi entre os 71-80 anos.

3. Tormey etal. (2019), "Transfusion-related red blood cell alloantibodies: induction
and consequences” (34).
No estudo conduzido é enfatizada a grande importancia da prevencao da aloimunizagao

eritrocitaria na pratica clinica, especialmente em pacientes com doengcas como anemia
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falciforme, talassemia major e sindromes mielodisplasicas. Os autores destacam a
necessidade de estudos multidisciplinares para melhor compreender os fatores de risco
associados ao desenvolvimento de anticorpos e mitigar os riscos dos aloanticorpos
existentes. Recomendam-se estratégias como transfusdes com correspondéncia especifica

de antigénios sanguineos e genotipagem eritrocitaria para orientar a terapia transfusional.

4. Ramos (2020), "Aloimunizagao eritrocitaria em pacientes politransfundidos com
doengas onco-hematolégicas: Uma revisao de literatura"” (35).
Esta revisdo de literatura foca-se na aloimunizacdo eritrocitaria em pacientes
politransfundidos com doengas onco-hematoldgicas. O estudo destaca a alta prevaléncia de
aloimunizagdo neste grupo de pacientes e discute estratégias de prevengdo, como a
utilizagado de componentes sanguineos fenotipicamente correspondentes.
Segundo a revisao feita pela autora, os aloanticorpos variam de acordo com a diversidade
genética. As taxas de aloimunizagao estado entre 0,009% e 0,6% em dadores saudaveis, 1,4%
e 4,24% em individuos com histdrico transfusional, 20% em pacientes com diagndstico de
talassemia, 18,7% em pacientes portadores de doenca falciforme e 44% em pacientes com

doencas hematolégicas malignas como Sindromes Mielodisplasicas.
Estas referéncias proporcionaram uma base sélida para a analise critica e desenvolvimento

deste estudo, permitindo uma abordagem abrangente sobre a aloimunizagao eritrocitaria e

implicagdes na pratica clinica.
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7. Desenho do estudo/Metodologia

Este estudo é de natureza correlacional, transversal na perspectiva temporal, classificando-

se como um estudo retrospetivo.

Plano do estudo:
v' Levantamento de todos os pacientes em que foi realizada o TAI no periodo 2015 e
2020, sem repeticoes.
v Caracterizagdo temporal das prescricdes de componentes sanguineos e analises
Imuno-hematoldgicas em que se realiza o TAI.
v' Levantamento de todos os pacientes com TAIl positivo no mesmo periodo, sem
repeticdes.

v Caracterizagao dos pacientes com TAI positivo, relativamente as variaveis do estudo.

7.1 Populacao e elegibilidade da amostra
A populagao deste estudo engloba todos os TAl realizadas no &mbito das prescrigdes clinicas
de componentes sanguineos e de analises Imuno-hematoldgicas, no periodo de 2015 a 2020,

corresponde a um total de 10832 TAl efetuados.

Critérios de elegibilidade:
o Critérios de inclusdo: Todos os pacientes que apresentaram resultado positivo no
teste.
e Critérios de exclusao: Pacientes que apresentaram TAD positivo, com identificagdo

exclusiva de auto-anticorpo.

7.2 Amostra

A amostra deste estudo é constituida por pacientes que obedeceram aos requisitos
estabelecidos, totalizando 186 (186/10832). A amostra foi obtida através do método de
amostragem n&o probabilistica por conveniéncia. Este método obedece a critérios e
intengdes estipulados pelo investigador, direcionando-se a uma populagdo especifica.

Representa uma maior facilidade operacional e baixo custo permitindo a obtencido de
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resultados de forma mais rapida. Neste estudo aplicou-se este método pelas razdes

enumeradas anteriormente e por ser exequivel neste servigo (46).

7.3 Variaveis estudadas

Todos os pacientes da amostra foram classificados quanto as seguintes variaveis: idade,
género, grupo sanguineo ABO/Rh, fenétipo Rh/Kell, diagnostico clinico, historico
transfusional e/ou gestacional, servigos requisitantes e anticorpo/anticorpos presentes. O
estudo caracteriza a aloimunizagao eritrocitaria, de acordo com variaveis independentes

qualitativas e quantitativas.

7.4 Instrumentos de recolha de dados e analise estatistica

A validacdo dos instrumentos de recolha de dados foi realizada utilizando listas de
observacgao validadas através do painel Delphi convencional, envolvendo a consulta a peritos
para avaliar a aplicabilidade e a qualidade dos dados recolhidos. Para explorar e alcangar um
consenso sobre a prevaléncia de aloimunizagéao eritrocitaria e identificar os fatores de risco
associados, garantindo que os dados e métodos utilizados no estudo fossem precisos e
fiaveis, contribuindo para a qualidade e credibilidade dos resultados obtidos (47).

A andlise de dados foi efetuada com recurso as aplicagdes informaticas Excel® versao Office
365 e SPSS® IBM Statics versao 22 (Anexo IlI).

Foi aplicado neste estudo analise estatistica descritiva, sendo as ferramentas utilizadas para
descrever a amostra a distribuigao de frequéncia (N), percentagens (%) e outras medidas de
tendéncia central como a média. Os resultados foram apresentados em graficos circulares,
de barras e em tabelas, o que permite obter informacdo da amostra estudada de forma
resumida, mas sem tirar inferéncias baseadas em probabilidade.

Analise descritiva univariada, bivariada, as variaveis foram estudadas separadamente e
analisadas duas simultaneamente, para estudar a eventual relacdo de causalefeito entre elas
(47).

Para comparar as variaveis qualitativas e expressa-las em termos de significancia estatistica,
foram aplicados testes estatisticos ndo paramétricos, nomeadamente o teste Qui-Quadrado
de Pearson e o teste exato de Fisher.

O teste Qui-Quadrado de Pearson permite analisar a associacdo entre duas variaveis
nominais. Determina-se se as variaveis sao independentes comparando o valor-p com o nivel

de significancia. Geralmente usa-se o nivel de significancia de 0.05 (denotado como a). Para
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valores p=q, as variaveis apresentam relagdo/associacao/influéncia. Para valores p>a: ndo é

possivel concluir que estatisticamente haja relagdo/associacao/influéncia entre as variaveis.

7.5 Pressupostos Eticos

Este estudo foi avaliado e autorizado pela Comiss&o de Etica da ULSBA, EPE e Comissao
de Etica da ESTeSL referéncia interna do projeto CE-ESTeSL-N°.85-2021 (Anexo V), para
avaliagao sobre conformidade com enquadramento legal e ético.

