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ANTTGENQS DO SISTEMA ABH EM'LEUCEMIAS*

Ieéda Pereira de Souza **

Foram eatudados 120 pacientes portadores de leucemia
acompanhados no ambulatorio do Servigo de Hematologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio do Centro de Hemato-
logia e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE).

Foram feitas tipagens sanguineas ABO e fator Rh, apre
sentando a seguinte diotribuigdo:

- Leucemia Mieldide Aguda (LMA) ~ 3 pacientes do grupe san -
guineo 0,2 do grupo A e 1 do grupo B. :

- Leucemia Mieléide Cronica (LMC) ~ 29 pacientes do grUpo
sanguineo 0,21 do grupo A, 6 do grupo B e 1 do grupo AB.

- Leucemia Linféoide Aguda (LLA) -~ 16 pacientes do grupo san-
guineo 0,16 do grupo A e 2 do grupo B.

- Leucemia Linféide Cronica (LLC) - 9 pacientes do gruposan
guineo 0,12 do grupo A e 2 do grupo B.

Para anglise estatistica dos dados obtidos, utilizamos
um grupo controle de 376 individuos.: tomados aleatériamente -
dentre os doadores do HEMCOE. :

De acordo com os resultados obtidos nesta abordagem int
etal do problema, concluimos que o grupo A apresentou maior iw
cidéneia nos pacientes portadores de Leucemia Linféide..

I. INTRODUGCAD

0s antTgenos dos grupos sanguineos herdados segundo as
Leis de Mendel, formados durante a vida intra-uterina, geral -
mente atingem a completa maturidade ap@s o nascimento (22),

(*) Trabalho apresentado como requisito final ao Curso de Espe
cializacdo em Hematologia e Hemoterapia,Convénio UFC/MEC /
BT it .

(**) Farmaceutica-Bioquimica do Laboratdric de Hematologia  do
Departamento de An3dlise Clinica e Toxicoldgica do CCS da UFC.




A fungdao biologica do antigeno de grupo sanquineo ainda
nao est3a bem definido, embora acredita-se que devem exercer im
portante papel. Apresentam-se est3aveis no decorre de sua exis
téncia, entretanto nos casas onde hi associagﬁes’Eom determi-
nadas patologias, alteragdes diversas do fendtipo poderiam o-
correr (6),

Os polimorfismos genéticos dos antTgenos de grupo san -
guTneo, que tém fascinado os sorologistas desde a  desbaber-
ta do sistema ABQ em 1900 por Landsteiner, tem por muito tem-
po surprendido os biologista (5,22). Qual a sua funcio ? Como
afetam a fisiologia normal ? Qual o seu papel na doencga ?

‘ A associagao entre doencas e esses sistemas esta ligada
com 0os antigenos expressos no superficie das hemdcias ou nas
leucocitos, em varias desordem hematologicas:(6,12,27,30).

Diversas associacoes tem sido observadas: alguns auto -
res tentam explica-las, justificando a correlagdo e a gnande
maioria se 1imitgm a dar levantamento puramente estatistico ,
sendo essa uma perigosa arma nas maGs dos biologistas, devido
a grande quantidadecm‘associagﬁey'encontradas. induzam a ne -
cessidade de estudos mais profundos no assunto (1,4,8).

Para reforgar a tese acima citaremos algumas associacoes
mais definidas como (1,12,24): Ulcera duodenal que & aproxima-
damente 20% mais frequéntes em individuos do grupo A; Infec -
¢des - individuos do sexo feminino do grupo B e AB sao mais
suceptiveis; Incidencia criminal - mais elevada em pessoas do
grupo B Qﬁ]é;; - duas vezes mais frequéntes em pessoas do gng
po 03 Coeficiente de inteligéncia (QI) ~ mais elevado em pesso
as do grupo Ao. )

A compreensao imunologica nao se torna tado facil, consi-
derando que os mecanismos sdo bastantes complexos e ainda nido
totalmente esclarecidos.

