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1. INTRODUCAO

A medicina transfusional teve inicio no século XV com a
administracdo de sangue por via oral ao papa Inocéncio VIII, pois até esse
momento ndo eram conhecidos os conceitos de circulagdo sistémica e de
injecdo intravenosa, descritos por Willian Harvey em 1628 e por Christopher
Wren em 1656, respectivamente. A primeira transfusdo bem sucedida descrita
foi feita entre cées, seguida de tentativas frustradas de se transfundir sangue
animal para humanos. Devido ao insucesso os estudos na éarea foram
interrompidos durante anos e somente em 1818 foi entdo relatada a primeira
transfusdo de sangue entre humanos bem-sucedida, feita por James Blundell
(EUA, 2002).

Em 1901 Landsteiner descreveu o0s trés principais grupos
sanguineos humanos (A, B e C) e no ano seguinte Decastello e Sturi
descreveram o tipo AB, determinantes para o desenvolvimento de provas de
compatibilidade sanguinea (EUA, 2002).

Os avancos em humanos impulsionaram os estudos em medicina
veterinaria, apesar de a pratica do uso terapéutico de sangue e seus derivados
ter mais de 60 anos, a maior parte do desenvolvimento clinicamente relevante
nessa area ocorreu a partir da década de 90 (CASTELLANOS et al., 2004).

Nos ultimos anos a medicina transfusional, bem como os estudos
sobre imunohematologia, se tornaram essenciais para o tratamento de diversas
doencas, o0 que incentivou o desenvolvimento de novas tecnologias e o melhor
entendimento sobre o uso de sangue e seus componentes. Talvez ainda mais
importante seja a caracterizacdo e entendimento das implicagbes que uma
transfusé@o incompativel pode causar nos pacientes (TOCCI & EWING, 2009).

Atualmente, as transfusdes sanguineas sdo cada vez mais comuns
na medicina veterinaria tanto para pequenos quanto para grandes animais,
sendo frequentemente utilizadas em procedimentos emergenciais e cirirgicos.
As principais indicagbes sado anemias graves com risco a vida, doengas
imunomediadas, condicbes ndo-regenerativas graves e isoeritrolise neonatal.

N&o é incomum encontrar pacientes com histérico de transfuséo prévia que



precisam de nova transfusdo. Nesses casos, € necessario o uso de testes pré-
transfusionais rapidos e sensiveis, como a tipagem sanguinea, que devem ser
feitos idealmente em todos os pacientes submetidos a transfusdo de sangue e
seus derivados (TOCCI & EWING, 2009; TOCCI, 2010).

Devido a melhora na qualificacdo profissional, ao aumento da
demanda por servicos especializados e a maior conscientizagdo dos
proprietarios, o mercado exige servicos de maior qualidade e seguranca na
medicina veterinaria. Esse € o caso da medicina transfusional, area emergente
da clinica de pequenos e grandes animais. Dada a importancia da medicina
transfusional na prética clinico-cirargica na medicina veterinaria, neste trabalho
foi realizada uma breve revisdo de literatura acerca dos principais grupos
sanguineos, suas implicacdes clinicas e as principais formas disponiveis e
viaveis para determinacdo do tipo sanguineo e para realizacdo dos testes de

compatibilidade previamente as transfusées sanguineas em cées e gatos.



2. REVISAO DE LITERATURA

Os antigenos eritrocitarios de membrana, localizados na superficie
dos eritrocitos, sdo detectados e descritos com base na sorologia com
anticorpos monoclonais ou policlonais. Esses antigenos apresentam
imunogenicidade variavel e, por isso, importancia clinica diferente. Na medicina
veterinaria a importancia clinica dos tipos sanguineos estd relacionada as
reacoes transfusionais e a isoeritrolise neonatal (ANDREWS & PENEDO, 2010;
SILVESTRE FERREIRA & PASTOR, 2010).

Os tipos sanguineos sao determinados por marcadores genéticos
espécie-especificos da membrana dos eritrocitos que possuem caracteristicas
potencialmente antigénicas.

A associacdo de tipos sanguineos expressos em dois ou mais alelos
no mesmo locus determinam um sistema de grupo sanguineo (GIGER, 2005;
MALIK et al., 2005). O alelo é cada uma das formas alternativas do mesmo
gene que ocupam um locus no cromossomo. J& o locus € um local fixo,
invariavel, do cromossomo, onde esta localizado um determinado gene. Genes
gue ocupam o0 mesmo locus no cromossomo sdo chamados genes alelos.
Quando os genes do locus sdo idénticos nos alelos e codificam uma
caracteristica igual, o individuo é considerado homozigoto. Mas se 0s genes
apresentarem caracteristicas distintas e ocuparem o mesmo locus nos alelos, o
individuo é considerado heterozigoto (SAXENA et al., 1996).

2.1 Caes

A deteccdo de aloanticorpos contra antigenos da membrana de
eritrécitos permitiu a descricdo de mais de 12 sistemas de grupos sanguineos
em cées. Foi sugerido que algumas glicoproteinas estéo relacionadas a certos
grupos sanguineos, porém ainda é necessaria sua caracterizacao bioquimica e
molecular (GIGER, 2005).

Primeiramente, 0s antigenos eritrocitarios dos grupos sanguineos de

cdes foram classificados em A, B, C, D, E, F e G, segundo a ordem de



descoberta (SUZUKI et al., 1975). ApOs essa classificacdo, foi descrito um
segundo tipo de antigeno A, inicialmente denomidado de A' e que é menos
imunogénico do que o A. Posteriormente, esses dois subtipos foram
reclassificados como Al (antigo A), que possui alta imunogenicidade e A2
(antigo A'), que possui menor imunogenicidade do que o A1 (ANDREWS &
PENEDO, 2010).

A nomenclatura atualmente utilizada para os grupos sanguineos de
cades foi determinada no segundo workshop sobre imunogenética canina,
realizado em 1976, contudo ndo é mundialmente aceita. Esse método de
classificacédo utiliza a sigla DEA (do inglés Dog Erythrocyte Antigen), seguida
do numero correspondente ao locus no cromossomo e um segundo ndmero
que corresponde a cada alelo identificado num mesmo locus.

Dessa forma, ha sete sistemas de grupos sanguineos de céaes
internacionalmente reconhecidos: DEA 1, DEA 3, DEA 4, DEA 5, DEA 6, DEA 7
e DEA 8, com o grupo DEA 1 subdividido em DEA 1.1, DEA 1.2 e DEA 1.3
(HOHENHAUS, 2004; MARQUES, 2010). Foi identificado e descrito um novo
grupo sanguineo em cées independe do sistema DEA, caracterizado pela
presenca de um antigeno eritrocitario denominado Dal (BLAIS et al., 2007).

Atualmente, estdo disponiveis no mercado trés métodos para
tipagem de sangue DEA 1.1: de cartdo, de coluna de gel e o MSU (Michigan
State University). Para os tipos DEA 1.1, DEA 1.2, DEA 3, DEA 4, DEA 5 e
DEA 7 somente esta disponivel o método MSU (GIGER et al., 2005). A maior
parte dos teste de tipagem sao baseados em reac¢des de aglutinacdo, com 0s
antigenos detectados pela presenca de hemoaglutinacdo com os anticorpos
poli ou monoclonais. A auséncia da hemoaglutinacdo indica que o cédo é

negativo para o antigeno testado (GIBSON, 2007).