No decorrer do estudo, foi mantido para terceiros o anonimato e confidencialidade dos
pacientes, bem como dos profissionais envolvidos em todo o processo, de acordo com o
Regulamento Geral de Protecao de Dados da Unido Europeia e de acordo com a Lei
Portuguesa N°58/2019 de 8 de agosto sobre prote¢cdo de dados (48, 49). Foram apenas
apresentados valores estatisticos absolutos, que nado permitem a identificacdo dos
intervenientes profissionais, nem divulgagédo de identificagdo ou informagéo clinica dos
pacientes.

O investigador comprometeu-se ainda a dar conhecimento dos resultados do estudo a
ULSBA, EPE e a utiliza-los apenas para fins cientificos. Os resultados obtidos no presente
estudo visam a sua utilizagdo para a elaboragdo de medidas preventivas e corretivas da
aloimunizacgao eritrocitaria, caso se aplique, de forma a melhorar continuamente a qualidade
dos servigos prestados pelo SIH da ULSBA, EPE.

7.6 Técnica e principio do teste usado no estudo

O TAI baseia-se na técnica em gel descrita por Y. Lapierre para a detegéo das reagdes de
aglutinacdo dos eritrécitos. A aglutinacdo € produzida quando antigénios eritrocitarios
presentes no reagente, entram em contacto com os anticorpos correspondentes da amostra
de soro ou plasma. O TAI permite a detegao de anticorpos eritrocitarios presentes no soro ou
plasma do paciente, por sensibilizagdo dos glébulos vermelhos in vitro. Esta técnica permite
a identificacdo de um anticorpo em funcdo do seu padrao de reatividade com recurso a
utiizagcdo de um painel de reagentes de eritrocitos com uma configuragdo antigénica
conhecida (50).

A aglutinagdo é uma reagao quimica que ocorre em duas fases:

» Sensibilizagao.

» Formagao de pontes entre os eritrocitos para formar a aglutinagéao.
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A sensibilizacdo ocorre quando existe ligagdo do anticorpo ao antigénio presente na
membrana dos eritrécitos, a aglutinagao nao ocorre e a reagédo permanece invisivel. Os testes
laboratoriais permitem que a sensibilizacdo se torne observavel in vitro com o recurso a
aditivos e com a alteracdo do ambiente em redor dos eritrécitos permitindo que os eritrécitos
sensibilizados aglutinem.

Para que a sensibilizagao e aglutinagao ocorram ha fatores que podem interferir, tais como a
afinidade (forca da ligagéo entre um unico local de combinagéo de anticorpo € um Unico
epitopo) e avidez (forga combinada da ligagao do anticorpo multivalente a muitos epitopos
no mesmo eritrocito). Podem ser influenciadas nos testes laboratoriais pelo uso de enzimas
proteoliticas (como a papaina ou bromelina), forga iénica, Ph, temperatura e tempo de
incubacgao (51).

A utilizacdo de enzimas proteoliticas permite uma reducdo do acido sidlico na membrana
eritrocitaria, diminuindo o potencial zeta, ou seja, reduzem a carga da superficie dos
eritrocitos desagregando polipeptideos que contem acido sidlico, principal responsavel pela
carga negativa na superficie dos eritrocitos. A papaina pode reduzir o potencial zeta em
mais de 35% e a bromelina em mais de 50%. A técnica com adicdo de enzima deve ser uma
técnica complementar, pois alguns antigénios nao sao reconhecidos com a adi¢ao destas
enzimas. Nomeadamente os antigénios M, N, S, Fy2, Fy® e por vezes o K. A utilizagdo destas
enzimas tém a vantagem de potenciar algumas reagdes antigénio anticorpo, especificamente
dos antigénios Le?, Le®, I, Py e Rh (51).

As solugdes salinas de baixa forga idnica, particularmente o LISS, aumentam a sensibilidade
dos antigénios para os anticorpos correspondentes, uma vez que reduz a nuvem idnica em
redor dos eritrocitos. Permite redugao do tempo de incubacéo para estes testes e aumenta a
quantidade de anticorpos absorvidos pelos eritrocitos que expressam o antigénio
correspondente (51).

A temperatura ideal para este teste € a 37°C, porque maioritariamente os anticorpos IgG
reagem melhor com os antigénios correspondentes a esta temperatura e a velocidade de
reagdo também aumenta. Os anticorpos frios, que geralmente séo IgM reagem melhor entre
os 2°C e os 10°C.

O periodo de incubagao é muito importante na medida em que, se for um curto periodo pode
nao ser suficiente para que ocorra a ligagédo do antigénio anticorpo, pois esta ligagéo esta
também dependente da afinidade e avidez do anticorpo. Se for muito prolongado pode haver

quebra dos complexos formados pela ligagao do antigénio ao anticorpo (50).
A técnica utilizada para o TAIl foi a microaglutinagédo em coluna de gel. Para a qual foi usado

o Card DG Gel Coombs Grifols®, constituido por antiglobulina humana poliespecifica e C3d

poliespecifica, realizado com recurso a células | e Il Serascan Diana 2 Grifols® que tém na
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sua constituicdo os determinantes antigénicos dos sistemas de grupo sanguineos
clinicamente significativos.

Quando o TAI apresentou resultados positivos, a especificidade e identificacdo do anticorpo
foi determinada segundo a sua reacdo com um painel de 11 reagentes de eritrécitos de
configuracdo antigénica conhecida, Identisera Diana — Grifols®, em simultdneo com um
painel de 11 células papainizadas, Identisera Diana P — Grifols®.

A realizacdo do TAI e a identificacdo de anticorpos foram realizados de acordo com as

recomendacdes da casa comercial.

7.6.1 Colheita e preparacdo das Amostras

As amostras testadas foram amostras de sangue total, diluidas em EDTA de acordo com os
protocolos de colheita de amostras da instituicdo. As amostras de sangue total foram
centrifugadas a 4000 rpm durante 4 min, para obtengdo de plasma. Foram conservadas a
temperatura de 2-8°C com validade de 72 horas ap6és a colheita. Na sequéncia de requisicoes

de analises Imuno-hematoldgicas ou requisicdes de componentes sanguineos.

7.6.2 Reagentes usados para TAl e identificacdo de anticorpos

Os reagentes utilizados no SIH entre 2015 e 2020 para a realizagdo das técnicas TAIl e

identificagao de anticorpos foram os da casa comercial Grifols®, a seguir enumerados:

» Card DG Gel Coombs Grifols® constituido por 8 microtubos, cada um contém uma
solugao de gel constituida por globulina anti-humana anti-lgG policlonal e anticorpos

anti-C3d monoclonais, em solu¢cdo com baixa forga ionica (LISS) tamponada (52).

» Card DG Gel Neutral Grifols® constituido por 8 microtubos, cada um tem na sua
constituicdo uma solugdo de gel tamponada com conservantes, ndo contém
anticorpos (microtubo neutro). Utilizado na técnica de gel para testes salinos e

enzimaticos (53).

