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INCIDENCIA DOS PRINCIPAIS ANTIGENOS ERITROCITARIOS NOS
DOADORES DE SANGUE DO HEMOCE. *
KALINA LIGIA DA SILVA OLIVEIRA.**

RESUMO. |

O estudo de amostras de populagdes humanas, visando a estimativa
das freqiiéncias dos genes que determinam os grupos sangiiineos eritrocitérios,
tem importdncia, notavel em Antropologia, fisica, genética de populacSes e
Medicina Legal. No caso especifico dos grupos sangiiineos que possuem grandes
antigenicidade, este estudo tem ainda grande valor para a imunohematologia, pois
fornece indicagbes em termos probabilisticos das possibilidades de encontro de

sangues compativeis para fins de transfusiio.

Yy
(1

O presente trabatho teve como objetivo a pesquisa dos principais
antigenos eritrocitirios que néo séo classificados em nosso meio dos doadores de

sangue do HEMOCE, atendidos no periodo de 20.09.95 & 20.11.95. Foram

estudados 150 doadores ¢ de cada doador foi realizada a pesquisa dos seguintes

antigenos eritrocitarios, enquadrados nos principais sistemas sangiiineos:

Sistema Rh
D(Rh’) C (th’); ¢ (hr’); E (rh); e (hr™’);, C¥;

Sistemas Lewis
Le? Le®

Sistema Duffy
Ry, Fy’

Sisterna Kidd
Ik, Ik
Sistema MNSs
M:;N;S;s
Sistema Kell
k, K, Kp’, Kp°
{ A pesquisa de cada antigeno citado foi realizada utilizando técnicas

padronizadas pelo Laboratorio GAMA (EUA) e seguidas rigorosamente todas as
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especificagdes do referido fabricante; técnicas estas usadas como rotina nos
centros imunohematologicos mais avangados.

Foi realizada a andlise percentual de cada antigeno pesquisado ¢
comparado os resultados com a Literatura, verificou-se, assim, que os valores

percentuais de cada antigeno ndo apresentam variacdes significativas de uma

regifio para outra.

* Trabalho Realizado no Centro De Hematologia e Hemoterapia Do Cear4 (HEMOCE)

** Famacéutica Bioquimica aluna do X curso de especializacio em Hematologia ¢ Hemoterrapia.




)

A D

)

)

.

I D N XN O8RS J

S _HL

1. INTRODUCAO

A importincia dos sistemas de grupos sangiiineos principalmente

aqueles cujos antigenos sdo mais imunogénicos tem sido reforgado por varios
autores, no que diz respeito as transfusdes sanguineas.

O ideal seria se fazer a fenotipagem do doador com relagio a todos os
seus antigenos eritrocitarios, pois s assim teriamos a consciéncia piena de que o
ato transfusional ocorreria com o minimo de aloimunizagdes.

Em nosso meio a Fenotipagem dos doadores € realizada de forma nfo
automatizada e desta maneira fica dificil se obter o perfil de todos os seus
antigenos eritrocitirios; sabemos que o sistema ABO € o responsavel pelos
acidentes transfusionais mais severos © por isso temos quey da prioridades ao
mesmo; mas € importante também, avaliarmos o doador com relagdo a todos os
antigenos do sistema Rh, e também dos outros sistemas sangilineo: que foram
pesquisados neste trabalho; Quanto ao sistema Rh, realizamos crri Nnosso meio a
classificacio do doador com relagfio apenas ao antigeno D por ser considerado o
mais imunogénico nas transfusdes, entretanio sabemos que quando se trata de
doadores de sangue seria imprescindivel a utilizacfio dos soros anti CDE. Deve
ser usados também os soros anti-C ¢ anti-E para que se possa considerar o doador
negativo para o sistema RH, embora os receptores para transfusdo sejam
designados de negativos ou positivos somente em relacio ao antigeno D. A
grande maioria dos individuos D negativos sdo de fenotipo cde /cde. De acordo
com o que foi exposto um individuo C ou E positivo, e D negativo, pode ser
considerado Rh negativo como receptor em transfusdo, mas positivo como

)
doador, @ razio disto obviamente, é evitar uma imunizagdo para os antigenos C
e/ou E em pacientes receptores ¢ de/ cde ©®
w) O verdadeiro doador Rh negativo deve ser CDE negativo, sendo que
esta classificagdo ndo ¢ realizada como rotina em nosso meio, ¢ € surpreendente
verificar que foram poucos os trabalhos que analisaram o sistema Rh com o
auxilio dos cincos anti-soros.
Em relagdo aos outros sistemas sangiiineos analisados neste trabalho,

todos merecem importincia e uma vez que ndo sfo determinados como rotina o




risco de que ocorra imunizagdes principalmente em pacientes politransfundidos

se torna maior.