0 possivel significado funcional dos antTgenos eritroci-
tarios & a protecdo e o reconhecimento do "SELF" e do . "NON
SELF", objetivando manter a fungado da membrana celular propor-
cionando uma maior susceptibilidade ou resisté@ncia a varias do
encas e a integridade celular (3). Este ponto apresenta contro
vérsias visto que, a auséncia definitiva dos antigenos ABH em
pessoas do fonotipo Bombay (0p) ndo estd associada com nenhum
defeito de membrana ou reducdo de sobrevida das hemdcias(19,21
32). A ausencia dos antigenos do sistema Rh nos individuos Rh
null' @ associada com’ o aumento:. ‘da ! ifragilidade ’ me-
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canica das c@lulas vermelhas, acompanhadas de uma anemia hemol7-
tica compensada (17,29).

Una similar associagdo de antTgenos humanos com os :| ‘dos
helmintos, protozoarios e bactérias, contribuem definitivamente
para uma vantagem de sobrevivencia de parasitas no homem, pois a
falta do anticorpo correspondente para neutralizar o agente inva
sor levaria a uma maior tend@ncia a contrair a doenga(3,25).

A Anemia Hemolitica do Recem Nascido (AHRN) e na. Anemia He
molitica Auto-Imune (AHAI), vamos encontrar como agente causador,
a presenca dp antVcorpo produzido por estTmulos de diferentes orj
gens (3,29,35). Em outros casos, embora menos claramente explica-
do, encontraremos:

1. Patologias onde os grupos sanguineos n3o tem um papel conheci-
do mas a doenga tem um efeito na express3o normal dos antigenos (
7,9}. Uma mudanga nos fenot1pos antigenicos das hemdcias, sdo nor
maimente observados na leucemias (32). A causa poderia ser  auma
provavel inativacido cromossomial, por um efeito direto da doenca,
ou secundaria ao tratamento(9).

2. Casos em que h3 associdcOes  genéticas - aqui os genes que pre =
dispoem a certas doencas, se localizam no mesmo cromossomo de al-
guns qenes de grupos sanguineos,. E o caso da associacio do ant-
geno Duffy ea catarata congénita, onde seus géenes s3o proximos(9).
3. Ausencia do gen que codifica a substancia procursora de ' um
antigeno, seria a caustdeterminante da patologia. E o caso da au-
seéncia do.gen xK que codifica a substancia presursora do ant7 -
geno Kell (Kx), que se verifica nas hemacias, causaria a STndrome
de Mcleod e se nos leucOcitas, levaria a doenga granulomatos: cro-
nica (3,14,23,24,32).

4. Quando os antigenos eritrocitarios favorecem a predisposicao a
certas patologias - & o caso do antigeno Duffy relacionado com a
malaria, embora, ainda hoje existam‘pontos que nao s3o bem escla-
recidos.

5., Associacao com antigenos tumorais - o desaparecimento e/ou o.a-
parecimento de novos antigenos (particularmente chamados de anty -

genos fetais) tem despertado grande interesse dos imunologistas - {
B5 )

6. E finalmente temos que considerar a possibilidade em gue 0S gru

pos sanguineos apresentam correlacao estatisticamente significante
com determinadas doengas de diferentes etilogias e patogeneses(9).

0 objetivo do nosso trabalho & correlacionar os grupos san

guineos do sistema ABH com as leucemias no nosso meio o que servi-

L)
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ria nao so para reforgar a tese de que ant7genos interferem de

alguma forma com doencas como tamb8m para servir futuramente de
base para estudos correlatos.




2, MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada no perodo de Jane1ro a Abril
de 1987, em pacientes portadores de Leucemias M1e1o1des Agudas(
LMA), Leucemias Linfoides Agudas(LLA), Leucemias Mielgides Crg-
nicas(LMC) e Leucmeias Linfdoides Cronicas (LLC), atendidos no
ambulatorio de hematologia do Centro de Hematologia e Hemotera-
pia do Ceara (HEMOCE), '

+ 0s pacientes foram submetidos a pungao venosa utilizan
do-se seringas descartaveis de 5 ml e o sanque colocado em fras
cos contendo EDTA (sal disodico ou dispotassior do 3cido etilenos
diaminotetracético) a 1% como anticoagulante., Na ocasido da co-
Teta prestaram informagSes sobre procedéncia, idade e profissdo.