2.1.1 Genética

Os grupos sanguineos sdo definidos pela presenca de antigenos

polimorficos e espécie-especificos presentes na membrana dos eritrocitos



(REID & WESTHOFF, 2007), entretanto a caracterizacdo molecular (Tabela 1)
desses antigenos eritrocitarios ainda ndo estd completamente definida.
CORATO et al. (1997) definiram o peso molecular de alguns
antigenos eritrocitarios e verificaram que os eritrocitos dos caes possuem uma
proteina de membrana semelhante a do grupo sanguineo Rh dos humanos.
Todavia, ainda ndo foi determinada a importancia clinica ou o potencial de

promover reagdes transfusionais dessa proteina.

Tabela 1 - Caracterizacdo molecular de alguns antigenos eritrocitarios de

caes.
Sistema DEA Peso molecular
DEA 1.2* 1 banda: 85 KDa
DEA 32 5 bandas: 34 KDa, 53 KDa; 59 KDa,
64 KDa, 71 KDa
DEA 4! 1 banda: 32-40 KDa
DEA 7* 3 bandas: 53 KDa, 58 KDa, 66 KDa

FONTE: Adaptado de 'CORATO et al., 1997; “HARA et al., 1991.

A transmissdo genética dos sistemas de grupos sanguineos em
cdes ocorre de forma semelhante a dos humanos, pois trata-se de uma
heranga geneticamente independente entre si. Assim, um animal pode
expressar mais de um antigeno, por exemplo, DEA 1.1, DEA 4 e DEA 8, mas
sem gue haja dominancia de algum deles. Todavia, um mesmo animal n&o
pode expressar DEA 1.1, DEA 1.2 ou DEA 1.3 de forma simultanea, uma vez
que S0 genes expressos no mesmo locus. E importante ressaltar que ha uma
alta frequéncia de cades DEA 1.1 e DEA 4 positivos, 0 que diminui, mas nao
elimina, as chances de sensibilizacdo e ocorréncia de rea¢des transfusionais
por incompatibilidade.

Cada animal expressa um fenétipo para cada grupo sanguineo, seja
ele positivo ou nulo, com dominéancia determinada pelas leis de Mendel. A
importancia dos grupos sanguineos em caes € relacionada a trés fatores: 1) a
incidéncia de determinado antigeno na populacéo, 2) a incidéncia de anticorpos

naturais na populacao, 3) o efeito da interacdo entre o antigeno e o anticorpo



em animais transfundidos, determinado pelo potencial antigénico de cada tipo
sanguineo (HALE, 1995; GIBSON, 2007).

Os aloanticorpos ou isoanticorpos (principalmente 1gG e IgM) sao os
anticorpos produzidos contra tecidos provenientes de um individuo da mesma
espécie. Ha poucas informacgdes sobre as imunoglobulinas relacionadas aos
tipos sanguineos dos cédes, o que dificulta a realizacdo de estudos sobre a
antigenicidade dos antigenos eritrocitarios e o entendimento das reacfes
transfusionais ocorridas em cées (HALE, 1995).

Os estudos que visam a classificacdo das imunoglobulinas
relacionadas aos tipos sanguineos de cdes poderiam auxiliar na implantacao
de novas formas de tipagem sanguinea e na producdo de anti-soros
especificos e eficazes (SOUZA, 2005).

A excecdo do grupo sanguineo DEA 1, cujos antigenos sao
expressos em alelos do mesmo locus, os cdes podem apresentar qualquer
combinacdo de antigenos eritrocitarios (Figura 1), expressando fendtipos
variados (MARQUES, 2010).
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Figura 1 - Exemplo esquematico do fenotipo sanguineo de
um céao. Fonte: MARQUES, 2010



2.1.2 Grupos sanguineos de caes

a. Dog Erythrocyte Antigen - DEA 1

O grupo DEA 1 (antigo A) é composto por trés fatores (1.1, 1.2 e 1.3)
e quatro fenotipos possiveis, de acordo com o alelo presente: DEA 1.1, DEA
1.2 ou DEA 1.3 positivo, quando apresentarem um dos trés antigenos, ou o tipo
DEA nulo, quando ndo apresentarem nenhum antigeno. Aparentemente, a
transmissao genética é autossdbmica dominante, sendo o DEA 1.1 o de maior
dominancia, seguido do 1.2, 1.3 e o nulo (SYMONS & BELL, 1991).

Os antigenos eritrocitarios DEA 1 sdo descritos como subtipos de
uma série linear que induzem a producdo de anti-soro responsavel por
provocar diferentes graus de reacdo cruzada com os antigenos da mesma
série linear. Dessa forma, um cdo negativo para DEA 1 que foi sensibilizado
(ou seja, recebeu uma transfusdo de sangue de qualquer subtipo DEA 1) ir4
produzir o antisoro Anti-DEA 1. Caso esse animal receba uma nova transfuséo
com sangue DEA 1.1, os eritrocitos recebidos sofrerdo aglutinacdo intensa e
hemolise; se o sangue transfundido for do tipo DEA 1.2 ou 1.3 podera ocorrer
aglutinacéo variavel, porém sem hemolise dos eritrécitos recebidos (SYMONS
& BELL, 1991; HALE, 1995).

Por outro lado, se um cdo com o tipo sanguineo DEA 1.2 receber
sangue DEA 1.1 ird produzir anticorpos exclusivamente anti-DEA 1.1,
comprovando a existéncia de ativacdo soroldgica cruzada e sugerindo que
anticorpos anti-DEA 1.1 desencadeiam resposta imune exacerbada, pois
mesmo sendo do mesmo grupo (DEA 1) o DEA 1.1 induz reacéo transfusional
no DEA 1.2 (HALE, 1995). HARA et al. (1991) e GIGER et al. (1995)
demonstraram o envolvimento de imunoglobulinas da classe das IgG nas
reacoes imunes contra DEA 1.1 e DEA 3, respectivamente. Contudo, ainda séo
poucos 0s estudos acerca de quais imunoglobulinas estdo envolvidas nas
reacoes transfusionais.

Apesar da auséncia de relatos de anticorpos naturais para o sistema
DEA 1.1, este é o tipo sanguineo de maior relevancia quanto as reacodes

transfusionais. Individuos sensibilizados em transfusdes prévias poderéo



desenvolver reacBes hemoliticas graves em uma transfusdo incompativel
subsequente, devido ao desenvolvimento de altos titulos de anticorpos de acéo
semelhante a hemolisina contra os antigenos eritrocitarios DEA 1 (SYMONS &
BELL, 1991; GIBSON, 2007).

No caso de transfusbes com sangue incompativel do tipo DEA 1
ocorre hemdlise imediata com remoc¢éo das hemacias transfundidas em até 12
horas, acarretando em hemoglobindria e hiperbilirrubinemia (GIGER et al.,
1995). A crise hemolitica aguda pode cursar com vasoconstricdo, isquemia
renal e coagulacdo intravascular disseminada, além de sinais clinicos de
choque (LANEVSCHI & WARDROP, 2001).

Devido a severidade das reacdes ocorridas em transfusfes
incompativeis para DEA 1.1, é extremamente recomendado que o perfil
imunologico para DEA 1.1, tanto do doador quanto do receptor, seja
previamente descrito ou que, no minimo, o doador seja negativo para DEA 1.1
(GIBSON, 2007).

As reacdes transfusionais envolvendo cdes DEA 1.2 negativos
recebendo transfusfes sucessivas de sangue DEA 1.2 positivos também sédo
hemoliticas, porém levam de 12 a 24 para ocorrer e cursam com hemolise
extravascular (GIGER et al.,, 1995; HALE, 1995). Reacdes envolvendo a
sensibilizacdo de caes DEA 1.3 negativos ainda néo estdo bem documentadas,
pois a disponibilizacdo de anti-soro para tipagem ainda é recente e este subtipo
foi detectado apenas em cées na Australia (GIGER, 2005).

