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Resumo Objetivo: Determinar a prevalência de anticorpos anti-eritrocitários irregulares identificados na população do sexo 
feminino de doadores de sangue no hemocentro coordenador do estado do Pará. Método: Foi conduzido um estudo com 
mulheres que apresentaram pesquisa de anticorpos irregulares positiva na triagem da doação de sangue aloimunizadas que 
doaram sangue na Fundação Hemopa, as quais responderam a um questionário epidemiológico contendo dados associados 
às formas de aloimunização. Resultados: Foi evidenciado que a aloimunização é mais frequente em mulheres, possivelmente 
devido à maior exposição a fatores sensibilizantes, como a gestação e o aborto, que representam riscos adicionais para o 
desenvolvimento de aloanticorpos. O estudo também demonstrou que o anti-D, do sistema Rh, é o principal anticorpo 
relacionado à aloimunização e subsequente DHPN. No entanto, outros anticorpos pertencentes ao sistema Rh e a outros 
sistemas de grupos sanguíneos também foram identificados como clinicamente significativos, ainda que em menor frequência. 
Conclusão: Este estudo demonstra a necessidade de incluir o teste de anticorpos irregulares na triagem pré-natal da mulher, 
bem como a investigação da história clínica da paciente independentemente da tipagem Rh.
Descritores: anticorpos; doadores de sangue; incompatibilidade de grupos sanguíneos; eritroblastose fetal.

Summary Objective: To determine the prevalence of irregular anti-erythrocyte antibodies identified in the female population 
of blood donors at the coordinating blood center of the state of Pará. Methods: A study was conducted with women who 
presented positive irregular antibody tests in the screening of alloimmunized blood donations who donated blood at the 
Hemopa Foundation, and who answered an epidemiological questionnaire containing data associated with the forms of 
alloimmunization. Results: It was shown that alloimmunization is more frequent in women, possibly due to greater exposure 
to sensitizing factors, such as pregnancy and abortion, which represent additional risks for the development of alloantibodies. 
The study also demonstrated that anti-D, of the Rh system, is the main antibody related to alloimmunization and subsequent 
perinatal hemolytic disease. However, other antibodies belonging to the Rh system and other blood group systems were also 
identified as clinically significant, although at a lower frequency. Conclusion: This study demonstrates the need to include 
the test for irregular antibodies in the prenatal screening of women, as well as the investigation of the patient’s clinical history 
regardless of Rh typing.
Keywords: antibodies; blood donors; blood group incompatibility; erythroblastosis, fetal.
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INTRODUÇÃO
A medicina transfusional é um meio terapêutico amplamente utilizado desde o século XVII, com o ob-

jetivo de reparar as necessidades patológicas de componentes sanguíneos do organismo, sejam hemácias, 
plaquetas, leucócitos ou fatores de coagulação, sendo realizado principalmente em pacientes onco-hemato-
lógicos. A prática transfusional hoje, ainda é considerada um procedimento de risco por se tratar de material 
biológico, e ainda devido à possibilidade de ocasionar reações transfusionais, que podem se apresentar 
durante ou após a terapia, como as reações por aloimunização1,2.

De acordo com o anexo IV da Portaria de Consolidação n°5 de 2017 do Ministério da Saúde, que dispõe 
sobre o regulamento técnico de procedimentos hemoterápicos em todo território nacional, os serviços de 
hemoterapia devem seguir protocolos para garantir a eficácia terapêutica e a segurança da doação. Exa-
mes imuno-hematológicos como tipagem ABO (direta e reversa) e Rh(D), pesquisa de anticorpos irregulares 
(PAI), e a prova de compatibilidade entre hemácias do doador e o soro ou plasma do receptor são exames 
obrigatórios a serem realizados a cada doação e na rotina pré-transfusional3.

Ainda segundo esta portaria, nos serviços de transfusão de sangue é recomendada a fenotipagem eri-
trocitária para os sistemas de grupos sanguíneos de maior importância clínica como Rh e Kell, além da 
transfusão de concentrado de hemácias com fenótipo negativo para os antígenos correspondentes dos re-
ceptores em regime de politransfusão sanguínea ou aloimunizados. Nos demais receptores não é realizado 
a transfusão de concentrado de hemácias fenotipado, o que pode desencadear reações por aloimunização3.