Foram realizadas as tipagens sanguineas ABH em tudos e
para a realizacdo destes exames usamos soros anti- -A, anti-B, an
ti-AB (prodizidos pelo propric HEMOCE segundo a técnica do Cen-
tro de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco- -HEMOPE), -anti -
Globulina Humana, Albumina (produzidos industrialmente pela Bio-
Test), anti-Rh (produzido industrilamente pelo Centro de Hemato-
lTogia e Hemoterapia de Santa Catarina - Rio de Janeiro). . Para
prova reversa usamos suspensao de hemacias conhecidas (A1 e B )
a 5%, que foram preparadas no HEMOCE usando.sangue recente de
doadores (3,5,7). :

0s pacientes foram fenotipados para caracterizacgdo do
grupo sanguineoc ABO' através das seguintes técnicas complementa -
res (2,3,13,28) : Prova globular ou direta (Beth Vicent) para
pesquisar os antigenos A e B a partir de soros anti~-A, anti-8 e
anti-AB e a prova serica ou reversa (Simonin) que tem por finali
dade detectar os antTgenos plasmaticos, usando hemicias padroni~-

zadas Al e B,

Foi utilizado um grupo contrdle constituTdo de doadores
de sangue do HEMOCE que foram tomados aleatoriamente no periodo
de Janeiro 3@ Marco de 1987,

Os resultados foram submetidos & analises estatistica:
- Teste do x2 (qui quadrado) de aderencia para comprar as propor
coes de pacientes leucemicos em cada grupo sanguineo com o con -
trole.

Calculamos o x2 atraves da sequinte formu1a

x2 = 2 (04 - Ej )° Onde: 0f -~ frequéncia observada

E; Ei - frequéncia esperada
- Teste Z para proporgoes, teste comp]emgntar para comparar estas
proprogoes,




Calculamos o Z através da sequinte formula:

p . pe
7 = 3 1
Pi (1-p5) 4 PS¢ (1-p5 )
ny nc .

Onde:

1

i =1 (grupo 0) i = 2 (grupo A) i = 3 (arupo B.AB),

c
Py = proporcao de individuos do grupo controle no gru
i prop _ S
po sanquineos 1. :

e s




5, RESULTADOS

Estudamos 120 pacientes portadores de leucemias sendo
63 (52%) do sexo masculino e 57 (48%) do sexo feminino,

A idade variou de 3 a 79 anos, com media de 36,9 ¢ me
diana de 60,5. Houve predominio :ia faixa etiria de 11 a - 30
anos(Tabela I e arafio I),

Quanto a procedencia, 49 casos (41%) eram de Fortale=
za, 68 casos (57%) do intefrbr do Estado e 3 casos (2%) de ou
tros estados (Pernambuco, Parafba e Rio de Janeiro) (graf1c0\
I1).

Dos 120 pacientes estudados 38 (32%9)eram de cor branca
e 82 (68%) nao branca. :

0 grupo controle foi constituido .de 376 doadores do
HEMOCE,tomados ao acaso, onde 93% tinham fator Rh positivo e
7% fator Rh negativo, j3 nos leucémicos esta proporgaoc foi de
90% e 104 respectivamente (Tabela IT), Para apdlise, a tabela
IT foi modificada. Os grupos B e AB foram agrupados per apre =
sentarem uma frequenc1a muito baixa em re]agao a0s demais(Ta -
bela III), ”

No inicio nossos doentes foram agrupados segundo o ti-
po de leucemia e determinamos a incidancia dos grupos sanguii-
neos ABO (Tabela IV),.

Devido o pequeno niimerc de Leucemia Linfgide Cronica e
principalmente Leucemia MielGide Aguda para efeitos estatTsti-
Cos, agrupamos as Teucemias em dois grandes grupos, Leucemias
Linfoides (LL) e Leucemias Mieloide(LM) (Tabela V. VI e grafico
I11).

Para analise estatTstica foram feites dois testes., :+ 0
teste X2 de aderéncia, onde os pacientes com Leucemia Mieldi-
de apresentaram (0,6812), quando comparados parase igual a 5%
(5,99). Para pacientes com Leucemia Linfgide (9,2023), foi re-
jeitada a hipdtese de aderéncia,

0 teste Z para proporcdo foi submetido apenas os pa -
cientes portadores de Leucemia LinfGide. Foram encontrado  os
seguintes resultados: pacientes pertencentes ao grupo 0 (-0,997)
do grupo A (2,58) e do grupo B e AB (-2,10) isto quando compa -
rados para (Zsy = + 1,96)

1

1}

1




TABELA T.

