L

LN

-

PARTA DAS -GRAGAS shERES M.VEE

Tragalding

gursyte

plpiwiizd
Hematarapik

MEC «~ BID

ONIYERSIDADE FEDERAL DD CEARA
Fn;taleié - Leara

! ._.967

%
3

BIBLIOTECA 3
-3

(-4

=
<, ;
o

AeEmoch

Y
P

aficesEnyaly «omo re-
Fipal 26 CUeso de Es-

- P ) .
$80 & Wg@Aataologih w

Comkinioc UFC =
I Y

e de de w




Dedicado a
LIA, DAVI e ALINE

cumpensagau de todo o meu trabalho




AGRADECIMENTUOS

Ao meu Pai maior: Deus, que me deu a vida.

A Professora e amiga, Dra. Lise Mary Alves de Lima, pe-
la orientagao e ineentivo, além da preciosa colaboragzo atraves do
fornecimento do material (Soro Anti-Di®) para a concretizacao deste
trabalho.

A Professora Dra. Marfisa Neves Fujita, pela orientagao

e cooperagao.

A Professora Dra. Helena Pitombeira, por sua valiosa a-

juda na supervisao deste trabalhao.

Aos Professores Dr. Mario Rigatto e Dr. Roberto Claudio

Bezerra que me ensinaram a trilhar o caminho da pesquisa.

Aos colegas de curso, cuja amizade e espirito de coope-

ragag me deram forgas para ir em frente.

A minha familia, fonte de incentivo, ajuda e amor.




IT

IIT

Iv

VI

VII

I NDICE

INTRODUGAD vttt itet st tenrsneeeanenonacaaannnanen 01
REVISAD DA LITERATURA i itirtitiieeenenrannnananenss 0z
MATERIAL E METODOS v viiivnsirenrreernnnnanancenaenns 04
RESULTADDS «veriveernrnrnnnnnnns By S o R 07
DISCUSSAD vvvvvennrennnn '.t...' ....................... 10
SUMMARY vevevuvenan. N . A 14

REFERENCIAS BIBLIDGRAFICAS ..vuvivvnnnenmnnecannnnns 15




RESUMG®DO

.

Pesquisa realizada em 1.000 hemodoadores volunta-

rios procedentes do Centro de Hematologia e Hemoterapisa do
Ceara (HEMOCE) e do Centro de Hemgterapia e Hematologia Ltda.
(FUJI-SAN), com a finalidade de verificar a freqlencia do an-
tigeno Di® na populagio do Ceara, considerada trihibrida (ne-

LA ’ o LY
groides, causasoides e mongoloides).

Foram feitas consideragoes sobre o sistema DIEGO,

. lad L] ’ .
sua descoberta e sua importancia como marcador antrepologico

de populagoes mongoldides.

A frequencia encontrada na amastra foi de 2,9%,in
dicando o "componente indio" como um dos formadores raciais

da populagao estudada.




I-INTRODUGADGDD

D sistema de grupos eritrocitarios DIEGO, constitui-

do por dois antigenos: Dif e Dib, e independente de outros sistemas
sanguineos conhecidos (ABO, Rh - Hr, MnSs, Fy?, etc.) e ainda de sis-
temas de grupos de "baixa incidencia", "privadaos" ou "pdblicos" (1,

18, 29, 33).

Ds anticorpos anti-Di® e anti-DiP s3a desenvolvidos
por aloimunizagao de maneira semelhante a que ocorre em outros siste-
mas sangliineos. A imunizagao por gestagao & realmente a mais frequen-
te (12, 18, 21, 25, 27).

Sorologicamente, o anticorpo € de natureza IgG, rea-
tivo a 37°C, somente, em fase de antiglobulina (Teste de Coombs indi-
reto) e nao fixador de complemento. A (nica excecao, e a citada por
Zmijewski (42), de um anticorpo "naturalmente ocorrente", detectado

em salina a 22°9C.

0 proposito deste trabalho & verificar a freguencia
do antigeno Di® na populagao do Ceara e, deste modo, fornecer subsi -

dios para imuno-hematologistas e antropologos no nosso meio.




I1 - REVISAQ DA LITERATURA

0 antigeno Di® foi mencionado pela primeira vez, em
1954 por Levine e Caols (32), como um "fator privado" ou "fami-
liar", causador de doenga hemolitica perinatal (DHPN) em um re-
cem-nascida (RN), filho da Sra.Cé,, residente na Venezuela. A
denominagao "Diego" foi dada em memdria do recém-nascido morto

de DHPN e sugerida e autorizada pelos seus pais (29).