2. REVISAO DE LITERATURA

Os antigenos sdo substincias capazes de induzir a formagdo de um
anticorpo ¢ de se combinar com ele. Apresentam duas caracteristicas importante
que sdo: o poder imunogénico (capacidade de formacdo) de anticorpos
correspondentes) e especificidade, que exprime o grau de afinidade entre o
antigeno e o anticorpo.

Em imunohematologia eritrocitéria as respostas imunitarias sio via de
- regra, do tipo citotoxico que eqiiivalem a agdio direta dos anticorpos sobre as

células portadoras dos antigenos correspondentes.

Os antigenos eritrocitarios pertencem a categoria dos aloanti genos,
que sdo os antigenos que diferenciam os individuos de uma mesma espécie.

Geralmente os antigenos sdo macromoléculas de natureza protéica
com peso molecular superior a 1.000. Os polissacarideos, os lipidios € mesmo os
acidos nucleicos podem ser antigénicos.

Os antigenos de grupos sangiiineos eritrociiarios sio glicoproteinas, ou
glicolipidios ¢ lipoproteinas da membrana globular.

A especificidade de um antigeno é sua propriedade de ser reconhecido
pelo anticorpo produzido contra ele e néo por outro. Assim o antigeno A (sistema
ABQO), s6 € reconhecido pelo anticorpo anti-A.

- Todas as técnicas de determinagdio dos grupos sangiiineos sdo
baseadas nesta propriedade fundamental.

Chamamos determinante antigénico, a regidio da superficie do antigeno
que enira em combin-ac;ﬁo com o anticorpo. Assim, no caso dos grupos sangiineos
ABO, H, Lewis, ¢ P a especificidade esta ligada aos acucares terminais,
acoplados a moléculas complexas, outras especificidades sdo proteicas (antigenos
do sistema Rhesus).

Existem antigenos que sdo os produtos primarios da agfio génica
(antigenos protéicos). Ex.: Sistema MnSs e Rhesus. Em outros a especificidade é
determinada pela fixacio de aglcares sobre uma substincia precursora da
N membrana (glpidios ou glicoproteinas) ¢ assim para os antigenos dos sistemas

ABO, Hh, ¢ Lewis. Essas especificidades nfio sdo produtos primarios dos genes
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ABO, H ou Lewis mas o resultado da atividade especifica de enzimas, as
glicosiltransferases que sio produtos primarios desses genes.

A transmissdo hereditaria dos grupos sangiiineos obedece as regras
habituais da genética mendeliana o namero de cromossomos por célula ¢.de
46,22 pares autossomos € um par de Cromossomos sexuais.

A grande maioria dos antigenos de grupos sangiineos esta
condicionada por genes autossdmicos ¢,

Dentre os vérios sistemas de grupos sangiiineos, os sistemas ABO e
Rh sdo aqueles que merecem prioridade maxima em estudos populacionais, pois
sdo sistemas que possuem grande antigenicidade sendo responsaveis pela matoria
das reages transfusionais verificadas em nosso meio. Apesar disto nio podemos
deixar de da importancia aos outros sistemas que sio causas também de acidentes

transfusionais.
SISTEMA RHESUS (Rh)

1. Histdrico

Em 1939, Levine ¢ Stetson publicaram a primeira descricdo de doenga
hemolitica do recém-nascido, embora nfo tivessem determinado o anticorpo
causador.

O fato deste anticorpo e de outros a ele relacionados terem sido
imputados como causadores de doenga hemolitica do recém-nascido e de reagdes
transfusionais, fez do sistema Rh um sistema quase tdo importante, em
imunohematok;gia, quanto o sistema ABO. Mesmo apds 40 anos de estudos este
sistema ¢ ainda mal compreendido devido a uma nomenclatura imprecisa, ao
grande niimero de antigenos e dados bioquimicos incompletos.