» Células | e Il, Serascan Diana 2 Grifols®, constituido por 2 frascos reagentes que
contém eritrocitos humanos (0.8%) pertencentes ao grupo O em solugéo isotonica
tamponada. Sdo usados na técnica de gel para rastreio de anticorpos inesperados
(54).
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» Células Identisera Diana — Grifols®. Constituido por 11 frascos de uma solugao
isotonica tamponada de eritrécitos humanos (0,8%) de um unico dador grupo

sanguineo O. Com constituicdo antigénica conhecida (55).

» Células Identisera Diana P — Grifols®. Constituido por 11 frascos de uma solugéo
isotonica tamponada de eritrécitos humanos (0,8%) papainizados (acrescida a enzima
papaina) de um unico dador grupo sanguineo O. Com constituicdo antigénica
conhecida (55).
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8. Resultados

Entre 2015 e 2020 efetuaram-se 10832 TAI, tendo os pacientes sido uma Unica vez
contabilizados, sem repeticdes, uma vez que o0 mesmo paciente pode ter varias prescri¢gdes

de componentes sanguineos, ou analises de Imuno-hematologia.

Ano 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total
TAIl efetuados 1815 1867 1766 1818 1838 1728 10832
TAI Positivos 27 31 31 34 34 29 186

% de Aloimunizagao 1.49 1.66 1.76 1.87 1.85 1.68 1.72
Tabela 2: Representagao dos TAl totais e positivos entre e 2015 e 2020.

% de Aloimunizagao entre 2015-2020

186

1.72 %

= TAl efetuados = TAIl Positivo % de aloimunizagao

Gafico 1: Representagao da percentagem de aloimunizagao no SIH, ULSBA, EPE.

8.1 Prevaléncia de aloanticorpos por sistema sanguineo ABO/Rh
e fenétipo Rh/Kell

No estudo verificou-se que o grupo ABO/Rh em que ha uma maior aloimunizagéo é o grupo
O Rh positivo (28%)
Relativamente ao fenétipo Rh/Kell, o que esta associado a uma maior aloimunizacdo é o

ccddee Kell negativo.
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% de Aloanticorpos por grupo sanguineo ABO/Rh

\

s0+ sA+ =A- =0- =sAB- =B+ mAB+ =mB- =Grupo ndo prescrito

Gafico 2: Prevaléncia de aloimunizagao de acordo com o grupo sanguineo.
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Gafico 3: Prevaléncia de aloimunizacdo de acordo com o fenétipo Rh/Kell.
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8.2 Prevaléncia de aloanticorpos e distribuicao por género e

faixas étarias

A frequéncia de anticorpos identificados foi calculada, contando o nimero de anticorpos por
cada paciente, uma vez que alguns pacientes apresentaram mais do que um.

Neste estudo, 25 (13.4%) pacientes apresentaram anticorpos, que nao foi possivel identificar
no SIH, sendo descritos como “Inespecificos”. A avaliagao clinica destes doentes é feita pelo
médico Imuno-hemoterapeuta do SIH e o estudo destes anticorpos é feito no Laboratério de
Referéncia IPST, IP sempre que clinicamente se justifique.

Dos 186 pacientes estudados, 20 pacientes (10.8%) sao apresentados quanto ao anticorpo
como “Nao estudado”, porque apesar do TAIl ser positivo, eram pacientes em que a
identificagdo do anticorpo ndo estava prescrita. Tendo sido este procedimento alterado no
SIH em maio de 2021. A todos os pacientes estudados com TAI positiva é feita a identificagao

do anticorpo, por indicagao/prescricdo do médico Imuno-hemoterapeuta.

Anticorpo N %
Anti-D 33 17,7
Anti-E 25 13,4
Inespecifico 25 13,4
Anti-K 20 10,8
Anti-D, C 8 4.3
Anti-M 6 3,2
Anti-c 5 2,7
Anti-JK® 4 2,2
Anti-Le® 4 2,2
Anti-E, K 3 1,6
Anti-Fy? 3 1,6
Anti-Le? 3 1,6
Anti-c, E 2 1,1
Anti-D, E 2 1,1
Anti-E, c 2 1,1
Anti-E, Inespecifico 2 1,1
Anti-Jk? 2 1,1
Anti-Le?, Le? 2 1,1
Anti-C 1 0,5
Anti-C, Jk? 1 0,5
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Anti-C, P, e 1 0,5
Anti-D, C, Kp?, Lu? 1 0,5
Anti-D, K 1 0,5
Anti-e 1 0,5
Anti-E, c, Jk? 1 0,5
Anti-E, Cy, e 1 0,5
Anti-E, Jk?, K 1 0,5
Anti-E, JK®, Inespecifico 1 0,5
Anti-K, c 1 0,5
Anti-K, Le® 1 0,5
Anti-Kp? 1 0,5
Anti-Kp?, Fy? 1 0,5
Anti-Le? Le? 1 0,5
Nao estudado 20 10.8
Total 186 100

Tabela 3: Percentagem de anticorpo/anticorpos obtidos na amostra estudada.

Género %

= Feminino = Masculino

Gafico 4: Distribuicdo de anticorpos por género feminino e masculino.
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% de Anticorpos por faixa étaria
1,1

34,9

= 0-20 anos =21-40 anos =41-60 anos 61-80 anos =>=81 anos

Gafico 5: Distribuigdo de anticorpos por faixa étaria.

8.2.1 Distribuicdo de anticorpos do género feminino por faixas etarias

Os 139 pacientes género feminino estudados, apresentaram uma média de idade de 57 anos.
A faixa etaria em que se verifica uma maior aloimunizagao eritrocitaria € entre os 21-40 anos
em que o Ac prevalente é o Ac Anti-D. Seguida da faixa étaria 61-80 anos com o Ac anti-D

também como mais prevalente.

Anticorpo 0-20 21-40 41-60 61-80 >=81 Total
anos anos anos anos anos
Anti-D 1 13 5 8 5 32
Anti-E 0 2 3 5 5 15
Inespecifico 0 1 3 5 4 13
Anti-K 0 1 2 7 2 12
Anti-D, C 0 1 1 0 3 5
Anti-c 0 1 1 2 0 4
Anti-M 0 1 1 1 1 4
Anti-Fy? 0 0 0 3 0 3
Anti-Le? 0 2 0 1 0 3
Anti-E, c 0 0 0 2 0 2
Anti-E, Inespecifico 0 0 0 2 0 2
Anti-E, K 0 1 0 1 0 2
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Anti-JK?2
Anti-Le?, Le®
Anti-Le®
Anti-C
Anti-c, E
Anti-C, Jk*a
Anti-C, P, e
Anti-D, C, Kp?, Lu®
Anti-D, E
Anti-D, K
Anti-e
Anti-E, c, Jk?
Anti-E, Cu, e
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Nao estudado 18 2 20
Total 2 48 19 44 26 139
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0
0

Tabela 4: Percentagem de anticorpo/anticorpos obtidos por faixa étaria, género feminino.