Por ocasiao de nova gestagao da Sra. Ca., Layrisse
e Cols. (24)aproveitaram o anti-Di® presente em seu soro e o
testaram na pnpuiagaa venezuelana e em tribos indigenas. Assim
procederam porque a regiao onde habitavam os ancestrais da Sra.
Ca. era ocupada desde a era pré-colombiana, pelos indios Cari-
be. Foi constatado que o© antigénu detectado pelo anticorpo anti
Di®, era muito difundido nessas populagoes e que se herdava co-
mo cardter dominante (29), fato também demonstrado por Layrisse
e Arends (21).

Exaustivos estudos se seguiram e fol constatada uma
positividade para os indios sul-americanos, variando de & a 4B%
sendo a incidéncia semelhante onde os caracteres culturais e fi

liagao linguistica eram identicos (3, 16, 18, 30, 40).

Em 1956, japoneses e chineses racialmente puros,sur
preendentemente, foram encontrados portadores deste antigeno,
confirmande a hipdtese antropoldgica de que os indios da Améri-
ca, sao descendentes diretos dos mongoldides asidticas (3, 17,
20, 34).

Estudos da freguencia do fator Diego, possibilitou
dividir o grande tronco mongoloide. A incidencia variavel do an
tigeno permitiu formular teorias em relagdc as migragoes dos

[ . + -
mongoloides e a origem do Indio Americano:

12) Uma possibilidade e da "diluigaoc do gen", que poderia ex
plicar a menor incidencia nos modernos chineses e japone
ses (3, 20), mas nao explicaria a ausencia em mongoldi -

des puros pu isolados, como sao os esquimos e os UWarran

(26, 30, 31).




22) Outra possibilidade e de que os mangoldides nao fossem um
grupo uniforme e as varias tribos carreariam o fator em
grau variavel. As migracoes de cada tribo em "andas" su-
cessivas e periodos diferentes, explicariam a incideéncia
em forma de mosaico, do antigeno Di® em mongoldides asid-
ticos, oceanicos e americanos. Esta teoria & mais aceita
atualmente (23).

Em caucasoides, o antigeno Dia®, tem fregliéncia gqua-
se nula. Apenas tras casos sao relatados de DHPN em RN de maes
européias. InvestigagOes foram efetuadas, estando ausentes caragc
teristicas mongoldides em seus ancestrais. Estes casos podem ser
explicados pelas invasoes mongdlicas e pelas migragbes internas

macligas que ocorreram antigamente na Europa (10, 21).

Nos negroides, a freqléncia de Di® é nula (15, 19,
22).

0 antigeno DiP foi posto em evidencia por Thompson
em 1967 (3). D estudo da transmissao genética deste novo antige-
no mostrou que o mesmo estava sob a dependencia de um gen alelo,

o Di®. 0 antigeno Dib assim definido, permitiu individualizar o
Sistema Diego (9, 37, 39).




IIT -- MATERIAL E METODOS

1 - Causuistica.

Faoram realizadas tipagens sanglineas para o Sistema
Diego em 1.000 hemodoaderes voluntarios, dos grupos sanglineos
"D" g "B", nascidos no Ceara, divididos entre Capital e interi-
or, provenientes do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cea
ra (HEMOCE) e do Centro de Hemoterapia e Hematologia Ltda.(FUJI
SAN), no periﬁdu de margo a abril de 1987. Para cads doador foi
elaborada uma ficha contendo: o nimero da bolsa para coleta do
sangue, nome completo, local do nascimento, a residencis e a

classificagao de grupos sanguinecs ABO e o Fator Rho (D).

2 - Tipagem de ABO e Rho (D).

0 Sistema ABO fol tipado para antigenos e anticor -
pos com globulos vermelhos padronizados: A1, B e 0 e com soros
anti-A, antiB e anti-AB.

Foi realizada a classificagao do Rho (D) e em todas
os casos de Rho (D) negativo, o Fator DY foi determinado. Somen
te individuos DU negativos, foram considerados Rha (D), negati-
vos. _

A amostragem fol composta de doadores pertencentes
aos grupos sanguineos "O" e "B" com Rho (D) positivo ou negati-
vo. Este comportamento se fez necessario pDr Ser o saro anti-
Di®, pertencente ao grupo sangtineo "B, compativel com as gru-

pos dos doadores prepostas.