Considera-se que os antigenos do sistema Rh sf0 necessarios a fungiio
e integridade da membrana eritrocitaria; os antigenos D, C, ¢, E. e, sfio os que tém

importéncia clinica.
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2. Genética

A mensagem genética do sistema Rh encontra-se em um locus situado
no brago curto do cromossomo 1. Ao contrario do sistema ABO (onde os
antigenos estdo expressos em todos as células do organismo), a mensagem dos

genes Rh até o momento, s6 foi demonstrado sobre as hemacias .

3 - Fendtipos e gendtipos Rhesus:
Na rotina dos laboratérios de Imunohematologia mais avancados
utilizam-se os cincos anti-soros (anti-D, anti-C, anti-c, anti-E, anti-e) com os

quais € possivel se determinar o fendtipo dos individuos.

4 - Poder imunogénico.

Os Antigenos C, ¢, E, e, s30o menos imunogénicos que o D, no que se
refere a capacidade de provocar resposta imune.

Depois do antigeno D, o mais potente € o ¢, seguido pelo E, sendo este

ultimo muitas vezes de ocorréncia natural.

S - Anticorpos Rhesus.

A maioria resultam|de imunizag&o por incompatibilidade materno-fetal
ou transfusdo, reagem em meio prot€ico ou enzimatico ¢ ainda pelo teste com
antiglobulina humana. .

Os anticorpos formados podem ser detectados muitos anos apos a
imunizacio. Quando ha uma diminuigio no titulo de anticorpos e o individuo é
exposto novamente a0 mesmo antigeno, ocorre uma resposta secundania rapida,
com aumento da titulometria. Sdo geralmente imunoglobulinas IgG, ndo fixadoras
de complemento. Quando a reagio antigeno-anticorpo ocorre “in vivo” o quadro
clinico ¢ de hemolise extravascular, com presenca de anemia tardia e ictericia. A

excegdo do anti-D no sistema Rh ¢ freqiiente a presenca de anticorpos contra

antigenos compostos (Ex.: anti-CD, anti-CDE, anti-Ce) ¢?.
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SISTEMA KELL

/1. Histoérico.
Em 1946, logo apés o advento do teste de antiglobulina humana,
Coombs, Mourant € Race descreveram um anticorpo detectado no soro de uma
mulher a Sra. Kell a qual parecia ser responsavel pela DHRN de seu filho. A
partir dai sugiram muitos ouiros antigenos pertencentes ao sistema Kell. ¢®
v S&o conhecidos, hoje 24 antigenos do sistema, estes sdo distribuidos
em 4 e, possivelmente, 5 Conjuntos antitéticos, com antigenos de baixa

frequiéncia opondo-se a antigenos de alta frequéncia 1V,

2. Genética.

Os fendtipos Kell refletem os resultados da interagio entre os
produtores de dois genes independentes. Um gene é autossdmico e seu
cromossoma portador € ainda desconhecido. O outro gene ¢ ligado ao X e esta
localizado ne brago curto deste cromossomo. Todos os antigenos do sistema Kell
sdo codificados pelo gene autossdmico, a excegdo do antigeno Kx que é carreado
pelo cromossoma X. A auséncia da proteina Kx, estd associada a alteragdes

clinicas que constituem a sindrome de Mc Leod ©2.

3. Antigenos.

-

Os Antigenos do Sistema Kell séo bem desenvolvidos e muito potentes
a0 nascimento, considerando-se o Kell (K) como o segundo mais potente, depois
do D. Em relagdo a este sistema as reagdes do amigeno-anticoxipo ndo sio
afetados pelo tratamento enzimético das hemdcias. As hemacias estocadas podem
apresentar diminui¢io de poténcia do antigeno Kell (K). K e Kp® algumas vezes
mostram efeito de dosagem. Todas as hemécias normais tem também o antigeno

Ku.

A maioria dos antigenos Kell ¢ de alta e baixa freqiiéncia.
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4. Anticorpos.

Os Anticorpos do sistema Kell resultam, via de regra, de uma Alo-
imunizacdo transfunstonal ou Materno-fetal. Sdo de classe I g G, geralmente IgG,
e revelados pela reagdio de coombs indireto. Na maioria das vezes sdo de
especificidade anti-K devido ao poder imunogénico e a freqiiéncia deste
antigeno. Cerca de 5% dos individuos Kell negativos desenvolvem anti-Kell
quando transfundidos com apenas uma unidade de sangue Kell positivo.