8.2.2 Distribuicdo de anticorpos do género masculino por faixas etarias

Os 47 pacientes género masculino estudados, apresentaram uma média de idade de 75

anos. A faixa etaria em que houve maior aloimunizacéo eritrocitaria verificou-se entre os 61-

80 anos.
Anticorpo 0-20 21-40 41-60 61-80 >=81 Total
anos anos anos anos anos
Inespecifico 3 4 5 12
Anti-E 1 5 4 10
Anti-K 2 3 3 8
Anti-D, C 0 3 0 3
Anti-JK? 0 1 1 2
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Anti-Le® 0 2 0 2
Anti-M 0 1 1 2
Anti-c 0 0 1 1
Anti-c, E 1 0 0 1
Anti-D 0 0 1 1
Anti-D, E 0 0 1 1
Anti-E, Jk?, K 0 1 0 1
Anti-E, K 0 0 1 1
Anti-Jk@ 0 1 0 1
Anti-Kp? 1 0 0 1
Total 8 21 18 47

Tabela 5: Percentagem de anticorpo/anticorpos obtidos por faixas etarias, género masculino.

8.3 Distribuicao de anticorpos nas mulheres com histérico

gestacional

Foi estudado o histdrico gestacional das 139 mulheres, das quais 86 tém historico, 3 ndo tém

histérico e 50 nao foi encontrada nenhuma informacgéo sobre histérico gestacional.

% historico gestacional

2,2

= Ndo =Sim = Sem informagdo

Gafico 6: Distribuicdo de anticorpos de acordo com o histérico gestacional.
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Anticorpo N %
Anti-D 22 25,6
Anti-E 8 9,3
Anti-K 7 8,1
Inespecifico 6 7,0
Anti-D, C 3 3,5
Anti-Le? 3 3,5
Anti-E, Inespecifico 2 2,3
Anti-E, K 2 2,3
Anti-Le?, Le® 2 2,3
Anti-c 1 1,2
Anti-C 1 1,2
Anti-c, E 1 1,2
Anti-C, Jk? 1 1,2
Anti-D, C, Kp?, Lu? 1 1,2
Anti-D, E 1 1,2
Anti-D, K 1 1,2
Anti-e 1 1,2
Anti-E, c, Jk® 1 1,2
Anti-E, Cy, e 1 1,2
Anti-Jk? 1 1,2
Anti-JK? 1 1,2
Anti-K, Le® 1 1,2
Anti-Le? Le® 1 1,2
Anti-M 1 1,2
Nao Estudado 16 18,6
Total 86 100,0
Tabela 6: Percentagem de anticorpo/anticorpos apresentados nas mulheres com histérico
gestacional.
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8.4 Correlagao entre histérico gestacional e anticorpo Anti-D

Ac Anti-D
Anti-D Total
Histérico de gravidez Nao 3 0 3
Sim 58 28 86
Total 61 28 89

Tabela 7: Tabulagao cruzada: histérico de gestacional * anticorpo Anti-D.

Significancia
Assintotica Sig exata (2 Sig exata (1
Valor Gl (Bilateral) lados) lado)
Qui-quadrado de Pearson 1,4252 1 ,233
Corregéo de continuidade® ,315 1 ,575
Razao de verossimilhanga 2,314 1 ,128
Teste Exato de Fisher ,549 317

N de Casos Validos 89
Tabela 8: Teste Qui-quadrado histérico gestacional + Anticorpo Anti-D.

Significancia

Valor Aproximada
Nominal por Nominal Fi 127 ,233
V de Cramer 127 ,233
Coeficiente de contingéncia ,126 ,233

N de Casos Validos 89
Tabela 9: Medidas simétricas.

8.5 Correlagao entre aloimunizagao e histoérico transfusional

Dos pacientes estudados com TAI positivo 112, ndo apresentaram histérico de transfusao
na ULSBA, EPE, dos quais 96 eram género feminino e 16 género masculino. Verificou-se que

74 apresentaram historico transfusional, sendo 43 género feminino e 31 do género masculino.
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% Pacientes com histoérico transfusional SIH, ULSBA,EPE

\

® Ndo =Sim

Gafico 7: distribuicdo de anticorpos por pacientes com histérico transfusional.

Histérico Género Género Total
Transfusional Feminino Masculino
N % N % N %
Nao 96 69,1 16 34 112 60,2
Sim 43 30,9 31 66 74 39,8
Tabela 10: Caracterizagao dos 186 pacientes quanto ao histérico transfusional, distribuidos por
género.

8.5.1 Frequéncia de anticorpos dos pacientes género masculino sem

historico transfusional

Foram estudados os 16 pacientes género masculino sem histdrico transfusional na

instituicdo, em 5 pacientes nao foi possivel a identificagao do Ac.

Anticorpo N %
Inespecifico 5 31,3
Anti-E 4 25,0
Anti-K 3 18,8
Anti-Le® 2 12,5
Anti-D 1 6,3
Anti-M 1 6,3
Total 16 100,0

Tabela 11: Percentagem de anticorpo/anticorpos género masculino sem histérico transfusional.
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8.5.2 Frequéncia de anticorpos dos pacientes género feminino sem

historico transfusional

Foram estudadas as 96 pacientes género feminino sem historico transfusional na instituicao,

o Ac prevalente foi o Ac anti-D seguido do Ac anti-E.

Anticorpo N %
Anti-D 29 30,2
Anti-E 10 10,4
Inespecifico 5 52
Anti-D, C 4 4,2
Anti-K 4 4,2
Anti-M 4 4,2
Anti-c 3 3.1
Anti-Le? 3 3,1
Anti-Le?, LeP 2 2.1
Anti-C, P, e 1 1
Anti-D, C, Kp?, Lu? 1 1
Anti-D, E 1 1
Anti-D, K 1 1
Anti-e 1 1
Anti-E, Cw, e 1 1
Anti-E, K 1 1
Anti-Fy? 1 1
Anti-Jk? 1 1
Anti-JK? 1 1
Anti-Kp?, Fy? 1 1
Anti-Le® 1 1
Nao estudado 20 20,8
Total 96 100

Tabela 12: Percentagem de anticorpo/anticorpos género feminino, sem histérico transfusional.
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8.6 Tabulagdo cruzada género feminino com histérico

transfusional com histérico de gravidez

Foi realizada uma tabela de contingéncia histérico de gravidez com histérico transfusional.
Verificou-se que 67 pacientes apresentaram histérico gestacional, sem histérico transfusional
na instituicdo. Foi feita a caracterizacdo destas pacientes relativamente ao Ac, o mais
prevalente foi o Ac anti-D seguido do Ac anti-E

Apurou-se que 19 pacientes apresentaram histérico gestacional e transfusional, no entanto
nao foi possivel identificar o Ac em 5 pacientes, o Ac prevalente foi 0 Ac anti-K seguido do
Ac anti-E.