A transfusdo de plasma incompativel também pode causar reacdes
hemoliticas se o plasma do doador apresentar soro anti-DEA 1 e o receptor
apresentar fenotipo DEA 1 positivo, porém se trata de reacdes hemoliticas
brandas. Mais comuns sdo as reacdes ocasionadas por outras proteinas
presentes no plasma do doador reconhecidas como antigenos por anticorpos
presentes no plasma do receptor (LANEVSCHI & WARDROP, 2001)

b. Dog Erythrocyte Antigen - DEA 3 e DEAS

Diferentemente dos tipos DEA 1 e DEA 7, que possuem varios
subtipos, os tipos sanguineos DEA 3 (o antigo tipo B) e DEA 5 (antigo tipo D),



podem codificar para os fenotipos DEA 3 e DEA 5 positivos ou DEA 3 e DEA 5
nulos. A heranca genética é autossémica dominante, sendo os fenétipos DEA 3
e DEA 5 positivos dominantes sobre os fenétipos DEA 3 e DEA 5 nulos
(ANDREWS & PENEDO, 2010).

Os tipos sanguineos DEA 3 e DEA 5 possuem menor significado
clinico devido a sua baixa frequéncia de ocorréncia sendo, por esse motivo,
pouco estudados. As reacdes transfusionais causadas por incompatibilidade
para esses tipos sanguineos sdo do tipo imunomediadas tardias,
caracterizadas por hemolise extravascular causada pela remocdo das
hemécias incompativeis da circulacdo (HALE, 1995). A perda das hemacias
incompativeis transfundidas ocorre em até cinco dias apés a transfusao (EJIMA
et al., 1994).

Diferentemente dos animais DEA 1 negativos, que ndo apresentam
anticorpos naturais anti-DEA 1, aproximadamente 20% dos cdes negativos
para DEA 3 e 10% dos cédes negativos para DEA 5 apresentam anticorpos
naturais anti-DEA 3 e anti-DEA 5, respectivamente. Por isso, cées positivos
para esses tipos ndo devem ser utilizados como potenciais doadores
sanguineos (HALE, 1995). Os cées da raca Greyhound sdo considerados bons
doadores de sangue devido a seu maior indice cardiaco e a baixa frequéncia
de ocorréncia do tipo DEA 1.1 (13%) e alta frequéncia de ocorréncia do tipo
DEA 4 (100%). No entanto, animais desta raca também apresentam frequéncia
de ocorréncia moderada dos fenétipos DEA 3 (24,8%) e DEA 5 (23%) e, por
isso, sua utilizagdo como doadores deve ser cautelosa (HALE, 1995; IAZBIK et
al, 2010).

c. Dog Erythrocyte Antigen DEA 4

Assim como o DEA 3 e o DEA 5, o tipo DEA 4 (antigo C) ndo possui
subtipos e apresenta unicamente dois fenétipos possiveis, DEA 4 positivo ou
DEA 4 nulo. Apesar de apresentar a maior prevaléncia nos caes entre 0s tipos
sanguineos, nao confere alta antigenicidade o que significa que mesmo caes

negativos sensibilizados com hemacias positivas ndo apresentam hemolise ou
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remocao precoce das hemacias transfundidas. Sendo assim, cédes positivos
exclusivamente para DEA 4 sdo considerados doadores universais (HALE,
1995; LANEVSCHI & WARDROP, 2001; NOVAIS et al., 2004).

Outra importante caracteristica € que nao foi documentada, até o
momento, a ocorréncia de anticorpos naturais para esse antigeno (GIBSON,
2007). Cées negativos para DEA 4 que sao sensibilizados irdao produzir altos
titulos de anticorpos para este antigeno, porém com grande variacao de tempo,
entre quatro e 40 dias e, em geral, as reacdes transfusionais ndo geram
retirada precoce das hemacias circulantes (HOHENHAUS, 2004).

O relato de um cdo DEA 4 negativo, sensibilizado por transfusao
previa, que desenvolveu reacdo hemolitica aguda ap6s nova transfusdo de
sangue DEA 4 positivo revelou que os conceitos acerca da antigenicidade
deste grupo, bem como a importancia clinica das rea¢6es transfusionais apés

transfusdes DEA 4 incompativeis, devem ser revistos (MELZER et al., 2003).

d. Dog Erythrocyte Antigen DEA 7

O sistema DEA 7, ou sistema Tr, pode expressar trés fenotipos, o
DEA Tr positivo e o DEA O positivo, que apresentam 0s respectivos antigenos
Tr e O na membrana, e o DEA 7 nulo, que n&o apresenta quaisquer dos dois
antigenos na membrana eritrocitaria. De forma semelhante ao que ocorre no
Sistema DEA 1, apenas um dos antigenos pode ser expresso no mesmo
animal, com o DEA Tr positivo mais dominante, seguido do DEA O e, por fim, o
DEA 7 nulo (COLLING & SAISON, 1980).

O antigeno responsavel pelo tipo sanguineo DEA 7, ou sistema Tr, é
uma proteina sollvel que se adere a superficie dos eritrocitos e ndo €
considerada como antigeno integral da membrana eritrocitaria por ser
produzida em outro local do organismo, ainda nao definido, secretada no
plasma e s6 entdo adsorvida pela membrana eritrocitaria. A ocorréncia de
anticorpos naturais ainda nao esta totalmente estabelecida, uma vez que
seriam caracterizados por crioaglutininas, que s6 reagem em baixas
temperaturas (HALE, 1995, LANEVSCHI & WARDROP, 2001). Provavelmente
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por esse motivo, GIGER et al. (1995) ndo encontraram anticorpos naturais anti-
DEA 7 que reagissem na temperatura corporal em cades DEA 7 negativos.
Devido a controvérsia existente é prudente que cdes com fenétipo DEA 7 ndo
sejam utilizados como doadores.

De forma semelhante ao que ocorre em cdes DEA 3 e DEA 5
negativos e sensibilizados, cdes DEA 7 negativos sensibilizados, quando
recebem transfusdo de sangue incompativel, podem produzir uma reacdo
imune tardia pela producdo de aloanticorpos, 0 que leva a sequestro das
hemacias incompativeis pelo sistema monocitico fagocitario, seguida de
hemolise extravascular em até trés dias (HALE, 1995). A alta incidéncia de
cdes positivos para esse antigeno (45-50%) associada a presenca de
aloanticorpos naturais, mesmo que em baixas concentracfes, sédo fatores de
risco associados a reacgdes transfusionais em cées, mesmo apos a primeira
transfuséo (GIBSON, 2007).

e. Dog Erythrocyte Antigen DEA 6 e DEA 8

Os grupos DEA 6 (antigo F) e DEA 8 (antigo He), reconhecidos no
segundo workshop sobre imunogenética canina realizado em 1976, nao foram
mais estudados devido ao insucesso da reproducédo de anticorpos policlonais
anti-DEA 6 e anti-DEA 8. Kits para tipagem desses grupos sanguineos nao
estdo disponiveis, o que impossibilita sua deteccdo na membrana eritrocitaria
(HALE, 1995; GIGER 2005).

f. Dal

Inicialmente, este tipo sanguineo foi identificado pela presenca de
aloanticorpos especificos da familia das IgG em alguns cées da raca Dalmata
gue haviam sido previamente sensibilizados por transfusfes sanguineas
incompativeis. O antigeno apresentou frequéncia de 100% na populacéo
canina geral nos estudos de BLAIS et al. (2007) e KESSLER et al. (2010). Ja
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nos cées da raca Dalmata BLAIS et al. (2007) encontraram frequéncia muito
menor (16%) para esse antigeno. Anticorpos naturais ndo foram encontrados
em caes negativos que nunca receberam transfusdo e a reacédo transfusional
relacionada a este tipo sanguineo é do tipo hemolitica aguda. Todos os caes
da raca Dalmata que ja receberam transfusdo sanguinea devem receber
apenas sangue compativel testado em prova de compatibilidade maior e menor
(BLAIS et al., 2007).

g. Sistema Shigeta (SGT)

O sistema SHIGUETA (SGT) € um sistema de grupos sanguineos de
cées composto por nove tipos, com a diferenciacdo baseada em dois sistemas
antigénicos que garantem facil diferenciacdo entre tipo e subtipo sanguineo.
Este sistema é independente do sistema DEA e foi adotado no Japdo com base
em quatro anticorpos monoclonais: d-1, d-2 d-B, d-A, que d&o origem aos tipos
1-1A, 1-1B, 1-1AB, 1-2A, 1-2B, 1-2AB, 1(-)A, 1(-)B e 1(-)AB (OGNEAN et al.,
2006).