Como uma resposta do sistema imune frente à exposição a antígenos não próprios, a aloimunização leva 
a produção de anticorpos (aloanticorpos). Existem normalmente dois tipos de anticorpos, os de ocorrência 
natural, chamados de regulares (gerado contra os antígenos do sistema do grupo sanguíneo ABO), e os 
anticorpos irregulares, que surgem em resposta à exposição a antígenos estranhos ao organismo4.

Segundo o estudo de Melo5, a incidência de anticorpos anti-eritrocitários irregulares depende da po-
pulação estudada tendo maior prevalência em pacientes dependentes de transfusão sanguínea (9 a 30%), 
seguido de pacientes com histórico de transfusão de sangue (2 a 9%), mulheres pré-natais (0,5 a 1,9%) e 
doadores de sangue saudáveis (0,2 a 0,9%). Desta forma, a presença destes anticorpos entre a população 
feminina é preocupante devido à possibilidade da ocorrência de doença hemolítica perinatal (DHPN)6,7.

A DHPN é uma patologia de origem imunológica, em que há incompatibilidade sanguínea materno-fe-
tal, que ocorre a partir da passagem dos anticorpos de classe IgG materno, através da placenta, para o feto 
destruindo os eritrócitos fetais e ocasionando consequências desde quadros leves de anemia fetal, icterícia, 
a quadros graves de lesões neurológicas permanentes e casos de óbito, dependendo da especificidade do 
aloanticorpo envolvido8.

Al-Dughaishi et al.9 demonstraram que o aloanticorpo anti-D por ter alta capacidade imunogênica, 
está mais envolvido com a aloimunização e possíveis casos de DHPN, porém outros aloanticorpos re-
lacionados a outros antígenos do sistema Rh e de outros sistemas também estão associados, ainda que 
em menor frequência8,10.

Por esse motivo, para todas as gestantes na primeira consulta pré-natal, dentre vários exames, geralmente, 
são solicitados a tipagem sanguínea ABO e Rh(D). As mulheres Rh(D) negativas são acompanhadas por 
um protocolo específico onde é feita a administração de imunoglobulina anti-D, que remove e destrói os 
eritrócitos fetais Rh(D) positivos, antes que eles possam sensibilizar o sistema imunológico da mãe. Para as 
mulheres Rh(D) negativas também são solicitados a PAI para identificar se houve sensibilização prévia e 
produção de anti-D7.

As mulheres que mostram resultado positivo para a sensibilização por anticorpos irregulares possibi-
litam ao médico a traçar uma conduta terapêutica, caso seja necessário, após o nascimento. Porém, para 
as gestantes Rh(D) positivas, a PAI não é solicitada, e não é feito nenhum acompanhamento médico nesse 
contexto, mesmo existindo a possibilidade de ter ocorrido sensibilização prévia por outros antígenos, 
portanto, podendo ocorrer DHPN nesses casos. Desta forma, a inclusão da PAI nos exames pré-natais 
independentes da tipagem Rh(D) é necessária, pois permite avaliar e o risco de possíveis casos de DHPN 
em gestações futuras7.
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No Brasil, ainda há desinformações sobre a aloimunização em mulheres e subsequente DHPN e os an-
ticorpos de grupos sanguíneos envolvidos, especialmente no estado do Pará, o que reforça a necessidade 
de estudos nesse contexto, visto que, possibilitará analisar o impacto da prevalência destes anticorpos em 
prováveis casos de DHPN nas futuras gestações. Portanto, o presente estudo tem como objetivo determinar 
a prevalência de anticorpos anti-eritrocitários irregulares identificados na população feminina doadora 
de sangue em um Hemocentro do estado do Pará, além de analisar as possíveis formas de aloimunização 
nesta população.

MÉTODOS
A população estudada foi composta por demanda espontânea de doadoras de sangue, atendidas na 

Fundação Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Pará (HEMOPA). Para determinação da 
prevalência de anticorpos anti-eritrocitários irregulares desta população, foram selecionadas as doadoras 
que apresentaram resultados positivos no teste de PAI, a partir dos resultados do painel de identificação 
de anticorpos (PIAI) na triagem imuno-hematológica. A coleta de dados ocorreu de setembro a outubro de 
2017, referente ao recrutamento de doadoras PAI positivas cujas doações de sangue ocorreram entre julho 
e setembro de 2017.