NOMERO DE PACIENTES SEGUNDO GRUPO ETARIO

GRUPO ETARIO NO DE PACIENTES %
+ .3 —j70 08 07
10 — .20 25 ; 21
20 ~—4°30 22 18
30 — 40 16 : 13
40 —|.50 13 11
50 .60 12 10
60 —'70 15 13
70 -4 79 09 17
TOTAL - 120 100
TEBELA IL

DISTRIBUICAG DO GRUPO " A B O ' NA POPULACAO CONTROLE SEGUNDQ 0 %
st GRUPO SANGUINED ¢

GRUPOS N¢'DE INDIVIDUOS %

0 198 53
A 122 32
B a4 ; 12

AB 12 3

TOTAL 376 100




TABELA 11T
DISTRIBUICAQ DO GRUPO ABO NA POPULACAD CONTROLE SEGUNDO 0O GRUPO
SANGUTNEQ
GRUPOS NO DE INDIVIDUOS %
0 198 53
A 122 32
B,AB 56 15
TOTAL 376 100
TABELA V..

INCIDENCIA DO GRUPO ABO NOS PACIENTES ESTUDADQOS POR TIPO DE LEUCEMIA ¥
SEGUNDO 0 GRUPO SANGUINEO

DOENTES  LEUCEMIA MIELOIDE LEUCEMIA LTRFOIDE

GRUPOS No R NOLo TSTE e g
0 31 50 25 43
A 23 37 29 50

B 07 \, Fay 04 07
A,B 01 02 00 00

TOTAL 62 100 58 100




TABELA IV

INCIDENCIA DO GRUPO ABO NOS PACIENTES ESTUDADOS

10

LLA

L L

"

LMAA

. TOTAL
GRUPOS Ne % NO % NO % Ne %
0 16 13,33 03 7,5 03 2,5 29 24,16 57
A 16 13,33 12 10 02 1,@6 w2l 1735 51
B 02 1,66 02 1,66 01 0,83 06 5,0 n
AB 00 0,0 00 0,0 00 0,0 01 0,83 01
TOTAL 34 28,32 23 19,16 06 4,99 57 47,49 120




TABELA VI

11

INCIDENCIA DO GRUPC ABO NOS PACIENTES ESTUDADOS POR TIPO DE LEUCEMIA

SEGUNDO 0 GRUPO SANGUTINEC

DOENTES LEUCEMIA MIELOIDE LEUCEMIA LINFOIDE

GRUPOS NO % NO % ,
0 31 50 25 43
A 23 37 29 50
*B, AB 08 13 04 07
TOTAL 62 100 58 100

* A mesma observacao feita no grupo controle

TABELA 'VII

TESTE DE ADERENCIA DO X2

0, :FREQUENCIA OBSERVADA

Ei:FREQUENCIA ESPERADA

0 A B,AB 0 A B, AB
l.eucemia Micloide 31 23 08 33 20 09
Leucemia Linfoide 25 - 29 04 31 19 09

|
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GRAFICO I

DISTRIBUIGAO DOS PACIENTES SEGUNDO GRUPO ETARIO
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GRAFICO 11

PROCEDENCIA DOS 120 PACIENTES ESTUDADOS
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GRAFICO IIg
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GRAFICO IV
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INCIDENCIA DO GRUPO ABO NOS PACIENTES POR TIPO DE LEUCEMIA
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4, DISCUSSAO

Nas doengas hematolGgicas alguns levantamentos estatisti
cos sao bem definidos, como & o caso da Anemia Hemol7tica Auto-

Imune (AHAT) causada por antigenos dos sistemas Rh,I,P e a Ane-
mia Hemol7tica do RecEm-nascido (AHRN) causada por anticorpos do
grupo sanguineo Rh (2).

A primeira modificagdo dos antigenos foi observada no cu)
so das leucemias agudas onde a deplecdo de antigenos foi compro-
vada. Observou-se que o paciente podeia comegcar com o grupo /
normal e no decorrer da coenca comedﬁr a reagir fracamente com ¢
soro anti-A, podendo até perder seu poder de aglutinacao(5,11,1:
20,22). Foi comprovado que a atividade de N-acetil galactosamin:
transferase era diminuida nesses casos, salvo nas pessoas idosas
onde podemos eventualmente observar essa deplegdo (10,12,16,18" ,
26,27,33). . ;

A relacao existénte entre doenga e antigeno & na majoria
das vezes puramente estatistica, como podemos observar na tahele
VIII, .