Os anticorpos anti-k (Anti-cellano) sdo muito raros, ja que somente
0,2% da populac@io ndio possuem antigeno cellano. Os anticorpos contra os
demais antigenos do Sistema Kell sfo também muito raros por que estes
antigenos sfio de alta ou baixa freqiiéncia, tornando minimas as chances de

imunizagio.

5. Aspectos de Importincia Clinica.

Os anticorpos do sistema Kell sdo geralmente potentes ¢ podem causar
graves reaces hemoliticas por transfusfo incompativel. Por essa razdo, as
pessoas 1munizadas contra algum antigeno do sistema Kell devem ser
transfundidas somente com sangue negativo para aqguele antigeno. Fica assim
constatado mais uma vez a importincia da realizagfo de fenotipagem para todos
os antigenos que possam causar problemas para a saide do paciente que vai ser
transfundido; Apesar disto ainda ha dificuldade de serem encontrados os sangues
negativos para antigenos de alta freqiéncia, o que constitui mais um sério

problema nas transfusdes, ©

SISTEMA DUFFY

1. Historico

Em 1950, Cutbesh, Mollison e Parkin descobriram um anticorpo
imune no soro de um homem chamado Duffy. Devido ao nome do paciente, este
anticorpo recebeu o nome de anti-Fy* e seu antigeno corresponde de Fy*. Um ano
mais tarde, Ikin, Mourant e outros descrevem o anticorpo anti—Fyb. Recentemente,

surgiram outros anticorpos do sistema Duffy ¢V,
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2. Genética.

O Sistema Duffy apresenta trés genes alelos possiveis que sdo
responsaveis pelos quatro fenotipos mais comuns do sistema Duffy. Séo eles Fy",
Fy® ¢ Fy (Fy). P

Os genes Fy® e Fy® sdo alelos codominantes e o gene Fy parece ser um
amorfo. '

Verificam-se grandes diferencas de freqiéncias dos fenotipos do
sistema Duffy em vanos grupos raciais. A maioria da populagiio negra é Fy (a-

b-), fendtipo muito raro nos brancos.

3. Antigenos.

Os Antigenos do sistema Duffy tem sido encontrados somente nas
hemacias humanas. Fy* e Fyb parecem bem desenvolvidos 20 nascimento.

Na raga branca, exceto os casos excepcionais de individuos que nao
apresentam os antigenos Fy" e Fyb, o sistema Duffy apresenta trés fendtipos. O
fenotipo “silencioso” Fy (a- b-) excepcional na raga branca, ¢ frequente na raga

negra. !V

4, Anticorpos

Anti Fy* e Anti Fy°,

Embora o antigeno Fy® esteja presente em grande parte dos individuos
brancos e na maioria dos negros, a produgo de Anti-Fy® ¢ relativamente rara.
Quase todos os anticorpos anti-Fy® que foram descritos sdo de natureza imune, do
tipo IgG e requerem soro anti-Globulina humana para serem detectados.

O anticorpo anti-Fy" ¢ ainda mais raro do que anti-Fy”.

5. Aspecto de importancia clinica

Mesmo que os antigenos do sistema Duffy ndo paregam ser potentes.
anti-Fy® é encontrado as vezes no laboratorio. Quando houver suspeita de
anticorpos do sistema Duffy, deve-se usar soro fresco, ou soro com complemento
adicionado, sendo que as habilidades de alguns destes anticorpos, fixando

complemento, ajudam em sua identifica¢io pelo teste de coombs indireto.
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6. Transfusocs.

Os individuos imunizados para os antigenos Fy* e, ou Fy® devem ser
transfundidos com sangue negativo em relagdo a eles. Os sangue Duffy negativo
sdo encontrados facilmente nas populagGes negras. Anti-Fy® e Anti—Fyb podem

causar graves reagdes hemoliticas transfusionais. %

SISTEMA KIDD

1. Historico

O sistema Kidd foi descoberto em 1951 pela presenga de um anticorpo
no soro de uma mulher (Sra. Kidd), cujo fitho apresentou doenca hemolitica do
recem-nascido, o nome do recém-nascido era John Kidd. Por essa razio o novo
anticorpo foi chamado de anti JK® e o antigeno, JK® Em 1953, Plaut e outras

comunicaram o alelo correspondente, Jk® @7,

2. Genética.
A genética do sistema Kidd ¢ simples. Os genes JK*, JK® e Jk sdo alelos que se
excluem apos meiose. O Jk parece amorfo. -
‘ Ha evidéncia de que o gene responsdvel pela expressdo do sistema
Kidd se localiza no cromossomo 7.
O Fenotipo Jk (a- b-) € rarissimo nas ragas brancas ¢ negras. Tal
Fenbtipo somente foi descrito em individuos de origem oriental. No Brasil

encontraram-se cinco individuos JK (a- b-) entre 88 individuos de Mato Grosso.
(36)