As doadoras de sangue que compareceram ao Hemocentro para receber orientação por profissional 
médico e biomédico devido alteração no teste de PAI na triagem imuno-hematológica da doação, foram 
convidadas a participarem do estudo, a partir de uma entrevista em que responderam a um questionário 
epidemiológico. As doadoras que não aceitaram participar do estudo, aquelas com a sorologia reagente, 
teste de antiglobulina direto (TAD) positivo, e aloanticorpo indeterminado, foram excluídas.

Os dados foram obtidos a partir do formulário de exames imuno-hematológicos das doadoras fornecido 
pelo laboratório de imuno-hematologia da Fundação Hemopa e da aplicação do questionário epidemio-
lógico na população feminina. A partir do formulário de exames imuno-hematológicos, foram obtidos os 
seguintes dados: tipagem sanguínea ABO/Rh(D); teste de PAI; TAD e PIAI. Todos estes testes laboratoriais 
são realizados, de rotina, no laboratório de imuno-hematologia eritrocitária do Hemocentro através da 
metodologia de Gel-Centrifugação.

Os dados obtidos pelo questionário epidemiológico, assim com os resultados laboratoriais obtidos nos 
testes de rotina, foram inseridos em um banco de dados no programa Microsoft Excel para posterior aná-
lise descritiva. A prevalência de anticorpos irregulares foi calculada a partir do número de doadores PAI 
positivo dividido pelo número total de doadores de sangue no período do estudo, multiplicado por 100. 
As diferenças estatísticas entre a prevalência de anticorpos anti-eritrocitários irregulares entre a população 
masculina e a população feminina foi calculada pelo teste do qui-quadrado (χ2) utilizando o programa 
Bioestat v5.311, admitindo-se um nível de significância de 5%.

O estudo foi submetido ao comitê de ética em pesquisa (CAAE: 69627017.9.000.5701) e aprovado sob o 
parecer de aprovação número 2.238.475. Todas as participantes do estudo deram seu consentimento através 
da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS
No período do estudo, foram realizadas 14.715 doações no Hemocentro, sendo 9.236 doações de homens 

e 5.479 doações de mulheres. Foi observado que 0,29% (27/9.236) dos homens apresentaram PAI positi-
vo e 0,69% (38/5.179) entre as mulheres. Portanto a aloimunização na população estudada foi de 0,44% 
(65/14.715), e embora a prevalência de PAI positivo em mulheres tenha sido maior que em homens, as 
diferenças não foram consideradas estatisticamente significantes (p=0,2071).

Dentre os casos de doadoras do sexo feminino foram excluídas 18 doadoras: 18,42% (7/38) não foi possí-
vel obter contato telefônico para o recrutamento ao Hemocentro, 13,16% (5/38) não foi possível identificar 
o anticorpo anti-eritrocitário irregular, 10,52% (4/38) doadoras apresentaram TAD positivo e 5,26% (2/38) 
apresentavam sorologia reagente. Portanto, foram analisadas no presente estudo 20 doadoras de sangue 
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aloimunizadas, que apresentaram PAI positivo com descrição da especificidade do anticorpo anti-eritro-
citário irregular, e com prévio contato telefônico e comparecimento ao Hemocentro para esclarecimento, 
convite e assinatura do TCLE.

A análise da classificação ABO, demonstrou que o grupo O foi o mais prevalente, ocorrendo em 55% 
(11/20) dos casos estudados. Da classificação Rh(D), o fenótipo negativo foi observado em 60% dos casos 
(12/20), demonstrando ser o mais prevalente conforme apresentado na Tabela 1.

Nas 20 doadoras aloimunizadas, foram observados 24 anticorpos anti-eritrocitários irregulares de 08 
diferentes especificidades, incluindo as associações de anticorpos descritos na Figura 1. O anti-D apresen-
tou prevalência de 40% (8/20) dos casos, seguido de anti-M com 25% (5/20). Foram observados também 
aloimunização por associações de anticorpos em três casos, sendo 10% (2/20) por anti-D + anti- C, além 
de associação de anti-D + anti-C + anti-E em 5% (1/20) dos casos. Os outros anticorpos anti- eritrocitários 
irregulares apresentaram prevalência de 5% (1/20) como anti-c, anti-E, anti-Fya e anti- Kell.

A análise dos anticorpos anti-eritrocitários irregulares encontrados nas doadoras de sangue, permitiu concluir 
que 65% (13/20) das mulheres apresentavam aloimunização por anticorpos do sistema Rh: anti-D 40% (8/20), 
15% (5/20) anti-D mais associações com outros anticorpos do sistema Rh, 10% (2/20) outros anticorpos do 
sistema Rh não anti-D e 35% (7/20) por anticorpos anti-eritrocitários de outros sistemas sanguíneos (Figura 2).