Historico transfusional

Nao Sim Total
Historico de gravidez Nao 2 1 3
Sim 67 19 86
Sem informacao 27 23 50
Total 96 43 139

Tabela 13: Tabela de contingéncia histérico de gravidez * histérico transfusional.

Anticorpo N %

Anti-D 21 31,3
Anti-E 7 10,4
Anti-K 4 6,0
Anti-D, C 3 4,5
Anti-Le? 3 4.5
Anti-Le?, Le® 2 3,0
Anti-c 1 1,5
Anti-D, C, Kp?, Lu? 1 1,5
Anti-D, E 1 1,5
Anti-D, K 1 1,5
Anti-e 1 1,5
Anti-E, Cy, e 1 1,5
Anti-E, K 1 1,5
Anti-Jk? 1 1,5
Anti-JK® 1 1,5
Anti-M 1 1,5
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Inespecifico 1 1,5
Nao estudado 16 23,9
Total 67 100,0

Tabela 14: Caracterizagdo dos anticorpos das 67 pacientes com histérico de gravidez sem histérico
transfusional.

Anticorpo N %
Inespecifico 5 26,3
Anti-K 3 15,8
Anti-E, Inespecifico 2 10,5
Anti-C 1 5,3
Anti-c, E 1 53
Anti-C, Jk® 1 5,3
Anti-D 1 5,3
Anti-E 1 5,3
Anti-E, c, Jk® 1 5,3
Anti-E, K 1 53
Anti-K, Le? 1 53
Anti-Le?, Le® 1 53
Total 19 100

Tabela 15: Caracterizacdo dos anticorpos das 19 pacientes com histdrico de transfusao e gravidez.

8.7 Distribuicao aloimunizagcao com os servigos requisitantes e
diagnéstico clinico

Foi feito o estudo dos servigos requisitantes onde se verificou maior taxa de aloimunizagao

ertitrocitaria foi no servico de Urgéncia, Cirurgia geral, Ortopedia e Obstetricia.

Em relacdo aos diagndsticos clinicos, verificou-se maior aloimunizagao eritrécitaria em

pacientes com diagndstico de gravidez, pacientes com anemia nao especificada e fratura de

fémur - ver em anexo (Anexo V).
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9. Discussao de Resultados

Com a realizacao deste estudo verificou-se que entre 2015 e 2020 foram estudados 10832
TAI no servigo de Imunohemoterapia da ULSBA EPE, dos quais 186 pacientes apresentaram
TAI positivo.

Nestes pacientes foi determinada a prevaléncia de anticorpos por sistema sanguineo e por
tipo de anticorpo, tendo a frequéncia de anticorpos identificados sido calculada pela
contagem do numero de anticorpos por paciente, uma vez que alguns deles apresentaram
aloimunizagao multipla.

Em relagao a prevaléncia por sistema sanguineo ABO/Rh e fenétipo Rh/Kell, verificou-se que
o grupo ABO/Rh prevalente foi o grupo O Rh positivo, seguido do A Rh positivo, A Rh
negativo, O Rh negativo, AB Rh negativo, B Rh positivo, AB Rh positivo e B Rh negativo.
No que concerne ao fendétipo Rh/Kell, o que apresenta maior aloimunizagao eritrocitaria é o
ccddee Kell negativo, seguido do CcDee Kell negativo e do CCDee Kell negativo.

O anticorpo mais frequente foi o Ac anti-D, seguido do Ac anti-E. Os Ac identificados na
amostra sao dos sistemas de grupo sanguineo Rh, Kell, Kidd, Duffy, Lewis, MNS, Luterano
e P1PK. Os resultados obtidos sado consistentes com os preconizadas pela international
Society of blood Transfusion (6).

Relativamente a prevaléncia de anticorpos por género e faixas etarias, observou-se que, em
relagcdo ao género, 75% dos pacientes estudados eram do género feminino, enquanto 25%
correspondem ao género masculino. Estudos realizados por Politou et al. (33) destacam que
0 género feminino apresenta uma maior prevaléncia de aloimunizagéo, o que é atribuido a
maior esperanca média de vida das mulheres em comparacido com os homens, também
observado neste estudo. Com o aumento da esperanca média de vida, aumentam os
cuidados em saude e, consequentemente, a probabilidade de transfusdo. Além disso, as
mulheres est&o sujeitas a uma maior exposigdo antigénica durante a gravidez.

A faixa etaria em que se verifica maior percentagem de aloimunizagao eritrocitaria nos
pacientes é entre os 61-80 anos e menor entre os 0-20 anos. E prevalente em idades mais
avancadas devido a exposi¢des no passado a transfusdes de eritrécitos ndo compativeis com
o subgrupo Rh CcEe e Fendtipo Kell (41). Esta determinado pela diregdo do SIH respeitar e
selecionar componentes compativeis com o subgrupo Rh CcEe e fendétipo Kell, todos os
pacientes com menos de 50 anos e todos os pacientes politransfundidos, pacientes com
doencas hemato-oncolégicas, doencas cardiacas, hemodializados e pacientes
diagnosticados com Talassemia de todas as faixas étarias.

As pacientes género feminino apresentaram o Ac anti-D, seguido do Ac anti-E, como Acs

prevalentes, sendo a faixa etaria entre os 21-40 anos em que ha maior aloimunizagao
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eritrocitaria. Em relagdo ao género masculino o Ac anti-E e o Ac anti-Kell foram os prevalentes
e a faixa etaria com maior taxa de aloimunizagdo entre os 61-80 anos, nao tendo sido
identificados anticorpos nas faixas etarias até aos 40 anos.

Nao foi possivel determinar a prevaléncia de aloimunizagao nas gestantes da ULSBA, EPE
no periodo de 2015-2020, uma vez que nao existem dados disponiveis de todas as gestantes
neste intervalo de tempo.

As mulheres com historico gestacional apresentaram como anticorpo prevalente o Ac Anti-D
seguido do Ac anti-E e Ac Anti-K. A prevaléncia do Ac anti-D como anticorpo prevalente é
discutivel, foi identificado 1 Ac anti-D na faixa etaria dos 0-20 anos, 14 Ac na faixa etaria dos
21-40 anos, 6 Ac na faixa etaria dos 41-60 anos, que provavelmente sao resultado da
aplicacao de profilaxia com imunoglobulina anti-D em pacientes obstétricas.