Segundo esse sistema, existe vasta dominancia do tipo B, com alta
frequéncia (45,7%) do subtipo 1-1B. Semelhante ao observado no sistema
DEA, parece haver maior frequéncia de tipo sanguineo segundo a raca dos
cées, como é o caso do Pastor Aleméao e do Bulldog Inglés, que apresentaram
frequéncia de sangue tipo 1(-)B de 50%. O Pastor Alemé&o é considerado um
bom doador j4 que esta raca apresenta alta frequéncia de cdes 1(-)B e a
populacao tem alta frequéncia de caes tipo B. Quando usado o sistema DEA,
esses cdes apresentam também alta incidéncia de DEA 1 negativos
aumentando ainda mais o potencial de doadores de cdes dessa raca
(OGNEAN, 2007; OGNEAN et al., 2008).

Até o momento apenas o sistema SGT A apresentou correlacdo com
o Sistema DEA, sendo este o grupo SGT A que equivale ao DEA 3. Ademais,
pouco é definido quanto a frequéncia desses grupos sanguineos ou mesmo
guanto a bioquimica molecular desses antigenos eritrocitarios (GIGER et al.,
2005).
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2.1.3 Frequéncia fenotipica

A distribuicdo geogréfica dos diferentes grupos sanguineos varia de
acordo com a localizacdo geografica e com a raca dos caes. Estudos sobre a
frequéncia dos antigenos da membrana eritrocitaria de cées sao restritos,
principalmente devido a auséncia de anticorpos naturais e a restrita
disponibilidade de reagentes de tipificacdo comercialmente disponiveis (GIGER
et al., 1995).

MARQUES (2010) estudou a frequéncia fenotipica de antigenos
eritrocitarios de caes em diversos paises e constatou ampla variagdo

geografica (Tabela 2).

Tabela 2 - Frequéncia dos antigenos eritrocitarios em cées de raca
indeterminada em diversos paises.

Grupo Sanguineo —

Sistema DEA Maior frequéncia Menor frequéncia
DEA 1.1 72,7% (Japéo) 23,4% (Australia)
DEA 1.2 42% (Sao Paulo) 4% (Holanda)

DEA 3 24% (Japao) 5% (Holanda)
DEA 4 98,4% (EUA) 56% (Holanda)
DEA5 22.3% (EUA) 8% (H‘;,'Zﬂﬁs e Sdo
DEA 6 99,4% (EUA) 60% (Japao)
DEA 7 82% (EUA) 8% (EUA)
DEA 8 45% (EUA) 16,8%

FONTE: Adaptado de MARQUES, 2010.

No Brasil os estudos ainda sdo escassos, porém comparando-se as
frequéncias dos grupos sanguineos entre os estados de Sao Paulo e Rio
Grande do Sul (Tabela 3) é possivel observar que, embora com variabilidade
menor do que a observada entre paises, hdo ha uma frequéncia homogénea
guanto aos antigenos eritrocitarios em cdes (NOVAIS et al., 2002; NOVAIS et
al., 2004; ESTEVES et al., 2011).
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Tabela 3- Frequéncia de tipos sanguineos em caes em dois Estados

brasileiros.
Grupo Sanguineo - Séo Paulo’ Rio Grande
Sistema DEA Pastor Alemao Mesticos do Sul?
DEA 11 64% 57% 61%
DEA 1.2 36% 41% 22%
DEA 3 8% 19% 9%
DEA 4 100% 93% 100%
DEA S5 14% 7% 10%
DEA 7 8% 11% 17%

FONTE: Adaptado de *NOVAIS et al., 2004; “ESTEVES et al., 2011.

Quanto a frequéncia fenotipica, ou seja, de todos os antigenos
presentes na membrana eritrocitaria, NOVAIS et al. (2002) encontraram a
associacao dos tipos DEA 1.1 e DEA 4 como a mais comum, com frequéncias
de 46% e 35% em cdes da raga pastor alemdo e caes mesticos,
respectivamente; seguida da associacdo dos tipos DEA 1.2 e DEA 4, com
frequéncias de 26% e 32,5%, nessas mesmas racas, respectivamente.

ESTEVES et al. (2011) também encontraram maior frequéncia da
associacao dos tipos DEA 1.1 e DEA 4 (47%) seguida da associacao dos tipos
DEA 1.2 e DEA 4 (17%) na populacdo geral de cées. Foi observada
predominéante associacdo dos tipos DEA 1.2 e DEA 4 em cées das racas Dogo
Argentino (60%) e Pastor Alem&o (25%). Nas demais ragas estudadas,
Rottweiler (85%), Golden Retriever (65%) e Dogue Aleméo (75%) houve maior
frequéncia da associacao dos tipos DEA 1.1 e DEA 4.

O sistema DEA 1.1 é o mais extensamente estudado em cédes por
ser o tipo sanguineo mais antigénico e responsavel pela ocorréncia de reacdes
hemoliticas graves quando animais previamente sensibilizados recebem nova
transfusdo incompativel (HOHENHAUS, 2004; GIBSON, 2007). Por isso,
grande parte dos estudos de frequéncia de tipos sanguineos de cées busca
apenas estudar esse tipo sanguineo. Os estudos atuais vém mostrando que a
frequéncia da populacdo canina em geral apresenta porcentagem semelhante
entre caes DEA 1.1 positivos e nulos em diversos paises (Tabela 4). A Unica

excecao foi um estudo feito na Croacia, porém todos os cdes do estudo eram
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da raca Pastor Croata. Esse dado aumenta a necessidade de determinacao do
estado imunologico para esse tipo sanguineo em caes previamente a cada

transfusao.

Tabela 4 - Frequéncia de antigenos eritrocitarios da populagcdo canina geral
nos Estados Unidos da América e em outros paises.

Pais DEA1.1 DEA12 DEA3 DEA4 DEA5 DEA7 Dal
EUA! - - - - - - 100%
EUA? 60,6% 0 20,8%  100% 20% 41,3% -
EUA® 43-58% - 10,6%  100% - 22,6% 100%
EUA* 55,9% - - - - - -
Portugal® 51,72 - - - - - -
Suica® 53% - - - - - -
Africa do - - - -
, 47% - -
Sul
Croacia® 90% - - - - - -

FONTE: Adaptado de 'BLAIS et al., 2007; “IAZBIK et al., 2010;
3KESSLER et al., 2010 (testes pelo método de tubos); “LUCIDI, 2007;
®MARQUES, 2010; °RIOND et al., '2011; VAN DER MERWE, 2002; ®ZUBCIC’
et al., 2008.

2.2 Gatos

A definicdo de grupo sanguineo para gatos é a mesma que a de
cées, ou seja, trata-se da presenca, na membrana dos eritrécitos, de antigenos
polimérficos e espécie-especificos que sédo detectados em reacdes imunes que
utilizam anticorpos (REID & WESTHOFF, 2007).