Tabela 1. Análise da classificação ABO e Rh(D) dos casos inclusos no estudo.

ABO Rh(D) + Rh(D) - TOTAL (%)
A 0 5 5 (25)
B 1 2 3 (15)
O 7 4 11 (55)
AB 0 1 1 (5)
Total 8 (40%) 12 (60%) 20 (100%)

Fonte: Hemopa29.

Fonte: Hemopa29.
Figura 1. Especificidades de anticorpos anti-eritrocitários irregulares observados nos casos inclusos no estudo.
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A aplicação do questionário epidemiológico possibilitou avaliar a possível forma de aloimunização da 
população estudada, no qual observou-se que 75% (15/20) das mulheres apresentavam histórico de ges-
tação, sendo 30% (6/20) apresentavam histórico de aborto associado, 10% (2/20) histórico de transfusão 
de sangue associado e 10% (2/20) tanto histórico de aborto como de transfusão associado. Do restante da 
população estudada, 5% (1/20) apresentavam apenas histórico de aborto e 20% (4/20) não apresentavam 
histórico gestacional, de aborto ou transfusão de concentrado de hemácias (Figura 3).

DISCUSSÃO
Devido à diversidade antigênica da membrana eritrocitária, o contato com hemácias não próprias pode 

acarretar a produção de anticorpos, fenômeno conhecido como aloimunização. A aloimunização é uma 
reação que ocorre em resposta ao sistema imune levando a produção de anticorpos anti-eritrocitários 

Figura 2. Ocorrência de aloimunização por sistema sanguíneo.

Figura 3. Diagrama da ocorrência das possíveis formas de aloimunização da população estudada.
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irregulares, denominados aloanticorpos. A formação desses aloanticorpos pode ocorrer após transfusão 
sanguínea incompatível e/ou gestações, quando as hemácias do feto expressam antígenos exclusivamente 
paternos em suas células sanguíneas10.

A taxa de aloimunização dos doadores de sangue do estudo está de acordo com as taxas de aloimuni-
zação descritas na literatura em uma mesma população como em Makroo et al.12 (0,49%), Aguiar et al.13 
(0,16%), e Vilhena et al.14 que realizaram também um estudo na Fundação Hemopa e encontraram taxa de 
aloimunização de 0,43%.

Segundo Melo5 e Schonewille et al.15, o risco de aloimunização depende da exposição do receptor a um 
antígeno estranho e da imunogenicidade deste, pode ser também influenciado pelo número e frequência de 
transfusões, como também idade, sexo, histórico de gestação, doença de base e localização geográfica do receptor.

No presente estudo, foi observado maior frequência de aloimunização em mulheres, quando comparado 
à aloimunização em homens. Resultados semelhantes foram encontrados na literatura por Makroo et al.12, 
Aguiar et al.13 e Katsutsu et al.16.

A aloimunização na população feminina é preocupante devido à possibilidade de ocorrência de DHPN, uma 
patologia imunológica que decorre quando uma mãe negativa para um determinado antígeno é previamente 
sensibilizada (ou por transplantes, transfusão sanguínea ou gestações anteriores) e gesta um feto positivo para os 
antígenos eritrocitários fetais herdados do pai, estimulando o desencadeamento do curso clínico da DHPN6-8,17.

Diversos estudos demonstram que o aloanticorpo anti-D é o mais frequente por ter alta capacidade 
imunogênica, e por isso está mais envolvido com a DHPN. O presente estudo corroborou com os achados 
da literatura com maior frequência do anticorpo anti-D do qual foi encontrado em 55% (11/20) da aloimu-
nização da população estudada, de forma isolada e ou associada a outros anticorpos do sistema Rh9,18-23.

Contudo, mulheres Rh(D) positivas também podem estar envolvidas com casos de DHPN, desde que 
tenham sido sensibilizadas anteriormente. Varghese et al.24 identificaram que 41,8% (33/79) mulheres grávi-
das do estudo eram Rh(D) positivas. Semelhantemente aos resultados observados no presente estudo com 
a taxa de aloimunização de 40% dos casos totais (8/20), sendo que 15% eram para anticorpos clinicamente 
significantes para DHPN.