A norma da DGS relativamente a profilaxia da isoimunizagéo determina que o TAl seja feito
entre as 24-26 semanas, deve ser feita a profilaxia sistematica as 28 semanas com
Imunoglobulina anti-D a todas as gravidas Rh negativo n&o sensibilizadas e ndo se repete o
teste de Coombs durante a gestagao (56).

Verifica-se que o TAI, por vezes é realizado apds a administragdo da imunoglobulina anti-D
a gestante, quando a norma da DGS indica que deve ser feito antes, sendo uma provavel
causa (56). Também devido a existéncia de gestacdes nao vigiadas, em mulheres de etnia
cigana e em mulheres emigrantes do Senegal, Guiné-Conacri, Paquistao, india, Nepal, etc.
residentes no distrito (57). Nas faixas etarias seguintes as mulheres Rh negativo com mais
idade podem nao ter sido sujeitas a profilaxia para isoimunizagao Rh, iniciada em Portugal
na década de 60 (34).

Realizou-se o teste Qui-quadrado e o teste exato de Fisher para correlacionar histérico
gestacional com o Ac anti-D, porque 86 mulheres com histoérico gestacional, 28 apresentaram
o Ac anti-D. Neste caso, obteve-se como resultado p=0,233, o que indica que n&o existe
relacdo, associagdo ou influéncia entre as variaveis em estudo. Efetivamente ndo ha
informagéo relativamente ao histérico gestacional de 50 mulheres, o que pode ter sido
determinante e ter interferido nos resultados apurados.

Relativamente ao histérico transfusional dos pacientes, 74 apresentaram registos de
transfusao nesta instituigdo. Os restantes 112 pacientes sem historico transfusional, 96 sao
género feminino e 16 sao género masculino.

Fez-se uma tabela de contingéncia para as variaveis histérico de gravidez e historico
transfusional, 67 mulheres apresentaram histérico de gravidez sem historico transfusional,
sendo os Acs prevalentes anti-D e o anti-E. De acordo com Baiochi et al. (32) ha evidencia
que estes Ac, sao os comumente encontrados nas mulheres com histérico de gravidez, os

resultados obtidos corroboram estudos anteriores.
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Apurou-se que 19 mulheres apresentaram histérico transfusional e histérico gestacional cujos
Acs prevalentes s&o o Ac anti-K e anti-E. Em relagdo as 19 pacientes, investigou-se se foi
respeitado o fendtipo Rh/Kell as que estavam nas faixas etarias até os 50 anos. Constatou-
se que nao foi respeitado o fendtipo Rh/Kell nos concentrados de eritrécitos transfundidos a
2 mulheres, em 2003 e 2019. Estas pacientes apresentaram TAIl negativo antes da transfusao
no SIH, em datas anteriores.

Os diagnésticos clinicos predominantes foram gravidez, anemia nao especificada, fratura de
fémur e neoplasia maligna do cdélon. De acordo com Baiochi et al. (32) e Ramos (58), a
aloimunizagao eritrocitaria é predominante na gravidez, em doengas hemato-oncolégicas,
destacando-se as sindromes mielodisplasicas. Devido a complexidade das doencgas
malignas hematoldgicas, esses pacientes sdo submetidos frequentemente a multiplas
transfusdes e, consequentemente, estdo mais propensos a aloimunizagdo. Além disso,
pacientes em idade avancada sdo mais suscetiveis a quedas, necessitando frequentemente
de cirurgias ortopédicas e transfusbes de sangue. Os resultados obtidos estdo em
conformidade com a bibliografia existente, corroborando as observagdes feitas por outros
estudos na area.

Segundo o estudo desenvolvido por Politou et al. (33) a maioria dos aloanticorpos
encontrados foi em pacientes em servicos de cirurgia interna e em servigcos de medicina
interna. No entanto, a distribuicdo de aloanticorpos por servicos da ULSBA-EPE, foi
predominantemente no servico de Urgéncia, Cirurgia Geral, Ortopedia, H.DIA/Oncologia,
Obstetricia e Centro de Saude. O servico de Urgéncia € um servico multidisciplinar e
multiprofissional com objetivo de recegao, diagndstico e tratamento de todos os pacientes
que necessitem de cuidados de saude em situagao de urgéncia/emergéncia. Nem sempre é
possivel ao SIH em situagdes de urgéncia/emergéncia, devido a limitagdo de stock de
componentes sanguineos, respeitar o fenétipo Rh/Kell para pacientes com idade superior a
50 anos, principalmente quando as requisicbes de componentes nao tém informacao sobre
o diagnéstico clinico do paciente.

A prevaléncia de aloimunizagao eritrocitaria no servico de Imunohemoterapia da ULSBA,
EPE, estudada entre 2015 e 2020, corresponde a 1,72%. Estes resultados corroboram
estudos anteriores. De acordo com Ramos (35) e Politou et al. (33), a populagao geral
apresenta uma taxa de aloimunizagao eritrocitaria de 0,46 a 2.4%. O que demonstra que a
prevaléncia encontrada no servico de Imunohemoterapia da ULSBA, EPE, esta dentro da
faixa observada noutras populagdes, confirmando a consisténcia dos dados obtidos com a

literatura existente.
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11. Conclusao

A realizagdo deste estudo retrospetivo de seis anos permitiu avaliar e caracterizar a
aloimunizacgao eritrocitaria nos pacientes da populagido em estudo, bem como a sua relagao
com idade, distribuicdo por faixas etarias, género, sistema sanguineo e fenétipo Rh/Kell,
histérico gestacional, transfusional e clinico.

Foi determinada a prevaléncia de aloimunizagao eritrocitaria na ULSBA, EPE, entre 2015 e
2020, estando os resultados em conformidade com os estudos de referéncia disponiveis e
identificados os anticorpos prevalentes nesta populagéo. Os anticorpos contra antigénios dos
sistemas Rh, Kell, Kidd, Duffy, Lewis, MNS, Luterano e P1PK, considerados e comprovados
por estudos internacionais como predominantes e clinicamente significativos.

Verificou-se que os pacientes com grupo sanguineo O Rh positivo e os pacientes com
fendtipo ccddee Kell negativo apresentaram uma maior taxa de aloimunizagdo. O género
feminino mostrou-se mais propenso a aloimunizagao eritrocitaria, com uma maior prevaléncia
na faixa etaria de 21-40 anos. No entanto, entre os homens a maior prevaléncia foi observada
na faixa etaria de 61-80 anos. Pacientes com histérico de gravidez e com doengas hemato-
oncologicas apresentaram maior taxa de aloimunizagao.

Este estudo, além de contribuir para a caracterizacao detalhada da aloimunizagao eritrocitaria
na populagao em questéo, estabelece a prevaléncia de anticorpos especificos e sublinha a
importancia de medidas de seguranca transfusional, reforcando a necessidade de notificagédo
de eventos adversos e a implementacao de boas praticas transfusionais para mitigar riscos
e melhorar a seguranga dos pacientes.

