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1. Introducéo

O sangue é um tecido vivo produzido na medula 0ssea dos 0ssos chatos, costelas,
quadril, vértebras, cranio e esternos, podendo tambeém ser produzido nos 0ssos longos como o
fémur, em criangas. O sangue € composto por hemécias, leucocitos, plaguetas e plasma e tem
a funcdo de transportar oxigénio e nutrientes a todos os 6rgdos. Foram necessarios anos de
estudo e pesquisa a fim de descobrir a importéncia e o uso terapéutico do sangue na medicina
(FUNDACAO PRO-SANGUE HEMOCENTRO DE SAO PAULO, 2013).

As transfusbes sanguineas sdo tratamentos hemoterapicos decorrentes de pesquisas e
estudos realizados para a medicina terapéutica e consistem em procedimentos para atender
pacientes com anemias, leucemias, hemorragias e traumatismo em situacfes em que ha
grande perda de sangue, bem como restaurar ou manter a capacidade de transporte de
oxigénio e a hemostasia do organismo (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

A transfusdo de sangue, no mundo, teve dois periodos: um empirico, que vai até 1900,
e outro cientifico, de 1900 em diante (JUNQUEIRA et al., 2005). Foi Karl Landsteiner quem
primeiro descobriu o grupo sanguineo ABO em 1900 e rhesus (Rh) mais tarde. Hoje, a
transfusdo de sangue segura € muito atribuida aos esforgos pioneiros de Karl Landsteiner em
grupos sanguineos humanos (LANDSTEINER, 1990, 1901).

O procedimento de transfusdo sanguinea teve inicio na década de vinte durante a
primeira e segunda guerra mundial, em uma época em que ndo havia o conhecimento de
estocagem de sangue e a transfusdo era direta, utilizando a artéria do doador e a veia do
receptor, conhecida como transfusdo braco-a-braco. O responsavel por este procedimento
eram os cirurgides e havia o registro de um corpo de doadores para quando houvesse
necessidade (SANTOS et al., 1991).

No ano de 1937 foi composto o primeiro banco de sangue nos Estados Unidos
(SANTOS et al., 1991). No Brasil, os médicos Pedro Clovis Junqueira e Osvaldo Mellone



foram os precursores na criagdo dos primeiros bancos de sangue na década de quarenta
(SARAIVA, 2005). Porém sabe-se que na década anterior j& existiam no pais varios servigos
de transfusdo, destacando-se o Servico de Transfusdo de Sangue do Rio de Janeiro, fundado
em 1933 por um grupo de médicos, liderados por Nestor Rosa Martins (JUNQUEIRA et al.,
2005).

A transfusdo de hemocomponentes € indicada, ap6s avaliacdo clinica e laboratorial do
paciente, em situacOes de perdas de sangue ou altera¢es na producao das hemacias, plaquetas
ou nas proteinas que ajudam na coagulacdo sanguinea (BRUNETTA, 2015). O
hemocomponente a ser transfundido depende da condicdo clinica do paciente. Em pacientes
com anemias € indicado o uso de concentrado de hemacias (CH); em situacfes de perda de
sangue ou hemorragia com queda do nimero de plaquetas, € indicado o uso de concentrado de
plaquetas (CP); para pacientes com problemas de coagulacdo ou até mesmo queimaduras, 0
concentrado de Plasma fresco congelado (PFC), o qual contem fatores de coagulacdo, ao
passo que o Crio é indicado em casos de deficiéncia do fator VIII (hemofilia A) e de fator 1X
(hemofilia B) (IB USP, 2003).

Os procedimentos realizados de maneira adequada em uma transfusdo sanguinea séo
de extrema importancia para o paciente, considerando que o ndo cumprimento dos protocolos
pode trazer consequéncias desagradaveis ao paciente ou até mesmo o Obito. Portanto, é
esperado que os profissionais de saude envolvidos sejam capacitados e cumpram oS
protocolos estabelecidos pela Instituicdo. Cada banco de sangue precisa construir sua
organizacgdo setorial para garantir que o trajeto do sangue ocorra de forma correta, resultando
em um tratamento seguro e eficaz para o paciente (VILA; ROSSI, 2002).