. 3. Antigenos.
Os Antigenos do Sistema Kidd podem ser encontrado nas hemacias e
estdo ausentes nos Neutrofilos, Linfocitos, Monécitos e Plaquetas.
Encontraram-se bem desenvolvidos ao nascimento. A homozigose para
o0 JK*, determina um efeito de dose quando as células sio testadas com o soro anti-

JK®. Os antigenos deste sistema n#o sdo suprimidos pelo tratamento das hemadcias
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em enzimas proteoliticas. Ao contrario, o Jk* tem suas reacdes exacerbadas por

estas técnicas.

/ 4. Anticorpos. .

Os Anticorpos do sistema Kidd sio de natureza imune, isto é&,
resultantes de transfusdes ou gestagdes, os de ocorréncia natural sio muito raros.

O aparecimento destes anticorpos € comum em individuos imunizados
pelos antigenos Kidd. Sdo geralmente encontrados em associagio com outros
anticorpos. Embora raros exemplos sejam capazes de aglutinar hemécias
suspensas em salina, a maioria deles ¢ melhor detectada pelo teste de coombs
indireto.

Uma caracteristica soroldgica importante desses anticorpos é sua
habilidade de ligar complemento, sendo portanto, detectado pelo teste indireto de
coombs com soro de largo espectro com antibelaglobulinas. Embora raramente
ocorra hemolise in vitro no meio salino, a deteccéo do complemento ligado as
hemdcias ¢ extremamente importante na identificagio dos anticorpos do sistema
Kidd. Por essa razdo deve-se sempre usar nos testes soro fresco ou adicionar

complemento humano.

\ 5. Aspecto de importincia clinica.

Tendo em vista ¢ grande perigo que $e representam os anticorpos do
sistema Kidd (s@o hemoliticos) e por serem muitas vezes acompanhados de outros
anticorpos € essencial que o laboratério do bando de sangue seja capaz de decta-
los e identificé-los. Quando um individuo tem anticorpos multiplos, muitas vezes

¢ dificil o reconhecimento de anticorpos do sistema Kidd.

6. Transfusdes

Ambos os anticorpos anti JK* e anti Jk® sio capazes de causar graves
reacdes transfusionais.

Estes, especialmente o anti Jk°, sdo dependentes da presenca de
complemento ao q;.lal se ligam in vivo, podendo ocorrer rapidas destruiciio das

celulas sangtiineas.
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As vezes, a concentragdo dos anticorpos do sistema Kidd cai
rapidamente in vivo depois do dltimo estimulo e especialmente apos reagdo
transfusional. Pode acontecer que a quantidade nfio seja suficiente a ser
detectada, resultando em falso-negativos nos testes de compatibilidade.

A produgido rapida destes anticorpos, depois de estimulo secundario €

comum e pode causar graves reagdes hemoliticas e retardadas. %

SISTEMA MNSsU

1. Historico

O sistema MNSsU foi o segundo a ser descoberto. Os antigenos M e N
| o foram por Landsteiner ¢ Levine, em 1927, por meio de imunizagdo de coelhos
com hemadcias humanas.

Em 1947, Waslh ¢ Montgomery deram a conhecer novo antigeno S,
posteriormente anexado a este sistema, pois ficou evidenciado que a ele estava
intimamente relacionado. Atualmente, conhece-se grande numero de antigenos

do sistema MNSsU.

2. Genética

Acredita-se que os genes que codificam para os antigenos deste
sistema estejam localizados no cromossoma 2 ou 4. _

O sistema MNSs classico é bas_eado na existéncia de quatro haplotipos
{conjunto de genes de uma grande unidade genética), formados por dois pseudo-
alelos (elemento da unidade genética): M, N, S, s que produzem seus antigenos
respectivos, de modo semethante ao complexo CDE / ¢de do sistema Rhesus.