Existe apenas um sistema sanguineo internacionalmente
reconhecido em gatos, o AB. Dentro deste sistema os gatos podem apresentar
sangue dos tipos A, B ou AB expressos pelos gendtipos (ANDREWS et al.,
1992). Devido aos relatos da ocorréncia de reacdes transfusionais em animais
gue receberam sangue compativel com o tipo AB, é possivel que os gatos

tenham outros tipos sanguineos diferentes que ndo os do sistema AB



16

(WEIGART et al., 2004). De fato, um novo tipo sanguineo, denominado Mik, foi
detectado em felinos com relato de reacdes hemoliticas graves apos
transfusGes que apesar de compativeis para o sistema AB, eram incompativeis
para esse tipo sanguineo (WEINSTEIN et al., 2007).

O mecanismo enzimatico da formacao dos tipos sanguineos A e B,
ja foi bem definido. Os grupos sdo determinados pela presenca de diferentes
residuos do Acido Neuraminico (AN) na membrana dos eritrocitos felinos.
Gatos do tipo A apresentam como residuo principal do AN o acido N-
gliconeuraminico (Neu5Gc) e pequena quantidade de é&cido N-
acetilneuraminico (Neu5Ac). Ja os gatos do tipo B apresentam apenas Neu5Ac
na superficie dos eritrocitos, uma vez que sdo incapazes de converter o
Neu5Gc em Neu5Ac. Os gatos do tipo AB apresentam tanto Neu5Gc quanto
Neu5Ac em guantidades semelhantes, mas foi sugerido que esses animais ou
apresentam menor quantidade de sitios de ligacao para os anticorpos anti-A e
anti-B ou esses sitios ndo estdo presentes na membrana eritrocitaria
(ANDREWS et al., 1992; GRIOT-WENK et al., 1996; BIGHIGNOLI et al., 2007).

Estudos sobre a tipagem sanguinea de gatos domeésticos vém
sendo feitos em diversos locais do mundo. A principal importancia da
determinacdo da tipagem sanguinea estd relacionada a prevencdo da
isoeritrélise neonatal e das reacdes hemoliticas agudas. E de extrema
relevancia considerar que existe ampla variacdo dos tipos sanguineos entre as
diversas racas de gatos (ARIKAN et al., 2003).

A isoeritrélise neonatal ocorre quando filhotes tipo A ou AB nascem
de fémeas tipo B. A reacdo de incompatibilidade ocorre porque os anticorpos
naturais anti-A da fémea passam pelo colostro e leite para os filhotes durante a
primeira semana de vida, causando a destruicdo de eritrocitos que apresentem
antigeno A ou AB na membrana. Por esse motivo, os filhotes morrem logo nos
primeiros dias de vida (GIGER, 2009). SILVESTRE FERREIRA & PASTOR
(2010) concluiram que apesar de a isoeritrolise neonatal ser rara possui alta
taxa de mortalidade. A melhor forma de prevencao é a tipagem sanguinea dos
progenitores, principalmente daqueles de racas com alta frequéncia de fenétipo
B. Quando € necessario que se faca 0 cruzamento de progenitores

incompativeis, os filhotes devem ser retirados do contato com as fémeas
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progenitoras e a alimentacdo deve ser realizada com colostro e leite de gatas

compativeis.

2.2.1 Genética

Os gatos apresentam apenas um grupo sanguineo (AB) bem
determinado. Os antigenos eritrocitarios sdo determinados por alelos distintos
gue ocupam o mesmo locus, sendo a transmissao genética, assim como nos
caes, determinada segundo o padréo autossémico mendeliano. O alelo A é
dominante sobre o alelo B, sendo este ultimo sempre homozigoto recessivo. Os
gatos podem apresentar trés fenoétipos, o tipo A, tipo B e o tipo AB positivos,
sendo que nao existe relato do fenétipo nulo para este sistema (GIGER et al.,
1991). A transmisséo do tipo AB ainda néo foi totalmente determinada, porém
foi sugerido que o antigeno eritrocitario AB esta presente apenas em
populacbes, ou racas, que apresentem individuos com fendtipo B. Ja foi
determinado, também, que a ocorréncia do fen6tipo AB néo esta relacionada
com co-dominancia nem com quimerismo (ANDREWS et al.,, 1992; GRIOT-
WENK et al., 1996).

O tipo A apresenta baixa titulacdo de aloanticorpos naturais anti-B,
sendo estes anticorpos da familia das IgM. A baixa titulagcdo de aloanticorpos
leva a formacdo de aglutinagdo macroscopica em sangue incompativel em
aproximadamente um terco dos casos. Entretanto, € sempre necessaria a
observacdo microscépica para ter certeza que ndo ha microaglutinacéo,
garantindo que o sangue € compativel. Gatos do tipo B apresentam alta
titulacdo de aloanticorpos naturais anti-A, compostos principalmente por
imunoglobulinas da familia das IgM. Por essa razéo, gatos tipo B que recebem
sangue tipo A apresentam reacdes hemoliticas agudas mais importantes do
gque gatos tipo A que recebem sangue do tipo B. Anticorpos provenientes do
colostro podem ser detectados nos filhotes apos quatro horas do nascimento,
mas os filhotes irdo produzir os proprios anticorpos apés seis a oito semanas
do nascimento (BUCHELER & GIGER, 1993). A ocorréncia natural desses
aloanticorpos é que determina a ocorréncia de reagdes transfusionais em gatos

nunca sensibilizados e a ocorréncia de isoeritrolise neonatal em gatos
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incompativeis. Gatos AB positivos ndo apresentam isoanticorpos anti-A nem
anti-B (GURKAN et al., 2005; LACERDA et al., 2011).

A ocorréncia de anticorpos naturais na espécie felina é atribuida a
exposicao a epitopos (menor parte de um antigeno capaz de estimular uma
resposta imunologica) estruturais de organismos como plantas e bactérias, que
se assemelham aos antigenos eritrocitarios da espécie (BUCHELER & GIGER,
1993; WEINSTEIN et al.,, 2007). Por outro lado, foi mostrado que uma
porcentagem variavel de gatos tipo A ndo apresentam titulacéo suficiente para
desencadear reacdo hemolitica, ou mesmo nao apresentam anticorpos anti-B
circulantes (KNOTTELBELT et al., 1999b).

O tipo sanguineo AB ainda apresenta divergéncia quanto a sua
origem genética. GRIOT-WENK et al. (1996) demonstraram, a principio, que se
trataria de um terceiro alelo do grupo sanguineo AB, apresentando dominancia
intermediaria entre o alelo A e o B. Contudo, ao cruzarem um macho e uma
fémea do tipo A homozigotos, houve o nascimento de filhotes dos trés tipos
sanguineos. Assim, o tipo AB ndo é determinado por codominancia entre os
tipos do grupo AB, e o tipo de transmissdo genética ainda ndo esta definido
(ANDREWS et al., 1992). Na teoria de BIGHIGNOLI et al. (2007) se propde a
existéncia de um terceiro alelo (a®) recessivo ao alelo A e codominante ao
alelo B que permitiria a expressdo de ambos antigenos eritrocitarios, dando
origem ao tipo AB. Todavia, é preciso que o gato tipo A apresente o alelo AB
para que haja um descendente de fendtipo AB. Nesse sistema 0s possiveis
gendtipos seriam AA (fenétipo A), Aa® (fendtipo A), Ab (fenétipo A), a*b
(fenétipo AB), a®a® (fenétipo AB) e bb (fenétipo B).