O trajeto do sangue dentro de um Banco de sangue inicia-se com a captacdo e cadastro
do doador e termina com a liberacdo da bolsa para um receptor. E importante destacar que no
momento da coleta de sangue, uma aliquota é obtida para realizacdo dos ensaios de Sorologia
e Imuno-Hematologia. A garantia da qualidade dos ensaios realizados nesta etapa ira prevenir
a ocorréncia de infecgdes, dentre elas HIV 1 e 2, HTLV I e Il, Hepatite B, Hepatite C, sifilis e
malaria (se for area endémica), bem como reduzir a ocorréncia de reac6es transfusionais por
incompatibilidade de sistema ABO e Rh. O profissional biomédico pode atuar nestes setores e

deve garantir a qualidade dos resultados para a seguranca do processo transfusional.

2. Objetivo



O objetivo deste trabalho foi revisar os ensaios imuno-hematoldgicos realizados nos
Bancos de Sangue, possiveis interferentes e estratégias para garantia da qualidade dos

resultados.

3. Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo, baseado em revisdo da literatura por meio de busca
eletrdnica de publicac@es cientificas nas bases de dados: SCIELO, LILACS e PubMed. Foram
utilizados os descritores immunohematology, Blood Transfusion e Blood Group Antigens, em
inglés e portugués. Restringindo-se a apenas publicacGes de artigos de acesso completo livre
(free full text), entre os anos de 2000 a 2016, excluindo artigos repetidos e que néo

compreendam as delimitacGes relevantes para esse estudo.

4. Desenvolvimento

A transfusdo de sangue e hemocomponentes € uma tecnologia relevante na terapéutica
moderna. Usada de forma adequada em condi¢es de morbidade ou mortalidade significativa,
ndo sendo prevenida ou controlada efetivamente de outra maneira, pode salvar vidas e
melhorar a satde dos pacientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

No Brasil, a Portaria MS/GM 158 de 04/02/2016 regulamenta a atividade
hemoterapica no Pais, de acordo com o0s principios e diretrizes da Politica Nacional de
Sangue, Componentes e Derivados, no que se refere a captacdo, protecdo ao doador e ao
receptor, coleta, processamento, estocagem, distribuicdo e transfusdo do sangue, de seus
componentes e derivados, originados do sangue humano venoso e arterial, para diagnostico,

prevencdo e tratamento de doencas (BRASIL, 2016).

De acordo com a Resolucdo CFB n° 78, 29 de abril de 2002, Resolucdo CFBm n° 227,
de 7 de maio de 2013, RDC Anvisa n° 57, de 16 de dezembro de 2010, a Lei n° 10.205, de 21
de marco de 2001, o profissional biomédico com habilitacdo em Analises Clinicas e Banco de
Sangue tem competéncia legal para assumir e executar o processamento de sangue, suas
sorologias e exames pré-tranfusionais e é capacitado legalmente para assumir chefias técnicas,
assessorias e direcdo destas atividades, bem como assessorar e executar atividades

relacionadas ao processamento semi-industrial e industrial do sangue, hemoderivados e



correlatos, estando capacitado para assumir chefias técnicas e assessorias destas atividades
(CONSELHO REGIONAL DE BIOMEDICINA 1° REGIAO, 2016).

Conforme a Portaria n°® 158 de 2016, o servico de hemoterapia devera realizar os
exames imuno-hematoldgicos para qualificacdo do sangue do doador, a fim de garantir a
eficacia terapéutica e a seguranca da futura doacdo, as quais incluem tipagem ABO, tipagem
RhD e pesquisa de anticorpos antieritrocitarios irregulares (BRASIL, 2016). Quando 0s
resultados dos testes pré-transfusionais demonstrarem que ndo h& concentrado de hemécias
compativel para o receptor, o servico de hemoterapia comunicara este fato ao médico
solicitante e, em conjunto com este, realizard a avaliacdo clinica do paciente, cabendo ao
médico a decisdo de transfundir concentrado de hemacias incompativel, com justificativa por

escrito e assinatura do hemoterapeuta e/ou médico assistente do paciente (BRASIL, 2016).