Os genes M e N se excluem logo apoés a meiose; sdo alelos
codominantes que produzem os antigenos M ¢ N. Os genes S ¢ s sdo
codominantes e produzem os antigenos S € s. Os genes S e s sdo pseudo-alelos de
MeN.

Com relacdo ao sistema MNSs, o genétipo de um individuo pode ser
de deduzido pelo fenétipo obtido em testes laboratorios com auxilio de soros

especificos anti-M, anti-N, anti-S, anti-s. "
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3. Antigenos.

Os antigenos deste sistema sdo encontrados nas hemacias humanas. O
antigeno U, além de presente nas hemdcias, pode ser demostrado nos neutrofjlos.
Os antigenos M e N parecem ser glicoproteinas e sdo destruidos por. enzimas
proteoliticas. O antigeno S ¢ parcialmente danificado por tratamento semelhante.
Os antigenos M, N, S, s ¢ U aparecem bem desenvolvidos ao nascimento. Os
antigenos M e N também se encontram em céls. Vermelhas alguns macacos.

Os antigenos M e N mostram efeitos de dosagem ao reagirem com 0s
soros anii-M e anti-N. Assim anti-M reage mais fortemente com células MM do
que com as MN. O mesmo acontece em relagdo ao antigeno N. Efeitos de
dosagem semethantes podem ser observados com os antigenos S e s. Sugeriu-se
que o antigeno N possa sera substincia precursora do antigeno M.

A incidéncia do antigeno U parece ser quase universal. Ha referéncia a
raros casos de sangue U negativos e sempre em individuos de ra¢a negra. Todos
as hemacias U negativas enconiradas sfio também S(-) s(-) ¢ chamadas S"".
Contudo nem todas as células S(-) s(-) sfo U(-).

Os antigenos M, N, S, s, U podem estar associados com o0s antigenos
Rh como ¢ visto pelas rea¢des das células Rh-Null do tipo supressor com os

anticorpos do sistema MNSsU.

4. Anticorpos.

Os anticorpos anti-M e anti-N sdo via de regra naturais ¢ irregulares.
S3o da classe IgM (as vezes 1gG) ativos a baixas temperaturas (sobretudo a 4°c) ¢
em p" acidificados de 6,5.

Estes anticorpos mostram acentuado efeito de dose. Alo-anticorpos da
classe IgG e ativos a 37°c, sdo pouco frequientes, sdo principalmente anti-s.

A maioria dos reagentes comerciais utilizados na deteccio dos
antigenos M ¢ N é produzida por imunizagdo em coelhos. Os extratos de
sementes de vicea Graminea contém uma lectina com atividade anti-N, muito

utilizada na rotina laboratorial. ¢V

.



19

5. Aspecto de Importancia clinica.

Os anticorpos do sistema MNSsU sfo raramente encontrados na rotina
laboratorial de bando de sangue, sendo que 0 anti-M € o mais comum. As reagoes
dos testes de laboratério podem ser reforgadas, fixando-se o p® do meio em 6.0.

Em virtude dos anticorpos anti-M e anti-N serem ativos em baixas
temperaturas, merecem atencdo especial aqueles pacientes portadores destes
anticorpos em vigéncia de cirurgia sob hipotermia.

Individuos que fazem didlise em maquinas esterilizadas com
formaldeido podem formar “anti-N like”, que parece ndo ter importincia

transfunsional mas pode ser responsavel pela refei¢do)de rins transplantados.

6. Transfusdes.

A incompatibilidade dos anticorpos com os antigenos MNSsV ¢
apontada como causa de reagdes transfusionais inclusive algumas graves. Quando
estes anticorpos estdo presentes ou ha imunizagio primaria, o sangue a ser
transfundido deve ser negativo para o antigeno correspondenie ao anticorpo

encontrado. ¢®

\ SISTEMA LEWIS

1. Historico.

O sistema Lewis apresenta particularidade unica entre todos os
sistemas de grupos: pelo fato de seus antigenos ndo estarem inteiramente
interligados aos globulos vermelhos, mas sim a eles adsorvidos.