A probabilidade de ocorréncia de rea¢des transfusionais graves apos
uma transfusdo de sangue sem ter realizado tipagem ou teste de
compatibilidade depende da frequéncia de tipos sanguineos na populagcéo
felina local e da titulacdo de anticorpos que cada tipo sanguineo apresenta.
Estudo feito quanto a titulagdo de anticorpos para 0s antigenos eritrocitario no
Reino Unido (KNOTTENBELT et al.,, 1999) mostrou que a titulacdo de
anticorpos nao depende da raca, mas sim do tipo sanguineo, ficando claro que
transfusdes sanguineas em gatos sem tipagem previa apresentam alto risco de

reacoes transfusionais (Tabela 5).
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Tabela 5 - Frequéncia de eventos clinicamente significativos apds transfusdes

de sangue incompantivel em gatos.

%de Destruicao Inducao
Tipo Tipo % de reacdes reacdes recoge de
sanguineo do  sanguineo do hemoliticas hemoliticas P de formacao
doador receptor agudas graves agudas hemaci de
leves emacias anticorpos
A B 32,5 65 2,5 Naturais
AB B 32,5 65 2,5 Naturais
AB A 0 4.9 67,2 27,9%
B AB 0 0 0 0
A AB 0 0 0 0
B A 0 4.9 67,2 27,9%

FONTE: KNOTTENBELT et al. (1999b).

2.2.2 Frequéncia fenotipica

Além da variacéo dos tipos sanguineos entre as racas, a frequéncia
fenotipica em gatos varia amplamente segundo a localizacdo geogréfica.
MARQUES (2010) fez um levantamento de estudos sobre a frequéncia dos
fendtipos em gatos e relatou que existe alta frequéncia de gatos sem raca
definida e de pélo curto do tipo A, porém com variacdo segundo a localizacdo
geografica. Os fenotipos B e AB foram encontrados menos comumente, mas
também com variacao de frequéncia segundo a raca e localizacdo geografica
(Tabela 6).

A frequéncia de tipos sanguineos em gatos de racas puras nao é
influenciada pela sua localizacdo geogréfica, e isso € atribuido a venda de
gatos de racas puras internacionalmente (GIGER, 2009).

As racas de gatos de origem turca Van Turco e Angora tém
mostrado maior frequéncia de tipo B (ARIKAN et al., 2003). Essa alta
frequéncia pode ser associada a elevada miscigenacdo genética e ao alto
indice de gatos heterozigotos observada por LIPINSK et al. (2007). Em outras
racas como Siameses, Pélo Curto Britanico e o Devon rex, a frequéncia do tipo
B pode variar de zero a 40% (GIGER, 2009). Por outro lado, o fenotipo AB é

considerado raro independente da regido geogréfica e da raca, apresentando
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frequéncia menor de 5%, tanto em gatos sem raca definida quanto em gatos de
racas puras (KNOTTENBELT et al., 1999; ARIKAN et al., 2003; FORCADA et
al., 2007).

Tabela 6 - Frequéncia de tipos sanguineos do sistema AB da populacdo geral
de gatos em diferentes paises.

Pais Tipo A Tipo B Tipo AB

Portugal* 97,4% 2,23% 0,37%
EUA? 99,6% 0,41% 0%

Turquia® 73% 24,6% 2,4%
Reino Unido* 67,6% 30,5% 1,9%
Australia® 62% 36% 1,6%
[talia® 90,7% 7,1% 2,1%
China’ 88,2% 11,4% 0,4%

FONTE: Adaptado de 1|\/|ARQUES, 2010; °GIGER et al., 1989; SARIKAN et al.,
2006; ‘“FOCADA et al., 2007; SMALIK et al., 2005; SPROVERBIO et al., 2011;
'ZHENG et al., in press.

E importante ressaltar que o objetivo da transfusdo sanguinea é
providenciar ao doador hemacias viaveis pelo maior periodo possivel, e
qualquer reacdo no receptor que leve a remocgéo precoce dessas heméacias é
considerada uma reacdo transfusional. Devido a variagdo importante na
frequéncia de tipos sanguineos entre as racas a transfusdo de sangue sem
tipagem, ou ao menos teste de compatibilidade, mostra ser de grande risco de
reacado transfusional para os receptores (KNOTTENBELT et al.,, 1999;
KNOTTENBELT et al., 1999b). E provavel que gatos provenientes do Reino
Unido, da Australia ou de origem turca apresentem maior risco de reacfes
transfusionais visto a alta frequéncia de gatos tipo B nessas populacdes
(KNOTTENBELT et al., 1999; ARIKAN et al., 2003; MALIK et al., 2005).

Estudos feitos no Brasil quanto a frequéncia de tipos sanguineos de
gatos sem raca definida mostram que, apesar de também haver variagdo
guanto a regido estudada, existe alta frequéncia de gatos com tipo sanguineo A
(LACERDA et al., 2008; MEDEIROS et al., 2008 (Tabela 7).
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Tabela 7 - Frequéncia dos tipos sanguineos do Sistema AB de gatos sem raca
definida em diferentes regides do Brasil.

Tipos sanguineos Porto Alegre Goiania Rio de Janeiro
A 97% 85,72% 94,8%
3% 14,28% 2,9%
AB 0% 0% 2,3%

FONTE: Adaptado de LACERDA et al., 2008; MEDEIROS et al., 2008; SILVA,
2011.

A maioria dos gatos doadores de sangue deve ser tipo A, mas é
importante que hajam gatos doadores tipo B e AB disponiveis para doacao de
sangue. E importante também conhecer o tipo sanguineo de todos os gatos
doadores, ja que ndo existem doadores universais nesta espécie (GIGER,
2009).

2.3 Métodos de tipagem sanguinea e testes de compatibilidade

WARDRORP et al. (2005) abordaram a necessidade de uma criteriosa
triagem dos doadores de sangue para doencas infecciosas e tracaram
diretrizes sobre quais exames devem ser feitos para a selecdo dos cédes e
gatos doadores. Porém, a real necessidade de se determinar o tipo sanguineo
do doador, bem como de promover os testes de compatibilidade € discutida, e
ainda ndo ha consenso. O objetivo de promover a tipagem sanguinea e 0s
testes de compatibilidade é prevenir a transfusdo de hemacias incompativeis
que podem causar reagOes transfusionais imunomediadas graves que pdem
em risco a vida do paciente. A utilizacdo de transfusdo sanguinea é
controversa tanto na medicina quanto na veterinaria, sendo que a decisdo da
sua utilizagdo ou ndo é baseada na avaliagdo clinica, e por isso deve ser o
mais segura possivel (TOCCI & EWING, 2009).

E recomendado que os testes de tipagem e compatibilidade

sanguineas sejam realizados previamente a todas as transfusfes sanguineas,
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tanto em cées quanto em gatos, para maximizar o tempo de meia-vida das
hemécias transfundidas, minimizar a ocorréncia de reacgfes transfusionais,
prevenir a sensibilizacdo de cdes e a ocorréncia de isoeritrolise neonatal,
principalmente em gatos (GIGER et al., 1995; LANEVSCHI & WARDROP,
2001; LACERDA et al., 2011).

Para aumentar a eficacia e seguranca das transfusdes sanguineas,
tanto o doador quanto o receptor devem ter o tipo sanguineo determinado
previamente. No caso dos cdes ainda existe divergéncia quanto a extensao
(nimero de grupos que serdo pesquisados) e aos métodos utilizados para
realizacdo de testes de tipagem sanguinea. Diversas técnicas estdo sendo
desenvolvidas e aplicadas tanto em laboratérios clinicos quanto nas clinicas e
hospitais (GIGER, 2005; GIGER, 2009), todavia é sabido que a tipagem
sanguinea e os teste de compatibilidade sdo provas complementares e,
sempre que possivel, devem ser associados (HALE, 1995).

