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A medicina transfusional tem se beneficiado
significativamente dos avancos da biologia
molecular na promog¢do de uma maior seguranca
transfusional, através do entendimento das
respostas imunes do organismo frente a
transfusdo de sangue e na mitigacdo das reacdes
transfusionais imunes. O aperfeicoamento dessa
areatemlevado ao desenvolvimento de estratégias
cada vez mais eficazes para a prevencao e o
tratamento precoce de complicacées, reduzindo a
janelaimunoldgica para a deteccdo de antigenos
e anticorpos em doadores e pacientes. Como
resultado, a seguranca transfusional tem sido
significativamente aprimorada

Desde 2001, gquando o genoma humano foi
totalmente sequenciado por métodos tradicionais
a um custo de guase 13 milhdes de ddlares,
avancos constantes vém ocorrendo. Esperava-se
gue essa conquista transformasse radicalmente
as abordagens da analise genética de doencas
clinicas e dainvestigacao biomédica. No entanto,
0 alto custo e o tempo excessivo para obtencao
dos resultados impediram a aplicacao da
sequenciacdo completa do genoma em ensaios
clinicos de rotina.

Diante desse cenario, ao longo da Ultima década,
novas tecnologias de sequenciamento mais
robustas, conhecidas coletivamente como
sequenciamento de proxima geracao (NGS),
tém viabilizado a aplicacdo pratica da sequéncia
de DNA 2

O uso do NGS pode permitir a identificacao mais
precisa de variantes genéticas que influenciam a
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compatibilidade transfusional, prevendo identificar
a expressdo do antigeno do grupo sanguineo
nas hemacias em varios contextos clinicos.
Isso é especialmente relevante para pacientes
com alto risco de alossensibilizacdao, como o0s
politransfundidos.

Uma vez que a expressao do antigeno do grupo
sanguineo é direcionada por variantes de DNA
que afetam multiplos genes, com mais de 300
antigenos conhecidos, o NGS disponibiliza a
genotipagem abrangente do grupo sanguineo.
Estudos recentes de varios grupos mostram
qgue o NGS detecta de forma confidvel variantes
de nucleotideo unico (SNVs) do gene do grupo
sanguineo com boa correlacdo com outros
meétodos genéticos e soroldgicos.

Além disso, novos métodos NGS personalizados
detectam com precisdo variantes complexas de
DNA, incluindo alelos RH hibridos. Estudos recentes
demonstram que essa tecnologia identifica tanto
variantes conhecidas quanto inéditas dos genes
dos grupos sanguineos em pacientes, auxilia na
resolucdo de casos clinicos desafiadores e detecta
variacoes relevantes em doadores.?

O NGS é uma tecnologia capaz de prever
fenotipos de grupos sanguineos e apresenta
diversas vantagens, como a possibilidade de
analisar simultaneamente centenas de individuos
e reqides genéticas, além de fornecer uma
analise genética abrangente. Isso contribui
para a identificacao de novos alelos e uma
compreensao mais detalhada da base genética
dos grupos sanguineos.*



A tecnologia de sequenciamento de proxima
geracao (NGS) foi recentemente introduzida na
genotipagem de grupos sanguineos. No entanto,
ainda ha poucos estudos que aplicam essa
metodologia em ambientes clinicos do mundo real.
Um estudo de 2021 investigou o uso do NGS em
diversos casos de imuno-hematologia na pratica
clinica de rotina, demonstrando sua aplicabilidade
na genotipagem de grupos sanguineos.

Esse estudo também demonstrou que a
genotipagem de grupos sanguineos baseada em
NGS é uma ferramenta eficaz para identificar alelos
do subgrupo ABO, baixos niveis de quimerismo
de grupos sanguineos e anticorpos para HFAs.
Além disso, ficou evidenciado que a genotipagem
de grupos sanguineos baseada em NGS pode ser
usada para resolver a interferéncia anti-CD47
em testes de compatibilidade pré-transfusional.’

Outra ferramenta que vem sendo utilizada para
apoiar a medicina transfusional € a aplicacdo de
inteligéncia artificial e analise de big data, que
podem aprimorar a predicdo de compatibilidade
e g gestao de bancos de sangue.

O big data analytics (BDA) difere dos sistemas
tradicionais por sua capacidade de processar
grandes volumes de dados em paralelo e visualizar
0s dados,frequentemente em tempo real. Isso
possibilita uma analise dinamica e permite que
cientistas de dados identifiqguem e extraiam padroes
significativos de conjuntos de dados extensos e
complexos, com ou sem hipoteses predefinidas.

Para gue os resultados obtidos com técnicas de
BDA sejam significativos, os cientistas de dados
devem colaborar estreitamente com profissionais
gue possuam experiéncia clinica e metodoldgica,
além de um profundo entendimento das limitacdes
desses métodos®. Por isso, o trabalho conjunto
com o pesquisador clinico é essencial.

As plataformas universais de genotipagem de
doadores e compatibilidade por meio do Blood
Transfusion Genomic Consortium (BGC) sao
ferramentas essenciais para o BDA®. Desta
forma, a imunoterapia personalizada, baseada

no perfil imunolégico do receptor, pode se
tornar uma realidade, atuando diretamente
na imunomodulacdo do sistema imunoldgico
mitigando as reacdes transfusionais imunes.

Além disso, 0s avancos nos estudos de biologia
molecular e imunologia aplicados a medicina
transfusional aumentaram a seguranca das
transfusdes, especialmente para pacientes
politransfundidos. O aprimoramento das
técnicas tem possibilitado a descoberta de
novos anticorpos e antigenos clinicamente
significativos, ampliando o campo de pesquisa
sobre anticorpos irregulares.

A genotipagem de grupos sanguineos ja € o
padrdo de atendimento em muitas instituicdes nos
EUA para populacées especificas, sendo utilizada
na determinacdo do fendtipo de hemacias em
pacientes tratados com imunoterapias, incluindo
anti-CD38, e na resolucdo do fendtipo D fraco
em mulheres em idade fértil.

A grande vantagem dos métodos moleculares
relacionados a fenotipagem das hemacias reside
no fato de que isso sO precisa ser feito uma vez.

A menos que vocé faca um transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH), seu
fenotipo de hemacias permanece o mesmo.
Portanto, o custo da genotipagem dos glébulos
vermelhos é um investimento que vale a pena, ,
pois permite a selecdo dos produtos sanguineos
mais adequados e a determinacao da necessidade
de imunoglobulina anti-Rh em mulheres em
idade fértil.

O desafio nos EUA é integrar este tipo de dados
gendmicos clinicos no registro eletrénico de salde
do paciente e compartilha-los entre instituicées,
protegendo ao mesmo tempo a privacidade do
paciente. O uso da genotipagem continuara a
se expandir, especialmente com a automacao'.
Com 0s avancos tecnologicos, o futuro das
provas pré-transfusionais promete ser ainda
mais sequro e eficiente, beneficiando tanto os
doadores quanto os receptores.
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