Outros aloanticorpos do sistema Rh também podem estar associados à casos DHPN, como demonstrado 
em um estudo brasileiro realizado com 2.126 grávidas, que identificou aloimunização em 6,1% (130/2.126) 
e 4% (85/2.126) portavam anticorpos clinicamente significantes para DHPN, sendo que 91,8% (78/85) eram 
anticorpos contra antígenos do sistema Rh25.

Estes são dados que confirmam os dados da atual pesquisa, pois os anticorpos anti- eritrocitários contra 
outros antígenos do sistema Rh, além do anti-D, foram identificados em associações ou isoladamente no soro 
de 25% (5/20) das doadoras participantes como o anti-E, anti-C, e anti-c. Sendo o sistema Rh responsável 
por 65% (13/20) da aloimunização total do estudo.

No entanto, os diversos outros anticorpos direcionados a antígenos diferentes do sistema Rh, ainda que 
em menor frequência, podem desencadear DHPN como os sistemas Kell e Duffy, também identificados 
no estudo. Estes antígenos também já foram identificados em estudos de identificação e prevalência de 
anticorpos anti-eritrocitários irregulares em mulheres grávidas, e em relatos de casos de DHPN como em 
Holusková et al.4, Abdelrahman et al.18 e Pavani et al.25. 

Aloimunização e casos de DHPN por anti-M são raras por se tratar de um anticorpo de ocorrência 
natural de classe IgM. No estudo, o anti-M foi encontrado com uma frequência relativamente alta 25% 
(5/20) comparado aos outros estudos com a mesma população como em Holusková et al.4, Suresh et al.20, 
Varghese et al.24 e Karim et al.26. Das doadoras que apresentaram anti-M somente uma relatou ter recebido 
transfusão de concentrado de hemácias e ter sofrido aborto. Contudo, uma vez que o anti-M possui IgG 
em pequena quantidade, é possível, apesar de pouco provável, ter reatividade a 37°C sendo identificado 
no sangue materno mesmo em baixos títulos. Hubnont et al.27 descreveram em seu estudo um relato de 
caso de DHPN em uma grávida em que houve investigação e monitoramento para o sucesso da gestação28.

A partir da aplicação do questionário epidemiológico foi possível avaliar as prováveis formas de aloimu-
nização das doadoras inclusas no estudo. Destas, foi possível observar que tanto o histórico de gestação 
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(considerando o número de gestações), histórico de aborto e de transfusões de concentrado de hemácias são 
fatores de risco para aloimunização como relatado no estudo de Sidhu et al.19 em que foi possível observar 
esses fatores de risco em grávidas multíparas aloimunizadas.

Como citado anteriormente, na população feminina há maior suscetibilidade ao processo de aloimuni-
zação devido ao evento gestacional, entretanto, fatores de risco adicionais como histórico de transfusão de 
concentrado de hemácias também podem levar ao ocorrido. De acordo com dados publicados por Melo5, 
aproximadamente 13% da população receptora de concentrado de hemácias correm o risco de formar aloan-
ticorpos, sendo a incidência desses aloanticorpos variante de acordo com o histórico clínico do receptor. 
Deve-se também ser considerado que os abortos relatados no presente estudo, constituí um importante 
fator de risco para aloimunização na população estudada, visto que uma das doadoras identificada com o 
anticorpo contra antígenos do sistema Kell, relatou somente ter histórico de aborto.

CONCLUSÃO
Os resultados obtidos neste estudo demostraram que a aloimunização é maior em mulheres, possivel-

mente, devido serem mais suscetíveis pela exposição a gestação, e fatores de riscos adicionais como abortos 
que também acarretam nesta sensibilização. O presente estudo demonstrou que o anti-D do sistema Rh é 
o principal anticorpo relacionado a aloimunização e consequente DHPN. Contudo, outros anticorpos do 
sistema Rh e de outros sistemas de grupos sanguíneos são clinicamente significantes para o acometimento 
desta patologia como observado, ainda que em menor frequência.

Dessa forma, este estudo sugere que a pesquisa de anticorpos irregulares, bem como a identificação do an-
ticorpo seja incluída na triagem pré-natal das gestantes, independente da tipagem Rh, haja vista a presença de 
anticorpos clinicamente significantes para DHPN em mulheres Rh(D) positivas. Além disso, incluir a investi-
gação do histórico clínico da gestante durante o pré-natal, é imprescindível a fim de identificar possíveis fatores 
de risco associado a aloimunização, contribuindo para aprimorar o acompanhamento da gestação no pré-natal.
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