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(57) Resumo: 3
A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A UM DISPOSITIVO QUE PERMITE, DE FORMA SIMPLES,

RAPIDA E ECONOMICA, DETERMINAR INEQUIVOCAMENTE A COMPATIBILIDADE SANGUINEA
DE UM DADOR E DE UM RECETOR EM SITUAGAO DE TRANSFUSAO DE SANGUE. RETIRADA A
TAMPA DE VACUO (4) SAO ADICIONADOS, NA CAMARA DE INCUBAGAO, OS ERITROCITOS DO
DADOR E O PLASMA DO RECETOR. RECOLOCADA A TAMPA DE VACUO (4), O EMBOLO (1) AO
SER ACIONADO CRIA UM VALOR DE PRESSAO CONSTANTE NO INTERIOR DA CAMARA DO
DISPOSITIVO (3) QUE, EM CASO DE INCOMPATIBILIDADE, DA ORIGEM A UMA REAGAO
TRANSFUSIONAL E, CONSEQUENTEMENTE, A FORMAGAO DE IMUNOCOMPLEXOS QUE
FICARAO RETIDOS NA MEMBRANA (2).



RESUMO

“DISPOSITIVO PARA AVALIAGAO DE COMPATIBILIDADE
TRANSFUSIONAL E DE REAGAO ANTIGENIO-ANTICORPO”

A presente invencao refere-se a um dispositivo que
permite, de forma simples, rapida e econdmica, determinar
inequivocamente a compatibilidade sanguinea de um dador e de
um recetor em situacdo de transfusdo de sangue. Retirada a
tampa de vacuo (4) sdo adicionados, na camara de incubacéo,
o0s eritrécitos do dador e o plasma do recetor. Recolocada a
tampa de vacuo (4), o émbolo (1) ao ser acionado cria um
valor de pressdo constante no interior da camara do
dispositivo (3) que, em caso de incompatibilidade, d& origem
a uma reacgdo transfusional e, consequentemente, a formacgéo

de imunocomplexos que ficardo retidos na membrana (2).



DESCRIGAO

“DISPOSITIVO PARA AVALIAGAO DE COMPATIBILIDADE
TRANSFUSIONAL E DE REAGAO ANTIGENIO-ANTICORPO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao diz respeito a um dispositivo
que permite determinar inequivocamente, pelo valor de
pressdo constante gerado no interior do dipositivo, a
compatibilidade entre os eritrécitos de um dador e o plasma
de um recetor. O protocolo existente prevé que a mistura de
plasma e eritrécitos seja submetida a um processo de
centrifugacdo moroso, dispendioso, e que apenas seja
executado em sede de laboratério com recurso a centrifugas
especificas. Ora, tal procedimento exige um tempo de
avaliacédo obrigatdério, que em situacgdes criticas pode ser
determinante para salvar vidas. A presente invencdo vem

resolver este problema.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A medicina transfusional evoluiu da administracéo
empirica de sangue para uma disciplina clinica baseada no
laboratério. Alguns fatores contribuiram para essa evolucgéo,
nomeadamente: a identificacao de antigénios de vArios grupos
sanguineos e a compreensdo da resposta imune do hospedeiro
a tais antigénios; as provas de compatibilidade; o

desenvolvimento de métodos de anti coagulacao e



armazenamento de sangue; a criacdo de bolsas plasticas que
permitem o fracionamento estéril do sangue total em seus
componentes; e o advento do separador de células sanguineas
automatizado. O facto de o sangue poder atuar como um agente
de transmissdo de doencas tem moldado significativamente

tanto o processo de doacdo como a pratica transfusional.

Neste sentido, as decisdes acerca da realizacdo ou
ndo de uma transfusdo envolvem a ponderacdo dos beneficios
contra os riscos associados. Por um lado, o uso de sangue de
tipo especifico elimina o risco de incompatibilidade ABO e
Rh. Por sua vez, persiste o risco residual de uma reacéo
imunolégica produzida por anticorpos dirigidos contra outros
antigénios eritrocitérios. Estes anticorpos estdo presentes
em cerca de 3 a 5% de uma populacao tomada ao acaso, e também
sao encontrados em 10 a 15% dos individuos recém-
transfundidos ou das mulheres com histdéria de gestacdo. A
realizacdo de uma prova compatibilidade - em que o soro do
recetor é testado contra os eritrécitos do dador - permite
evitar a ocorréncia de transfusdes em que estes anticorpos
podem causar rejeicdo da unidade de sangue. Apds um
determinado periodo de incubacdo a temperatura ambiente e
37°C, em dispositivo especifico (cartdo ou tubo), este é
centrifugado em centrifuga especifica por cerca de 10 minutos
e é validado e interpretado. Uma prova de compatibilidade é
utilizada, principalmente, para excluir os erros técnicos,
confirmar a compatibilidade ABO e detetar anticorpos raros

que ndo sao detetaveis pelo estudo.