A tipagem ABO sera realizada testando-se as hemacias com reagentes anti-A, anti-B e
anti-AB, sendo que, no caso de serem usados antissoros monoclonais, a utilizagédo do soro
anti-AB néo é obrigatoria. A tipagem reversa deve ser sempre realizada, testando-se 0 soro ou
plasma de amostra da doagdo com suspensdes de hemacias conhecidas Al e B e,
opcionalmente, A2 e O, ndo podendo nenhum componente sanguineo ser rotulado e liberado
até que qualquer discrepancia entre os resultados das provas direta e reversa sejam resolvidos.
(BRASIL, 2016).
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Figura 1. Resultados da reacéo de hemaglutinagdo direta e reversa para diferentes grupos sanguineos do
sistema ABO

Fonte: Geoff Daniels, 2008

Conforme observado na Figura 1 acima, a tipagem direta (colunas soro anti-A, soro
anti-B e soro anti A+B) pesquisam 0s antigenos presentes na membrana eritrocitaria; ao passo
que a tipagem reversa (colunas Hemacia A e Hemaécia B) pesquisam 0s anticorpos naturais

presentes no plasma; e por ndo apresentarmos anticorpo natural para antigeno presente nas



hemécias, é que o resultado da reversa é o oposto da tipagem direta. A realizacdo da tipagem

reversa é uma das formas da garantia da qualidade do resultado do sistema ABO liberado.

O profissional biomédico deve estar atento a possiveis interferentes na prova direta,
dentre eles, a) presenca de antigenos A e B fracos, em que os antigenos correspondentes s
podem ser demonstrados por técnica de fixacdo e eluicdo, pela pesquisa de substancias ABH
na saliva, por estudo genético ou por pesquisa de transferases séricas; b) Poliaglutinacdo de
hemacias, fendmeno imunoldgico em que um antigeno é exposto ou existe anormalmente na
superficie da hemacia e é reconhecido por um anticorpo: anti-T, anti-Tn, etc.; ¢) Aglutinacdo
inespecifica pela presenca de geléia de Wharton em amostras de sangue de corddo. Neste caso
em especial, vale a pena lembrar que na determinacdo do grupo ABO em recém-nascidos s
podemos realizar a classificacdo direta, porque 0s anticorpos naturais nesse momento ainda
ndo sdo detectaveis; e d) Fendmeno rouleaux, que trata-se do empilhamento das hemacias,
tornando todas as reagdes falsamente positivas na determinacdo ABO, inclusive os controles,
sendo comum em casos de macroglobulinemias, nos mielomas, nas hiperfibrinemias
(BRASIL, 2014). Problemas também podem ocorrer na prova reversa, dentre eles destacam-
se a auséncia ou diminui¢do de anticorpos naturais anti-A ¢ anti-B, possivelmente em
recém-nascidos, idosos e imunodeprimidos; Presenca de anticorpo irregular no plasma ou
soro; Presenca de autoaglutinina fria na amostra; ou até mesmo um subgrupo de A e AB com
presenga de anti-A; (BRASIL, 2014).

O antigeno RhD sera determinado colocando-se as heméacias com antissoro anti-RhD
(Anti-D), realizando-se paralelamente o soro-controle compativel com o antissoro utilizado e
do mesmo fabricante do anti-D. No caso dos antissoros anti-D produzidos em meio salino, o
uso do controle é dispensavel (BRASIL, 2016).

A Figura 2 abaixo traz a interpretacdo da tipagem do fator RhD em tubo. Pode ser
observado que a aglutinacdo do tubo contendo anti-D e a auséncia de aglutinacdo do tubo
controle classifica a amostra como RhD positivo. Em caso de ndo haver aglutinacdo em
nenhum dos tubos (anti-D e ctl), deve ser realizada a pesquisa de D fraco. Os antigenos D
fracos sdo variagcdes quantitativas do antigeno RhD e todos os epitopos (regides reconhecidas
por anticorpos) estdo integros na membrana eritrocitaria, porém expressos fracamente
(BRASIL, 2014).



Para a realizagdo da pesquisa de antigeno D-fraco, recomenda-se a utilizagdo de, no
minimo, dois antissoros anti-RhD (anti-D), sendo que, pelo menos um desses antissoros
contenha anticorpos da classe 1gG. Quando a tipagem RhD ou a pesquisa do antigeno D-fraco
resultar positiva, 0 sangue deve ser rotulado como "RhD positivo". E se ambas as provas
resultarem negativas, o sangue deve ser rotulado como "RhD negativo". E importante destacar
que em caso da reacdo com o soro-controle de RhD for positiva, a tipagem RhD é considerada
invalida e o componente sanguineo sé deve ser rotulado e liberado para uso apds a resolucéo
do problema (BRASIL, 2016).
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Figura 2. Interpretacéo da tipagem RhD
lustracdo de Shirley Lopes de Castilho (BRASIL, 2014)

A classificagdo rotineira do RhD refere-se somente & presenga ou auséncia do antigeno
RhD. Contrariamente ao sistema ABO, ndo ha prova reversa, pois 0s individuos ndo

apresentam naturalmente anticorpos séricos contra o antigeno RhD (BRASIL, 2014).