No entanto, o estudo apresentou algumas limitagdes como a auséncia de informacgao clinica
dos pacientes referente a diagndstico clinico, histérico transfusional noutras instituicées e
histérico gestacional das pacientes. Nao foi possivel obter toda a informagao necessaria em
relacdo a estas variaveis, sendo que os dados foram restritos a informacao disponibilizada
pelos clinicos nas requisicdes de componentes sanguineos e de analises de Imuno-
hematologia e no SClinico perfil TSDT.

Nao foi possivel verificar se a causa de alguns anticorpos que os pacientes apresentaram
resultaram de transfusdes efetuadas noutras instituicbes, uma vez que nao foram aplicados
questionarios e a informagao disponibilizada muito limitada. Verificou-se a existéncia de um
numero significativo de anticorpos inespecificos, que ndo foram identificados no SIH, devido
a patologia/tratamentos dos pacientes.

Nao foi possivel determinar a prevaléncia de aloimunizagao nas gestantes da ULSBA, EPE,
devido a falta de informagao disponivel sobre histérico de gravidez e numero total de

gestantes estudadas na ULSBA, EPE neste periodo.
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O facto de a amostra estudada ser “amostra por conveniéncia”, selecionada a partir da
populagao acessivel, nao foi selecionada por um critério estatistico, mas de acordo com uma
maior facilidade operacional, disponibilidade de dados e sem custos, o0 que pode incorrer no
compromisso do rigor estatistico dos dados sobre a populagao.

Este estudo sublinha a necessidade de medidas de mitigagcao da aloimunizagao eritrocitaria,
demonstra a necessidade de estabelecer uma base de dados dos anticorpos identificados
nos pacientes, através de programas de hemovigilancia. Embora este estudo fornega uma
visao sobre a prevaléncia da aloimunizagao eritrocitaria nesta populacao, seria enriquecedor
comparar os resultados desta instituicio com estudos realizados noutras instituicoes
nacionais.

A inclusédo de tipagem para sistemas de grupo sanguineo adicionais, como MNS, Duffy e
Kidd, pode ser uma mais-valia. Esta medida pode reduzir a aloimunizacgao eritrocitaria, evitar
reagOes transfusionais e melhorar a seguranga do paciente.

A revisdo e atualizagdo de diretrizes e protocolos de selecdo de componentes sanguineos
para minimizar a aloimunizagdo em faixas etarias especificas. O que pode aumentar a
seguranca transfusional e reduzir os custos institucionais.

Por fim, é fundamental a mitigacdo do erro humano, € crucial adotar e seguir rigorosamente
as boas praticas transfusionais para mitigar os riscos associados e implementar medidas
preventivas para evitar recorréncias futuras.

Como estudos futuros, propde-se o desenvolvimento de uma base de dados nacional de
anticorpos por meio de programas de hemovigilancia nas instituicdes de saude portuguesas.
Investigar a eficacia da tipagem alargada dos sistemas de grupo sanguineo (MNS, Duffy,
Kidd) na reducao da aloimunizacdo e na melhoria da segurancga transfusional. Realizar
estudos multicéntricos para avaliar a prevaléncia da aloimunizagao eritrocitaria em Portugal
e comparar estratégias de gestao e prevengao. Estudar a influéncia de fatores demograficos
e genéticos especificos na predisposigéo a aloimunizagao. Investigar o impacto psicossocial
da aloimunizagao nos pacientes e participar em estudos internacionais para adaptar melhores
praticas globais ao contexto portugués.

Apesar de poder desencadear efeitos adversos, a transfusdo sanguinea € uma terapéutica

segura, vital e insubstituivel para muitos pacientes.
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Anexo |
Listagem com todos os Sistemas Grupos sanguineos identificados pelo ISBT:
No. System name System Gene Number of
terminology antigens
1 ABO ABO ABO 4
2 MNS MNS GYPA, GYPB, 50
(GYPE)
3 P1PK P1PK A4GALT 3
4 Rh RH RHD, RHCE 56
5 Lutheran LU BCAM 26
6 Kell KEL KEL 37
7 Lewis LE FUT3 6
8 Duffy FY ACKR1 5
9 Kidd JK SLC14A1 3
10 Diego DI SLC4A1 23
1 Yt YT ACHE 6
12 Xg XG XG, CD99 2
13 Scianna SC ERMAP 9
14 Dombrock DO ART4 10
15 Colton CcoO AQP1 4
16 Landsteiner-Wiener LW ICAM4 4
17 Chido/Rodgers CH/IRG C4A, C4B 9
18 H H FUT1; FUT2 1
19 Kx XK XK 1
20 Gerbich GE GYPC 13
21 Cromer CROM CD55 20
22 Knops KN CR1 12
23 Indian IN CD44 6
24 Ok OK BSG 3
25 Raph RAPH CD151 1
26 John Milton Hagen JMH SEMAT7A 8
27 I I GCNT2 1
28 Globoside GLOB B3GALNT1 3
29 Gill GIL AQP3 1
30 Rh-associated RHAG RHAG 5
glycoprotein
31 FORS FORS GBGT1 1
32 JR JR ABCG2 1
33 LAN LAN ABCB6 1
34 Vel VEL SMIM1 1
35 CD59 CD59 CD59 1
36 Augustine AUG SLC29A1 4
37 Kanno KANNO PRNP 1
38 SID SID B4GALNT2 1
39 CTL2 CTL2 SLC44A2 2
40 PEL PEL ABCC4 1
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41
42
43
44
45

MAM
EMM
ABCC1
Er
CD36

MAM
EMM
ABCC1
ER
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Anexo |l

Tabelas efetuadas em SPSS para o estudo e relagao das variaveis:
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Anexo lll

Comprovativos dos pareceres favoraveis a realizagdo do estudo pela Comisséo de Etica da
ULSBA, EPE e pela Comissao de Etica da ESTESeL:

et O | (O usea

SALCE

EXTRATO DA ACTA DA REUNGAD M.° 08/2021 DA COMISEAD DE ETICA
HOMOLOGADA PELG CONSELHD DE ADMIMISTRAGAD EM 09.08.2021 [Atk n® 34, Ponta & 1)

Aos sels digs do més de setembro g8 daia mil & vinte @ um, pelas catorze horas g
frinta minutos, na Sala Jodo Paradela do Senvipo de Peigulatia & Sadde Mental,
reunlu & Comissdo de Eflca da ULSEA estando presentas. Alda Mara Matos
Pardal, Enfarmaira, Carla Alekandsa Bicas Peraire Lourengo, Técnica Superior ds
Servico Soclal, Jose Maria Afonso Coelho, Capetio & Coordensdor do Senviga de
Agsisténcia Eapiritual e Religiosa, e Silvia Edgar Awrslic Lampesia Guerrelro.
Farmactutica, Mo puderam estar presenies & |usificaram = sua aussncia, Ana
Mates Pies, Asalstente Graduado-Sénior de Psigulatria, Direlora do. Senvige de
Pasiilatria @ Presidents desta Comissao, Sandra Manuela Figusira Heleno Sarrang,
46 Servico de Sarantta da Qualidade, Sepurangs & Ambiente, 8 Sara leabal Veiga
Martns, Assistente oe Medicine: Garal & Famillar.