A dificuldade encontrada no decorrer do nosso trabalho fo
a falta de informacao na literatura estudada que nos permitisse
um confronto com os nossos resultados, pois nas doencas hematolg
gicas foi reportada apenas a Anemia Perniciosa, aldm das acima
citadas. As leucemias foram abordadas somente em relagio a deple
¢ao antigenica.

Dos 120 pacientes estudados, houve predomindncia do qrupo
A nas LL(55%) em detriménto do grupo 0 (43%) conforme pode - se
observar na tabela V.

Observamos que os paciente com Teucemia mieldide se ajus-
tam aos dados populacionais, ou seja neste grupo o tipo sangui -
neo naoc e determinante. Para os pacientes com leucemia 1infgide
foi observado que o tipo sanguineo & determinante para = 5%.

Na tabela = .VII mostramos que a maior diferenca entre
as frequeéncias observadas e as esperadas, se encontravam no gru-
po A. Isso nao foi suficiente para afirmar a incidéncia de leuce
mia linfoide neste qrupo,

De acordo com os resultados encontrados podemos concluir
que ao nivel de 5% o grupo A apresentou uma nitida e significan-
te predominancia nos pacientes portadores de leucemia linfoide.

Devido o pequenc niimero de pacientes leucemicos estudados
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preferimos dar os nossos resultados como uma prévia, deixan-
do o campo em aberto para novas pesquisas, Cremos ser necess
sario especular sobre o significado da relagao entre leuce -

mia e grupos sanguineos, pois acreditamos na sugestao do Dr,

Edwin quando diz:
u

... Acreditamos que o controle de diferenciacio celular se-
Ja a chave e o ponto de partida para muitas solucdes.Talvez

0o aumento da glicolizagao de um polipeptideo alternativo se-
ja o que nos poderemos est3 estudando. Se realmente nds com-'
preendermos as varias maneiras que se faz resistir as doengas
E a elucidagao quimica dos antigenos de grupos sanqguineos,po-

derd nos proporcionar mais respostas do que podemos imaginar"
(12).




TABELA VIII

SIGNIFICANCIA ESTATISTICA ASSOCIADA SO GRUPO SANGUINEO ABO COM DOENCAS

DOENGAS COMPARAGAD INCIDENCIA RELATIVA*
CARCINOMAS

Estomago A 0 1,22
Colon e Reto A 0 1,11
Glandulas Salivares A : 0 1,64
Utero A 0 1,15
Cérvix A 0 1,13
Ovario A : 0 1,28
QUTRAS DOENCAS

Anemia Perniciosa A i 50 1,25
Doenga Reumatica A : 0O 1,24
Ulcera Duodenat 0 A 1,35
Olcera Gastrica 0 A 1,17
Ulcera Hemorragica 0 A 1,46
LEUCEMIAS**

Linfoide Aguda A : 0 1,62
Mieloide Aguda Asn 0 1,08
Linfoide Cronica A : 0 2,16
Mieldide Cronica i 20y 1,17

*Incidencia relativa - A:0= nQ de pacientes A x'nQ de controle 0

n® de pacientes 0 x n® de controle A

**Dados coletados através do presente estudo

18
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10, SUMMARY

One hundres twenty leukemia patients, followed in the
ambulatory of the Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cea
ra (HEMOCE) had ABO and Rh blood groups determined,

The following results were observed:
- Acute myelogenous leukemia (AML): type 0-3 patientsitype
A-2;'and type B-1.
- Chronic myelogenous leukemia (CML): type 0-29 patients;type
A-21 5 type B-6; and .type AB-1. -
- Acute lymphocytic leukemia (ALL): type 0-16 patients; type
A~16; and type B-2. :

- Chronic lymphocytic leukemia (CLL): type 0-9 patients; type
A-12; and type B-2, ?

A group of 376 randomly selected blood donors of the .
HEMOCE blood bank was used as contral.

According to the results obtained in this ini;ia]
study, it was concluded that blood type A had a sliqhtly higher
incidence in patients with lymnhocitic leukemia,
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