A Pesquisa de anticorpos irregulares (P.A.l.) tem como objetivo pesquisar no soro do
paciente a presenca de aloanticorpos irregulares voltados contra antigenos clinicamente
significantes de importancia transfusional e/ou gestacional (Hemocentro de Campinas, 2010).

De acordo com artigo 122 da RDC 158 de 2016, a pesquisa de anticorpos antieritrocitarios



irregulares deve ser realizada no sangue dos doadores, empregando-se métodos que
evidenciem a presenca de anticorpos clinicamente significativos (BRASIL, 2016). Os
anticorpos clinicamente significantes sdo 0s anticorpos contra antigenos eritrocitarios
(principalmente contra os sistemas Rh, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, MNSs), estando eles
associados a diminuicdo da sobrevida de hemacias transfundidas e a reagdes transfusionais
(Hemocentro de Campinas, 2010). Por isso este teste tem que ser realizado antes do ato da
transfusdo sanguinea, pois ele previne que o receptor com um anticorpo irregular seja
transfundido com hemécias com antigenos correspondentes, e possa destrui-las, aumentando a
possibilidade de desenvolver mais anticorpos irregulares e dificultando o processo de selecao

de bolsas compativeis em transfusfes posteriores.

As técnicas de rotina normalmente utilizadas podem ser realizadas em tubo ou gel e
em diferentes meios como LISS, PEG e ENZIMAS, os quais tém por finalidade aumentar a
sensibilidade do teste. Os testes positivos devem ser encaminhados para laboratorio
especializado para realizacdo da identificacdo(s) do(s) anticorpo(s). Neste caso, a transfuséo
de hemacias deve ser célula antigeno(s) - negativo(s) para o anticorpo identificado
(HEMOCENTRO UNICAMP, 2010).

Para a identificacdo de anticorpos € realizado a fenotipagem dos eritrocitos do receptor
para 0 antigeno que corresponde ao anticorpo identificado, e deve ser realizada em pacientes
que estdo ha 90 dias sem receber transfusdo. Se for positivo indica que o paciente possui 0
anticorpo em questdo e assim a bolsa transfundida tem que ter a mesma fenotipagem para que
0 paciente ndo venha a desenvolver os demais anticorpos (INSTITUTO PORTUGUES DE
SANGUE, 2008).

A prova de compatibilidade consiste na mistura do soro do receptor com as hemacias
do doador, com a finalidade de investigar no soro ou plasma do receptor, a presenca de
anticorpos contra os antigenos de grupos sanguineos presentes nas hemacias do doador. A
prova cruzada, assim como a PAI, pode ser realizada com a adi¢cdo de substancias
potencializadoras, geralmente solucdo de PEG a 20% (HEMOCENTRO UNICAMP, 2010).
Um resultado positivo na prova cruzada requer maiores estudos, sendo que o paciente ndo
deverd ser transfundido até que a causa da incompatibilidade tenha sido completamente
esclarecida. As principais causas dos resultados positivos em uma prova cruzada sao
Tipagem ABO incorreta do paciente ou doador; presenga de aloanticorpo no soro do paciente

reagindo com antigeno correspondente nas hemécias do doador; autoanticorpo no soro do



paciente que reage com antigeno correspondente nos eritrécitos doadores; anticorpos aderidos
aos eritrocitos do doador; anormalidades no soro do paciente e contaminag¢do dos reagentes,
amostras, vidrarias. E imprescindivel a atencio na realizacdo dos testes imunohematolégicos,

a fim de evitar graves consequéncias para o paciente (SALLES et al, 2014).

5. Consideracdes finais

E imprescindivel a constante atualizacio de profissionais da saude que trabalhem em
servicos de hemoterapia a fim de garantir a qualidade dos servicos e consequentemente a
seguranga no processo transfusional, minimizando possiveis interferentes que possam

culminar em graves consequéncias para o0 paciente.
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