Para que os testes possam ser feitos com maior eficacia é
necessario que as amostras de sangue sejam colhidas adequadamente. Em
humanos, a principal causa de reacdes hemoliticas agudas pés-transfusionais
é a falha na identificacdo das amostras. As amostras nao identificadas ou mal
identificadas devem ser descartadas e novas amostras devem ser colhidas e
identificadas adequadamente. E importante, também, que a técnica de puncéo
seja apropriada para evitar a ocorréncia de hemolise. Para obter amostras de
bolsa de sangue para os testes, devem ser utilizadas aliquotas provenientes do
equipo de colheita e ndo deve ser retirado sangue da bolsa de colheita, para
evitar a contaminacao no interior da bolsa (TOCCI & EWING, 2009).

Alguns fatores devem ser levados em consideracdo quando
amostras de sangue s&o colhidas para a execugcdo de testes de
compatibilidade. E recomendado que as amostras de sangue do receptor para
os testes de tipagem e compatibilidade sanguinea ndo tenham mais que trés
ou quatro dias de colhidas para refletirem o estado imunolégico do paciente
com precisdo por ser esse 0 tempo que o0 organismo leva para produzir
anticorpos contra antigenos eritrocitarios (TOCCI & EWING, 2009). Isso pode
ser aplicado em animais que receberam transfusdes prévias e, por tanto, foram
sensibilizados, podendo apresentar testes de compatibilidade negativos no dia

um, mas positivos depois de trés ou mais dias. BLAIS et al. (2009) observaram
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que a prenhez em cadela ndo é um fator de risco potencial na selecdo de
doadores de sangue visto que néo foi encontrado indicios de que a prenhez
sensibilize as cadelas, e assim ndo ha producdo de anticorpos a antigenos
eritrocitarios. Esse estudo afirma que fémeas caninas nao nuliparas podem ser

utilizadas com seguranca como doadores de sangue.

2.3.1 Testes de tipagem

Para os testes de tipagem sanguinea o sangue total deve ser colhido
e acondicionado em tubos com anticoagulante, preferencialmente EDTA. O
principio de todos os métodos utilizados para tipagem sanguinea na medicina
veterinaria é a visualizacdo de reacdes de hemoaglutinacdo entre os antigenos
da superficie das hemacias e um reagente contendo antisoro mono ou
policlonal especifico. As técnicas soroldgicas utilizadas em medicina veterinéria
incluem o método em tubos, o cartdo e a coluna de gel. Os cartbes para
tipagem sanguinea de caes e gatos foram disponibilizados na década de 90.
Eles contém reagente liofilizado na superficie que é reconstituido com o
diluente especifico (TOCCI & EWING, 2009).

O primeiro método a ser desenvolvido foi 0 RapidVet® (Figura 2 A),
Laboratério DMS, Flemington, NJ, EUA, que determina se o sangue do cao é
positivo ou ndo para DEA 1.1, contudo pode ocorrer reagdo cruzada e
aglutinacdo em sangue DEA 1.2. O mesmo laboratorio disponibiliza cartbes
para tipagem de sangue de gatos (Figura 2-B). Mais recentemente, um
laboratério de Lion, na Franca (Alvedia, Lion, Franca) desenvolveu um método
rapido de determinacdo de sangue tipo DEA 1.1 de cées (Figura 3 A) e dos trés
tipos de sangue em gatos (Figura 3 B), com interpretacdo mais simples e com
menor margem de erro (GIGER, 2005).

Devido a alta antigenicidade do antigeno DEA 1.1, a determinacao
do status soroldgico principalmente do doador para esse antigeno €
extremamente recomendada, e sempre que possivel o receptor deve ter seu
tipo sanguineo determinado para evitar que sangue DEA 1.1 negativo seja
utilizado em cées DEA 1.1 positivos (GIGER, 2009).
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Atualmente estdo disponiveis no mercado trés testes para tipagem
de sangue DEA 1.1 de cdes e do sistema AB de gatos. O Animal Blood
Resources International (Stockbridges, MI, EUA) disponibiliza testes para
tipagem de sangue de cdes DEA 1.1, 3, 4,5 e 7 (Teste MSU) (KESSLER et al.,
2010).

O Teste MSU utiliza reagentes contendo anticorpos policlonais
conhecidos contra os antigenos eritrocitarios anti-DEA 1.1, anti-DEA 3, anti-
DEA 4, anti-DEA 5 e anti-DEA 7 . A amostra de sangue total do doador e do
receptor com anticoagulante € centrifugada, o plasma é separado e as
hemécias séo resuspendidas em solucao tampao fosfato (PBS) a 5% (50uL de
papa de hemacias em 1000uL de PBS). Os testes sdo feitos pela adicdo da
suspensao de hemacias 5% ao reagente policlonal conhecido. A solucéo obtida
€ entdo incubada durante 15 minutos a 37°C para deteccdo de DEA 1.1 ou é
incubada a 4°C durante 30 minutos para deteccao dos outros tipos sanguineos.
Apés a incubacgdo, as amostras sédo centrifugadas durante 15 segundos para
posterior leitura e interpretacdo dos resultados segundo o grau de aglutinacao
(Tabela 8). (ESTEVES, 2011 b). Nos casos de resultados com interpretacao
duvidosa, pode ser adicionado reagente de Coombs canino na solugcéo de
hemécias a 5% e o teste é refeito. O reagente de Coombs € um reagente que
contém anti-imunoglobulinas (anti-lgG) que se ligam aos anticorpos do

reagente promovendo aglutinacdo exuberante (WARDROP, 2005).

Tabela 8 - Esquema para leitura e interpretacdo dos resultados obtidos em
tipagem sanguinea feita pelo método MSU.

Resultado de

_ . Descricéo Interpretacédo
aglutinacéo
Negativo (-) Nenhuma reac¢éo (animal negativo para o sorotipo Negativo
testado
Varios grumos pequenos em sobrenadante .
+
Uma cruz (+1) avermelhado Negativo
Duas cruzes Varios grupos um pouco maiores em sobrenadante .
- Positivo
(+2) ligeiramente avermelhado
Trés cruzes Um grumo médio e alguns grumos pequenos em "
P Positivo
(+3) sobrenadante quase limpido
Quatr(?r:)ruzes Um Unico grupo grande em sobrenadante limpido Positivo

FONTE: ESTEVES, 2011b.
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Como alternativa, esta disponivel o teste de tipagem sanguinea de
aglutinacdo em coluna de gel. S&o microtubos com o reagente suspenso em
particulas de gel que agem como filtro. Ap6s a suspensdo das hemacias, a
amostra acrescida do diluente, fornecido pelo fabricante, é incubada a
temperatura ambiente por dez minutos. Os lacres dos testes sao removidos e
as amostras, acrescidas do diluente, sdo adicionadas aos microtubos e
submetidas a centrifugacdo durante dez minutos em centrifuga especifica para
o teste. ApOs a centrifugacédo, os resultados sdo avaliados e interpretados
(Figura 4). O principio do teste € a visualizacdo de hemoaglutinacdo, sendo
que as células que nao sofrem aglutinacdo passam pelo gel presente na
superficie do tubo, enquanto as células que sofrem aglutinacdo permanecem
suspensas no gel (GIGER et al., 2005; TOCCI & EWING, 2009).
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Figura 2 - Método de cartdo de tipagem sanguinea para
sistema AB de gatos (A) e para 0 grupo sanguineo
DEA 1.1 de cao (B).

FONTE: www.nordep.com.cn/html/cpzs/bloodtype
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As vantagens do teste de coluna de gel sobre os testes de cartédo
séo que os resultados sdo mais facilmente visualizados e interpretados, além
da hemoaglutinacdo permanecer visivel por mais tempo (Figura 5), podendo
ser revista posteriormente ou mesmo interpretada por diversas pessoas. A
principal desvantagem do teste € o custo de implantacdo pois é necessario que
uma centrifuga especifica seja obtida (TOCCI & EWING, 2009).