3 - Soro anti-Di8. Obtencao e Preparag.

D soroc utilizado na pesquisa € proveniente de uma
gestante aloimunizada, Sra. A.N., japonesa (maridoc da mesma ori
gem), cujo recém-nascido teve RHDN, atendida no Hospital de Ba-
se do Distrito Federal.

* Estudos preliminares deste soro foram feitos no Bra
sil (1) e constataram a presenga do anticorpo anti-Di®, confir-
mada pelos Laboratoire d'Immunohématologie e Laboratoire de Ré-
ference pour les Groupes Sanguins, pertencentes ao Centre Natin

nal de Transfusidon Sanguine, Franga (Orsay e Paris).




0 Dr. W. Lawrence Marsh, imunc-hematologista do The
Linedsley F. Kimball Research Institute of the New York Blood
Center, caracterizou o anticorpo como uma proteina IgG paliclo
nal, subclasses IgGq e IgGs, nao fixadora de complementa. Quandu-
hemacias Di® foram bloqueadas peloc soroc de A.N., contendo anti-
Di® e incubadas em seguida com macrofagos humanas, o indice de

fagocitose dessas hemacias pelos macrofagos foi de 27%.

0 soro anti-Di2 foi preparado antes do uso. Para ca-

da 3ml do referido sora, foi adicionada 0,75ml de albumina bovi-
na a 22% (BIODTESTE) diluida em salina.

4 - Teécnica Utilizada.

As hemacias do doador foram suspensas a 5%.

Usamos uma gota de€ suspensao para uma gota do soro
anti-Di®, diluido, e incubado durante uma hora a 37°C. A mistura
foi levada trés vezes com grande guantidade de salina fisiolagi-
ca, juntando-se eptED, soro antiglobulina humana de amplo espec-

tro (BASCA), seguido de centrifugagao e leitura macroscopica(2).

Para cada lote de amostras foram feitos os cantroles
negativo e positivo com hemacias padronizadas (Painel de identi-
ficagao - BASCA).

5 - Metodologia da Analise Estatistica dos Dados

A - A analise descritiva dos dados - Apresentamos tabelas e

Graficoes.

B - Estimagao - Estimamos a proporgao de frequéncias do anti
geno Diego para os doadores nascidos em Fortaleza, ne in
terior e no total (Capital e interior),usande os seguin-

tes fTatores:
Estimagao par ponto

P = n? de doadores com antigeno Diega

n? de doadores

Na estimagao por intervalo, foi usado o intervalo de
confianga para proporgao a 5% de significancia e escrito

da forma:

[a._.: Z o2 B(1 - B) ] K=0,05e Z«&/2 = 1,96
n




C - Teste de Hipoteses - Em seguida verificamos se havia dife-

renga significativa entre proporgao de doadores nascidos
na Capital e antigeno Diego e a proporgac dos doadores nas
cidos no interior com antigeno Diego.

Para tal, usamos um teste Z para duas proporgoes, com Nq &

N2 grandes, como se segue:

HO: P71 = Py (nao existe diferenga entre a proporgac das po
pulagoes,respectivamente, do interior e da Ca
pital).

Ha: P4 = Pz (existe diferenga entre as populagoes).

ol = 0,05

A estatistica sab Hp e dada por:

.

~

51 = P2
Py (1 - pq) + Pp (1 = py)
1 no ‘

7 =

e a estatistica tabelada a 5%,
Zian, 5% = *1,96.
Se [Z QfZ] Zz Nao significante ( j diferencga)

Se [Z RVZJ Zp Significante ( 3 diferenga)




Iv - RESULTADOS

0 antigeno Di?® foi pesquisado em 1.000 doadores do
HEMOCE e do FUJI-SAN, do grupo sanguineo "B" g "O", sendo 64
(6,4%) mulheres e 936 (p3,6) homens.

Os 1.000 doadores foram distribuidos segunde o lo-
cal de nascimento, com 344 (34,4%) casos procedentes de Faortaleza
e 656 (65,6%) casos do interior do Estado. Um dos casos foi exclui
do por ser o doador natural de Cuiabé—MT, embora resida em Fortale
za ha mais de 20 anos, ficando a amostra com um total de 999 ca-
sos.