Assim, a presente invencdo para além de concorrer
de forma inequivoca para uma pratica de medicina

transfusional mais rapida e econdmica pela eliminacgdo do



passo da centrifugacdo no processo laboratorial, apresenta
vantagens irrefutdveis como:
1) drdstica reducdo de tempo e custos (recursos
humanos e materiais) na obtencdo dos resultados de
compatibilidade;
ii) em paises subdesenvolvidos ou em situagdes de

catdstrofes naturais ou outras, e em virtude dos

escassos recursos existentes, a existéncia do
dispositivo para avaliacéo de compatibilidade
transfusional desenvolvido tornaria possivel a

realizacdo de provas de compatibilidade;

iii) possivel de ser adaptado para a pesquisa de
antigénios ou anticorpos em amostras de dadores ou
recetores de sangue, testes essenciais que decorrem

ainda antes da prova de compatibilidade.

DESCRICAO DAS FIGURAS

Figura 1 - Representacdo em perspetiva esquematica
e simplificada, de acordo com o invento, e que 1ilustra
tridimensionalmente todos os componentes que sao parte
integrante do dispositivo para avaliagdo de compatibilidade

transfusional desenvolvido.

Figura 2 - Representacdo em perspetiva esquemética
e simplificada, de acordo com o invento, e que 1lustra
tridimensionalmente uma otimizagdo do dispositivo referido
na figura 1, apresentando um pequeno motor que controla e

mantém a pressao constante a ser exercida neste.



Figura 3 - Representacdo em perspetiva esquematica
e simplificada, e que ilustra, de forma simplificada, a
reacdo entre antigénios e anticorpos e como estes influenciam

os resultados das provas de compatibilidade.

Figura 4 - Representacdo em perspetiva esquematica
e simplificada, de acordo com o invento, que ilustra um
resultado de compatibilidade e um resultado de

incompatibilidade sanguinea.

Figura 5 - Representacdo em perspetiva esquemética
e simplificada, de acordo com o invento, que 1lustra a
adaptagcdo da membrana para a identificacdo de grupos
sanguineos, com um resultado positivo e outro negativo para

aquele antigénio especifico.

Figura 6 - Representacdo em perspetiva esquematica
e simplificada, de acordo com o invento, que 1ilustra a
adaptacdo da membrana para a pesquisa de anticorpos, com um
resultado positivo e outro negativo para aquele anticorpo

especifico.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengéao, tal como referido
anteriormente, diz respeito a um dispositivo para avaliacgao
de compatibilidade transfusional e que tem como objetivo
permitir, de forma simples, rapida e econdmica, determinar
inequivocamente a compatibilidade sanguinea em situacgdo de

transfusdes de sangue.



A presente invencdo, para que se atinja o proposto,
é essencialmente constituida por um émbolo (1), uma membrana
(2) e uma camara (3), a qual se encontra situada acima da
membrana (2) e é fechada, por intermédio de uma tampa de

vadcuo (4), como verificado na Figura 1.

A mistura de plasma e eritrdcitos é, apds retirada
a tampa de vacuo (4), colocada no interior na zona de
incubacdo da cémara (3) do dispositivo para avaliacdo de

compatibilidade transfusional.

A camara do dispositivo (3) é fechada e ocorre um
pequeno tempo de incubacdo. Neste tempo, h& lugar, ou nao,
a uma reacdo transfusional da qual resultam, ou ndo, a
formacdo de imunocomplexos. Na figura 3, secc¢do A, vemos,
como exemplo, dois dos vAarios antigénios existentes na
membrana de glébulos vermelhos que reagem com O sSeu respetivo
anticorpo, como ilustrado na secc¢cdo B, formando os
imunocomplexos referidos anteriormente e ilustrado na seccgdao
E. Por vezes, esta reacdo dos antigénios com os anticorpos
ndo ¢é suficientemente forte e ¢é necessario um outro
anticorpo, antiglobulina humana (representado na seccdo C da
figura 3), para a formagdo desses imunocomplexos pois permite
fazer uma “ponte” entre os anticorpos. Quando os antigénios
e o0s anticorpos nao reagem uns com o0s outros, estes
imunocomplexos nao sdo formados, como ilustrado na figura
secgdao D da figura 3, sendo este tipo de resultado o

necessario para se proceder a uma transfusdo de sangue.