Foram tratados os saguinbes assunios:
casPONTO DOIS — EDOCIZ0Z1/32440 ~ Projeto ePrevaiéncia de alemunizagao
aritrocitinia nos pacientee do Senico de Imuno-hemoterapia do Balkd Aleniejo —
ma ferramenta pare 8 seguranca do doente 8 melhona continug da qualidades, B
realizar por Lénia Femanda Fane Azeveda.
— & Comisso de Elica. apds andlise afents do projetn, ndo t2m nada a opor @
emite parscer favordvel Fazse no entanic 8 resselve gque enconfrada uma
incongruéneia na data de fim dos trabathos. fol contactade & proponents de forma.a
ohtar esciarecimants & salicilar & reanvio de PH.344.0 com a data comgida.

Beja. 10 de slembr 2081
A Pregarss da Comisedo de Exea

L Vbl

s Matas Pires

LNITIAL LOCAL TN ALITND [Nk ARLALE SAFH PEAL TP

drartars s
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Re: CE-ESTeSL-N°.85-2021 - Lénia Fernanda Faria Azevedo POLITECNICO
@ D ComiseSoBtics Shodestica@estasllplpts DE LISBOA
oo Parn <2020197@alunos esteslipl pts, <mcleBao@estes! plpts

Ce  Mestrados <mestradosi@estes] iplpt=>, Edna Soraia Gregorio Bibein <edna ribeiro@estesl ipl pt=
Data 2021-12-2318:38

Mo dia 29/Y2/2021, 4= 1837, Comissso Etica <gonselidesicafeaiesl nl gl sscrevey:

REFERENCIA INTERMA DO PROJETO:CE-ESToSL-N Y. 85. 2021 - Lerin Fernanda Fara Srevedo
TIPD DE PROJETO. " Prevaldncia de alpimunizas o entréeitdna nos packentes do Servips de imuno Hemoterapia do Balxo Alenteja’

Tipo de Projeta/Estuda: Disseracio e Mestredo
INVESTIGADOR{A): Lenia Farnanda Fans Azevedn
ORIEMTADDR{ES): Mariz da CEu Lenbn

INSTITUI;AD PROMOTORA: Excols Superiorn de Tecnologis da Saide de Lisbos LLSEA

Exmn® Senhoy Professors Marka do Céu Leltés

Exm# Sanhore OrE. Lénia Femanda Faria Azeveda, aluna de Mestrada

A Com|ssdo de Etica da Escala Superior de Tecnologla da Satde de Lisbos (CE-ESTeSL) aprovou por unanimidade & emissdo de parecer favordvel

O presente- parecer lem em consideracBo & versbn submeida da- documentaclBo enviads. Eventuals sheragdes nestes documentss déterminam &
neceasidade de revislo do presente pareces

Lembremos gue tedos os estidos gue envolvem a autorizagdo dos participantes & & recolha de esmostras & dados snonimizados efou codificados tdm de
cumprir com o estabelecida no Regulamento Geral sohee s Protego de Dados de 27 de abil ge 2016

Par (ftima, solcite-ce gee, 30 abrige do ar® 19 da Lel 2172074 de 16 de abril & do disposto mo n® 23 da atual versbo da Declansgdn de Helsinquie, seja dado
conhecimento 4 CE-ESTeSL do relatonio final, com ss conclusdes do estudo, bem como de evenmaiz altemgbes ao protocolo de investigagio & demats
informagbes tidas por relevenies.

Aproveitames ands pare dessjar o makor sucesso no dessmvolvimento deste trabalho.
A CE-ESTeSL enconira-se inteiraments disponivel

Coim a8 melhores cumprimentos

Pt Borepr | Prdeosou Aduris

Prokeanth de Cominaie du Ecd

fa O Jeic A i 4 80001 - Pt de Maghas
006 Lt | Prortaged

BRI L B T LI

451 Jnklatady

<PastedGraphic-d.png=
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Anexo IV

Diagnésticos clinicos dos 186 pacientes estudados.

Anemia por défice de folato 0,5

Diagnéstico Clinico % N
Gravidez 2477 46
Anemia ndo especificada 10,8 20
Fratura femur 59 11
Neoplasia maligna colon 54 10
Artroplastia joelho 4.8 9
Hemorragia gastrointestinal 2,7 5
Pneumonia 2,7 5
Litiase da vesicula biliar 2,1 4
CPRE 1,6 3
Mieloma Multiplo 1,6 3
Sindrome mielodisplasico 1,6 3
Amputacao 1,1 2
Anemia da doenga cronica 1,1 2
Colangite 1,1 2
Histerectomia 1,1 2
Insuficiéncia renal 1,1 2
Neoplasia maligna mama 1,1 2
Neoplasia maligna reto 1,1 2
Neoplasia maligna utero 1,1 2
Ocluséo intestinal 1,1 2
Prolapso utero-vaginal 1,1 2
Adenomegalia 0,5 1
Anemia ferropénica 0,5 1

1
Anemia pos parto 0,5 1
AVC 0,5 1
Cateterismo cardiaco 0,5 1
Colecistectomia 0,5 1

laparoscoépica

Curetagem uterine 0,5 1
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Desidratacéo

Doencga renal cronica
Dor abdominal

Embolia pulmonar
Enfarte agudo miocardio
Epistaxis

Fratura tibia

Fratura tibia e peroneo
Gangrena Fournier
Gonartrose

Hemorragia mucosa oral,
leucemia

Hérnia

Hipopotassemia
Insuficiéncia respiratoria
Laceracdo major figado
Lesdo aguda renal
Leucemia linfoide cronica
Linfoma n&o Hodgkin B
Metrorragia

Necrose humida hallux

Neoplasia benigna estémago

Neoplasia maligna bexiga
Neoplasia maligna orgaos
genitais

Neoplasia maligna prostata
Neoplasia maligna utero e
ovario

Neoplasia maligna vesicula
biliar

Osteoartrose

Pancitopenia

Pancreatite aguda

Protese articular

Proétese da anca
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0,5
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Prurido generalizado
Substituicao de prétese
Talassemia

Traumatismo grelha costal
Tumor maligno bexiga
Tumor maligno timo
Varizes esofagicas
Vasculite

Total

64

0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
100,0