Obs. 0 doader excluido da amostra e portador do antigeno Dif¥,

Quanto ao grupo sanglineo, 145 (14,5%) doadores per

tencem ao grupo "B" e 854 (B5,4%) ao grupo "O".

A distribuicao de frequencia do Fator Rho (D) foi
assim determinada: 82 (8,2%) Rho (D) negativos e 917 (91,7%) Rho

(D) positivos.

Foi encontrada uma positividade para o antigeno Dig
go em 29 (2,9%) doadores, sendo 1,5% procedentes da Capital e
3,7% do interior (Tabela 1, Grafico 1).

Os 29 casos positivos foram distribuidos de acordo
comogrupo sanguineo, Fator Rho (D) e municipio de origem (Tabe-
la 2).

Resultados da Analise Estatistica

Nessa amostra existe correlagao entre as duas pro-
porgoes testadas ao nivel de 5%. Podemos observar nesse caso que
a proporgaoc de doadores nascidos na Capital e com antigeno Diego €
menor que a proporgac de doadores nascidos no interior e com anti-

geno Diegns




TABELA 1 - Distribuigao de fregiencia observando-se a nimero de

casos positivos do Antigeno Diego, segundo o laocal

de nascimento (capital e interior).

- Local Antigeno Diego . Total
- + -

. Capital 05 338 343
# . Interior 24 632 656
B . Total 29 970 0go
~ GRAFICO 1
I CAPITAL INTERIOR

- Distribuicac percentual dos casos positivos para o Antigeno

Diego, segundo o local de nascimento (capital e interior).




TABELA 2 - Distribuigao de freguencia observando-se o n? de casos

positivos do Antigeno Diego, segundo sexo, grupo san-

e . L .
guinea, Fator Rh e munlicipio de origem.

NOME DO PQADOR SEXD GRUPO SANGUINED MUNICiPIO
Fator Rh
J. E. A. M 0+ Juazeiro do Norte
E. G. S. M D+ Caucaia
Fo Jdo 8ec M O+ Pentecoste
R. C. L. M B+ Caucaia
Fo V. C. M 0+ Ipu
J. P. 5. F M 0+ Quixada
F. E. 5. L. M O+ Fortaleza
Jd. R. S. M O+ Fortaleza
F. W. A. M O+ Coreall
E. 5. M. M 0+ Quixada
R. N. R. M 0+ Fortaleza
F. M. F. R. F O+ Fortaleza
V. P. M 0+ Russas
F. S. M 0+ Sao Benedito
J. M. M 0+ Quixada
J. R. M 0+ Cascavel
A. F. C. M 0+ Caucaia
F. A. M B+ Pacoti
J. A. M 0+ Vigosa
A. 0. M 0+ Aratuba
M. R. S. F B+ Ttapipoca
S. A. B. M 0+ Mombaga
AR N M o+ Senador Pompeu
J. B.aeE. M O+ Coreal
L. A. F. C. M 0+ llbajara
M. N. B. M 0+ Caninde
G. F. 5. M 0+ Fortaleza
J. M. F. L. M 0+ Maranguape




V-DISCUSSAD

Pesquisas realizadas em populagoes caucasoides, ne-
groides, mongoldides e mestigas, resultaram no mapeamento do an-
tigeno Di®, em uma &rea que se estende da América do Sul a Améri
ca do Norte (excedan feita aos esquimas), passando pelo nordeste
da Asia, incluindo China e Japdo (31). A frequencia parece de-
crescer em diregao a parte sudeste da Asia, tornando-se ausente
nas populagoes oceanicas, ainda gue essas populagoes tenham an-
cestrais mongoldides, como € o caso dos indonésios e polinésios.
Nag se conhece ainda a freqﬂéncia no norte, centro e oeste da A-
sia (31). (Quadro 1).

A ausencia do antigeno Di® nos povos do Pacifico, de
ve-se ag fato dos mongoldides gue entraram na formagao dos indo-
nesios e polinésios nao carrearem o fator, ou mais provavelmente
o antigeno se encontrar em tAoc baixa freqiiencia, que nenhum caso

positivo foi encontrado entre as amostras testadas (17).

Para a ausencia do antigeno Di® nos esquimds foi le-
vantada a suppsigao de que o antigeno Diego veio nas primeiras
levas mongoloides do centro da Asia pars s América. OUs esquimds,

~ I o o ~ ) ~ ’ =]
sao da ultima migragao mongoloide, nao carreando o antigeno Di°.