DEA 11 C

1
|_DEATY C

Figura 3 — Método de tipagem sanguinea baseado em anticorpos monoclonais
para o grupo sanguineo DEA 1.1 de caes (A) e para o sistema AB de
gatos (B).

FONTE: Adaptado de www.alvedia.com/

FUEV Y

Figura 4 — Interpretacdo dos resultados obtidos em teste de
tipagem sanguinea ou de compatibilidade por
aglutinacdo em coluna de gel.

FONTE: WARDROP, 2005
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Figura 5 — Teste de tipagem sanguinea de gato por
aglutinacao em coluna de gel.

FONTE: PROVERBIO et al., 2011

2.3.2 Teste de compatibilidade

Os testes de compatibilidade sanguinea ndo determinam o tipo de
sangue do doador ou do receptor, mas avaliam a compatibilidade soroldgica,
ou seja, avaliam a existéncia de anticorpos anti-eritrocitarios incompativeis e
que apresentem significancia clinica. A principal importancia de se realizar o
teste de compatibilidade é que a tipagem sanguinea néo previne reacfes
adversas agudas ou tardias resultantes da presenca de anticorpos contra
antigenos ainda nao descritos (GIGER, 2009; MARQUES, 2010).

E importante ressaltar que o teste apresenta baixa sensibilidade em
cées que estdo recebendo a primeira transfusdo, pois estes ndo apresentam
anticorpos naturais e dificilmente irdo apresentar aglutinacdo, o que nao
significa que eles sejam compativeis (LANEVSCHI & WARDROP, 2001).

O teste de compatibilidade € dividido em duas provas, a maior € a
menor (Tabela 9). A prova maior testa anticorpos do plasma do receptor contra
as hemacias do doador, e a prova menor testa anticorpos do plasma do doador
contra as hemécias do receptor. As reacbes de aglutinacdo podem ser
aumentadas se adicionadas de reagente de Coomb’s (GIGER, 2009). A
interpretacdo dos resultados deve considerar tanto a aglutinacdo quanto a

presenca de hemodlise, em relagcdo ao controle, com avaliagdo macroscopica
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seguida de avaliacdo microscopica com aumento de 100 e 400 vezes. A
presenca de qualquer uma das reagdes mostra que existe incompatibilidade
sanguinea entre o doador e o receptor: reacdo presente na prova maior mostra
que o receptor possui anticorpos contra as hemacias do doador, ja reacéo
presente na prova menor mostra que o doador possui anticorpos contra as
hemécias do receptor (LANEVSCHI & WARDROP, 2001).

Tabela 9 - Esquema para proceder o teste de compatibilidade com prova maior
e prova menor.

Etapa Descricao

Centrifugacdo da amostra de sangue total e separacdo do plasma e do

1
concentrado de hemécias (CH).
Lavagem do concentrado de hemacias obtido: resuspenséo de 0,25mL de
2 CH em 2-4mL de solugéo salina seguida de centrifugacdo e posterior
remocé&o do sobrenadante. Repetir este procedimento trés vezes.
3 Resuspender 0,1-0,2mL do CH lavado em 4,8 mL de solugéo salina para
obter uma amostra com hemacias entre 2 e 4%.
4 Identificar trés tubos: prova maior, prova menos e controle.
5 Incubar as amostras durante 15 minutos a 37°C
6 Centrifugar durante 15 segundo

Prova Duas gotas do plasma do receptor com uma gota da solugéo de hemécias
maior lavadas do doador
Prova Uma gota da solucdo de hemacias do receptor com 2 gotas do plasma do
menor doador.

Uma gota da solucdo de hemacias lavadas do receptor com duas gotas de

Controle
plasma do receptor, e 0 mesmo é feito com as amostras do doador.

Fonte: Adaptado de LANEVSCHI & WARDROP, 2001.

O teste de Coombs, ou teste de antiglubulina, é utilizado para
detectar anticorpos e complemento na membrana das hemacias. Ele pode ser
utiizado de duas formas: o teste direto, que detecta a presenca de
imunoglobulinas ou complementos ligados a superficie das hemacias; e o teste

indireto, que detecta a presenca de anticorpos contra antigenos da membrana
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das hemacias que ficaram suspensos no plasma. O teste Coomb’s indireto € a
forma utilizada nos teste de compatibilidade pois € capaz de detectar os
anticorpos que, apesar de sensibilizar as hemacias ndo promoveram
aglutinacdo (WARDROP, 2005).

Assim como o0s testes de tipagem sanguinea, testes de
compatibilidade em coluna de gel estdo disponiveis comercialmente (DiaMed,
Suica) e mostraram ser simples e sensiveis, além de apresentarem boa
padronizacao para processamento e interpretacdo. Por isso, € considerado um
método de qualidade superior comparado ao método de tubo convencional
(SWARUP et al., 2007; KESSLER et al., 2010).

A interpretacdo do exame em pacientes anémicos deve ser
cautelosa pois pode ocorrer o efeito prozona causado pela baixa concentracéo
de hemacias, e consequentemente de antigenos de membrana, em relacdo a
concentracéo de anticorpos poli ou monoclonais dos reagentes. Essa diferenca
de concentracao leva a formacdo de complexos antigeno-anticorpo pequenos,
e dessa forma a hemoaglutinacdo pode ndo ser evidenciada. Nesses casos, a
amostra de sangue total deve ser centrifugada, parte do plasma retirado e apés

nova homogeneizagcdo da amostra € que o teste é feito (GIBSON, 2007).



30

3. CONSIDERACOES FINAIS

A otimizacdo da seguranca na medicina transfusional envolve, além
do uso de componentes sanguineos de qualidade, a manutencdo da
integridade do processo de transfusdo, desde a colheita no doador até a
avaliacdo apoés a transfusdo no receptor. A principal forma de assegurar que a
transfusdo serd bem sucedida € pelo uso de testes de tipagem e
compatibilidade sanguinea, evitando que haja diminuicdo da meia vida das
hemacias transfundidas.

Até o momento ndo existe um consenso sobre um doador universal
para caes, e os doadores devem ao menos ter o estado sorologico para DEA
1.1 determinado previamente a doac¢éo e, quando possivel, 0o mesmo deve ser
feito no receptor.

Em caes, a auséncia de aloanticorpos naturais clinicamente
relevantes diminui a necessidade de extensa busca por produtos sanguineos
compativeis para a primeira transfusdo, ndo obstante o risco de sensibilizacéo
pode apresentar grande impacto a longo prazo, principalmente se o paciente
precisar de nova transfusdo. Ndo ha davidas de que em animais que
receberam transfusdes prévias os riscos associados a uma nova transfuséo
sanguinea devem ser identificados por meio de teste de compatibilidade.

Todos os gatos devem ter o tipo sanguineo determinado ou ao
menos o teste de compatibilidade previamente a cada transfusdo, devido a
presenca de anticorpos naturais aos antigenos de membrana eritrocitaria. E
necessario que atencado a mais seja dada as fémeas destinadas a reproducao,
principalmente das racas com maior frequéncia de gatos com sangue tipo B e
AB, minimizando assim o risco de isoeitrélise neonatal.

Por se tratarem de testes ainda onerosos para a pratica de muitos
clinicos, as provas de tipagem sanguinea devem, no minimo, serem
substituidas pelos testes de compatibilidade previamente a cada transfuséo
sanguinea, tendo como objetivo minimizar o risco de reacdes hemoliticas

transfusionais graves e retirada precoce das hemacias da circulacao.
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