Findo o tempo de incubacgdo, o émbolo (1) é acionado e cria,
gragcas a existéncia da tampa de vacuo (4), um valor de

pressao constante no interior da camara do dispositivo (3),



ou seja, ocorre o acionamento gradual do émbolo (1), gerando
um aumento de pressdo dentro da camara (3) até este atingir
a posicdo maxima a qual corresponderd uma pressdo constante,
fazendo com que a mistura de plasma e gldébulos vermelhos a
ser testado nesta prova de compatibilidade passe pela
membrana seletiva, que apenas deixa passar gldbulos
vermelhos e anticorpos no seu estado livre (figura 3, seccéo
D). Tal passagem é seletiva devido as carateristicas de

porosidade da membrana.

De salientar que a membrana, desenvolvida pelos
inventores, é determinante para a obtenc¢do do resultado da
prova de compatibilidade e essencial como instrumento
facilitador da observacao dos resultados. Trata-se de uma
membrana rigida cujas caracteristicas principais residem no
tamanho e geometria dos poros de 8 micrdémetros de diadmetro.
Sdo estas caracteristicas, dimensdo e geometria dos poros,
que garantem a passagem apenas dos gldébulos vermelhos e

anticorpos na forma livre.

No caso de um resultado compativel e de acordo com
o0 nosso dispositivo, os anticorpos e gldbulos vermelhos
encontram-se livres e irdo passar pela membrana seletiva,
ndo ficando nenhum aspeto visivel na membrana, como ilustrado

na figura 4, seccgdo A.

No caso de um resultado incompativel e de acordo
com O nosso dispositivo, os anticorpos e gldébulos vermelhos
irdo reagir, formando imunocomplexos, o que ndo irad permitir
a sua passagem pela membrana seletiva, ficando uma “1linha”
visivel resultante da retencdo destes imunocomplexos na

membrana, como ilustrado na figura 4B



As reacdes entre os antigénios e anticorpos séao
reacdes que podem desagregar sSe uma pressdo muito elevada
for exercida. Assim, de modo a limitar a pressdao exercida e
a eliminar a variabilidade inter utilizador devido a serem
eles a puxar o émbolo, na figura 2 apresentamos uma
otimizacdo do dispositivo onde foi adicionado um motor (5),
um veio (6) e um encaixe para o émbolo (7), bem como uma
calxa protetora (8) dos componentes mencionadas
anteriormente, que passara a executar uma pressao controlada
e limitada, sendo apenas dependente do motor, permitindo
eliminar a variabilidade inter utilizador e tornando os

resultados mais confiaveis.

Serd adiante descrita com detalhe a caracterizacéo
do dispositivo para a identificacdo de antigénios, alvo do
presente invento, e que tem como objetivo permitir, de forma
simples, rapida e econdmica, determinar inequivocamente o
grupo sanguineo em situacdo de testes dos diversos grupos

sanguineos.

Observa-se na figura 5, secg¢do A, gue na membrana
seletiva foi impregnado um anticorpo para o respetivo
antigénio que se pretende detetar. Esta impregnacdo ocorrera
no processo de producdo da membrana, ndo adicionando passos
extras ao protocolo. Uma mistura de gldébulos vermelhos ira
passar pela membrana seletiva devido & pressdo que sera
produzida com base na deslocagdao do émbolo, como explicado
no exemplo anterior, fazendo com que surjam dois possiveis

resultados.



Pode obter-se um resultado positivo para o
antigénio que se estd a pesquisar, o que se traduz na
retencdo dos gldbulos vermelhos na membrana devido a
interacd&o com o respetivo anticorpo, dando cor a esta, como
ilustrado na figura 5, secgcao B, confirmando-se a
identificacdo do respetivo grupo sanguineo. Pode obter-se um
resultado negativo para o antigénio que se estd a pesquisar,
0 que se traduz na ndo retencdo dos gldbébulos vermelhos na
membrana devido a ndo ocorrer 1interacdo com o respetivo
anticorpo, nado deixando cor nesta, como ilustrado na figura
5, seccdo C, confirmando-se a negatividade desse grupo

sanguineo nos gldébulos vermelhos testados.

De salientar que a membrana seletiva pode ser
impregnada com diferentes anticorpos contra os antigénios
carateristicos dos grupos sanguineos, permitindo a
identificacdo dos diversos sistemas sanguineos, como ABO,
Rh, Kell, Kidd, Duffy, Lewis, MNSs, e todos os outros que
pertencem aos 36 sistemas aceites pela International Society

of Blood Transfusion.