Na populagao indigena da América da Sul, a frequen -
cia do antigeno Di? varia de 4 a 35,6% (22,24) e na mestica esta
variagao & da ordem de 2,3% verificada em Caracas e 3,3% em Bar-

celona, cidades da Venezuela (24).

No Brasil, pesquisas realizadas em indios, mostrou u
ma frequencia entre 30 a 46% (6, 13, 36, 38).Vale ressaltar que
sao as maiores indidéncias encontradas até o presente momento em
populagoes mongoldides. Em mestigﬁs brasileiros a fregtencia va-
ria de 10 a 16%, tendo sido estas pesquisas realizadas no Amazo-
nas, em Codajas e Manaus, sabendo-se que a populagao parda {bran
€o + indio) nestes locais é da ordem de 60% da populagao ge
ral (14).

0 censo de 1980 (4) que da informagao sobre a compo-
sigao racial da populagao do Ceara, atribui-lhe altas percenta -
gens de pardos (70%), rubrica gue inclui misturas: branco-preto-
indio, em todas as nuances (41).




Os resultados de 2,9% obtidos na presente pesquisa,sao
semelhantes aos obtidos em Caracas (2,3%) e Barcelona (3,3%) e sen

sivelmente mais baixos que os observados no Estado do Amazonas(14).

0 cruzamento com indios, antigamente abundantes nestas

regioes, baixam ou até se tornam imperceptiveis atualmente(14, 24).

Fui feita a distribuigao do Fator Rho (D) na  amostra
total e os resultados evidenciam a homogeneidade e representativi-

dade da amostra se comparados com os resultados de P. C. Jungueira

em grupos sanguineos nordestinos (14).

Resultados mais significativos para o antigeno Di@ fo-
ram encontrados na populacac do interior do Estadao, totalizando de
zoito municipios (Figura 1) e foi constatado em cada um deles, co-

mo locais habitados antigamente por tribos indigenas (7).

Segundo o historiador Raimundo Girao (7, 11), os indi-
os nordestinos sa@c distanciados representantes de uma terceira cor
rente de povoadores da America, formando gente mesolitica & de ori
gem siberiana, gue depois de transposto o estreito de Bering, te-
riam percorride o litoral americano do Pacifico e Atlantico, cons-

. . L4 . a
tituiram, possivelmente, um novo tipo etnico, o Nordestino.

Esta pesquisa se torna importante para o nosso melo, a
lertando sobre a aloimunizagao (anti-Di?) em gestantes e a ocorren
cia de DHPN pelo antigeno Diego, muitas vezes tratada como de etio
logia desconhecida, dando novas informagoes aos Imuno-Mematologis-

tas e Neonatologistas.

Na antropologia, este trabalho comprova teorias sobre

a origem e etnia do Cearense.

- 11 -




QUADRDO 1

Incidencia do antigenoc Pi? em varios grupos étnicos

GRUPD ETNICO FREQUENCIA REFERENCIA
(%)
CAUCASOIDES - 22
NEGROIDES
Deste Africano (C.do Ouro e Marfim) - 22
Carada - 22
Brasil - 15
MONGOLOIDES
Indigenas sul-americanos
. Brasil: Xavantes 30,80 6,38
Carajas 36,11 13
Caingangues 45,83 36
. Chile: Araucanos 4,00 22
. Peru: (Juechuas 25,00 22
. Venezuela: Arawaco 5,00 24
Caribe 35,54 24
Indigenas norte-americanas
. Esquimos - 35
. Estados Unidos 10,08-11,3 34,42
Chineses 5,00 3
Japoneses 8,00-13 3,5,34
Povos do Pacifico - 22
MESTICOS
Brasil: Codajas 14,87 14
Manaus 16,00 14
Venezuela: Caracas 2,30 2k
~ Barcelona 3,30 24
fndios + Negros 7,70 24

|
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VI - S UMMARY

Investigation realized in 1.000 voluntary
bloed donors from Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cg
aréd (HEMOCE) and Centro de Hemoterapia e Hematologia Ltda.
(FUJI-SAN), in order to verify the antigen Di® frequency in
the population of Ceara, CDHE%dBrEd trihybrid {negroids,

caucasians, mongoloids).

There have been done considerations about
the DIEGO System, its discovery and importance as an

anthropologist marker of the mongoloid populations.

The frequency founded in the sample was 2,9%
showing the "indian component" as one of the lineage for-

mers of the studied population.

- 14 -
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