De seguida, vai ser agora descrita com detalhe a
caracterizacdo do dispositivo para a identificacdo de
anticorpos, alvo do presente invento, e que tem como objetivo
permitir, de forma simples, rapida e econdémica, determinar
inequivocamente a existéncia de anticorpos no plasma de um
individuo, sendo Util para confirmacdo de grupos sanguineos
ou para poder transfundir unidades de sangue em que néo

conste o respetivo antigénio deste anticorpo.

Na figura 6, secc¢des A e D podemos observar que na

membrana seletiva fol impregnado um antigénio para a pesquisa



do seu respetivo anticorpo. Tal como supracitado, esta
impregnacdo ocorrerd no processo de producdo da membrana. O
plasma do individuo que contém o anticorpo, ou ndo, 1iré
passar pela membrana seletiva devido a pressdo que seré
produzida com base na deslocacao do émbolo, podendo ou né&o
haver interacdo entre o antigénio impregnado na membrana o
anticorpo presente no plasma. Apds a passagem do plasma pela
membrana, serd necessdrio fazer uma passagem pela membrana
de uma mistura de gldébulos vermelhos revestidos com
antiglobulina humana para permitir a leitura do resultado,

como ilustrado nas secgdes B e E, da figura 6.

Podemos obter um resultado positivo para o
anticorpo que se estd a pesquisar, o que se traduz na
retencdo dos gldbulos vermelhos na membrana devido a
interacd&o da antiglobulina humana que reveste os gldbulos
vermelhos com o anticorpo presente no plasma do individuo e
que interagiu com o antigénio impregnado na membrana, dando
cor a esta, como ilustrado na figura o, seccédo C,
confirmando-se a identificacdo do respetivo anticorpo.
Podemos obter um resultado negativo para o anticorpo que se
estd a pesquisar, o que se traduz na ndo retencao dos
glébulos vermelhos na membrana devido a n&o interacédo da
antiglobulina humana que reveste os glébulos vermelhos com
nenhum anticorpo porque, ndo havendo nenhum anticorpo no
plasma do individuo contra o antigénio impregnado na
membrana, nenhum anticorpo ficou retido na membrana, néo
deixando cor na membrana, como ilustrado na figura 6, seccao
F, confirmando-se a 1inexisténcia do anticorpo contra o

antigénio presente na membrana.



De salientar que a membrana seletiva pode ser
impregnada com diferentes antigénios <carateristicos dos
grupos sanguineos, permitindo a identificac¢do dos diversos
anticorpos contra os sistemas sanguineos, como ABO, Rh, Kell,
Kidd, Duffy, Lewis, MNSs, e todos os outros que pertencem
aos 36 sistemas aceites pela International Society of Blood

Transfusion.

Como serd evidente a um perito na especialidade,
a presente invengdo ndo devera estar limitada aos modos de
realizagdo descritos no presente documento, sendo possiveis
diversas alteragdes que se mantém no ambito da presente
invencdo. Evidentemente, o0os modos preferenciais acima
apresentados sao combinaveis, nas diferentes formas
possiveis, evitando-se aqui a repeticdo de todas essas

combinacdes.



REIVINDICACOES

1. Dispositivo para avaliacdo de compatibilidade transfusional
e de reacdo antigénio-anticorpo caracterizado por ser
constituida por émbolo (1), membrana (2) rigida impregnada
com diferentes antigénios e formada por poros de 8 micrdémetros
de didmetro, e cémara (3) localizada acima da membrana (2),

a qual é fechada por intermédio de uma tampa de vacuo (4).

2. Dispositivo de acordo com a reivindicacgdo 1 caracterizado por

apresentar motor (5), veio (6) e encaixe para o émbolo (7).

3. Método de avaliacdo de compatibilidade transfusional e de
reacdo antigénio-anticorpo utilizando dispositivo descrito
na reivindicagdo 1 caracterizado pelas seguintes etapas:

a) retirada a tampa de vacuo (4);

b) colocada a mistura de ©plasma/eritrbécitos ou
antigénios/anticorpos no interior na zona de
incubacdo da camara (3) do dispositivo;

c) fecho da tampa de vacuo (4);

d) incubacéo;

e) acionamento gradual do émbolo (1) até se atingir
uma pressao constante dentro da camara (3);

f) existéncia ou ndo de reacdo transfusional e
formacdo de imunocomplexos;

g) passagem ou ndo da mistura de plasma/eritrécitos
ou antigénios/anticorpos pela membrana seletiva,

respetivamente.

4. Método de acordo com a reivindicagcdo 3 caracterizado por ser
adicionalmente utilizada antiglobulina humana para a formagéao

de imunocomplexos.
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