Os fatores ou substincias Le* e Le® foram descobertos em épocas
diferentes, e a principio pensou-se que fossem dois antigenos distintos
condicionados por um par de genes alelos (Le® ¢ Le®). Essa concepgio foi
abandonada e agora sabemos que estes fatores representam especificidades

controladas pelo gene Le, seu alelo Le ¢ outros genes.
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2. Genética

O gene Le quando presente em homozigose ou heterozigose (LeLe ou
Lele), age sobre um substrato transformando-o num fator Le". Este substrato ¢ a
mesma substincia precursora que, sob la agdo do gene H ¢ transformada em
substdncia H. A substincia Le® estd presente no plasma e nas secregdes e
subseqiientemente nas hemacias. O fendtipo destas pessoas ¢ escrito Le (a+b-). O
gene alelo le € considerado amorfo. No gendtipo homozigoto Lele, nenhuma
substéncia Le® é produzida e o fenétipo é Le (a-b-).

A produgdio do fator Le®, além de ser dependente da presenga de pelo
menos em gene Le, € dependente também da presenca do gene H do sistema
ABO e do gene Se (que determina a presenca das substincias ABH nas
secregdes). Pensa-se que Le” é transformado em Le® na presenga de pelo menos
um gene H e um gene Se.

A Conversgo do fator Le* em Le® nio ¢ sempre completa. As pessoas
portadoras de Le® trazem alguma substiincia Le® nas secregdes, porém no plasma,
ela ¢ geralmente em quantidade insuficiente para ser absorvida 4s hemaicias.
Portanto as hemacias desses individuos podem ser classificados como Le (a-b+).

ou em casos raros Le (a+b+) 69

3. Antigenos

No recém-nascido, os antigenos Lewis sdo evidencidveis nas
secregdes, € s6 podem ser determinados com seguranga nas hemacias, apos 2 a 3
anos de idade, sendo que o antigeno Le® aparece mais rapidamente que o Le®.

Os individuos A; possuem menor quantidade de antigenos Lewis do
que 0 Ay, que ;)or sua vez os tem em menor quantidade que os individuos do
grupo 0. Isto parece refletir a competigdo em relagdo a substincia percursora. Os
antigenos Lewis devem ser pesquisados em sangue de estocagem recente, pots a
estocagem prolongada enfraquece as reacdes (aglutinagio), provavelmente em

conseqiiéncia da eluigio da substincia fixada, ¢V
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4. Anticorpos

Os anticorpos do sistema Lewis, sfo geralmente anticorpos naturais ¢
aparccem portanto nas pessoas cujo respectivo antigeno esta ausente.

Os anticorpos mais comuns do sistema Lewis sdo anti Le® e anti Le®,
que foram descritos respectivamente por Mourant em 1946 e Anderson em 1948.

Estes anticorpos podem ser achados separadamente como na maioria
das vezes ou juntos, nos individuos Le (a-b-) anti-Le” e anti-Le” pode ser formado
pelos individuos Le(a+b-) ao passo que anti- Le® ndo o pode por individuos Le (a-
b+) parece ser explicado pelo fato de o antigeno Le® ndo ser desconhecido a estes
gltimos tanto que aparece em suas secreg¢des. Certos autores acham que o
antigeno Le® é formado a partir de Le® o que expressaria por que os individuos Le

(a-b+) mas formam anti-Le* .®”

5. Aspecto de importincia clinica.

O encontro de anticorpos para o sistema Lewis nfo ¢ incomum nos
laboratorios de imuno-hematologia. Tanto anti-Le" quanto anti-Le” podem causar
reagbes transfusionais. Como anticorpos liticos, séo responsavels por graves
" crises hemolitcas.

Nio importa, se um ou ambos anticorpos estejam presentes; devemos
utilizar somente sangue Le(a-b-). Entretanto, outras alternativas podem ser uteis
em caso de necessidade de transfusdes:

- Estando os antigenos do sistemas Lewis presentes no plasma, pode-se
langar mio da neutralizag@o dos anticorpos contidos no soro do paciente antes da
transfusio®; Assim a transfusdo incompativel pode ser feita e as hemacias
transfundidas geralmente sobrevivem por tempo normal, embora o anticorpo com
0 tempo possa reaparccer.

- A transfusdio de hemacias incompativeis, quanto ao sistermna Lewis,
parece ndo ser pratica muito arriscada, pois os antigenos destas eluem-se com
grande facilidade no plasma do paciente, tornando menos grave as reagdes de
hemacias que possam OCOITer.

Esses dois fendmenos tornam admissivel o uso de sangue Lewis,

incompativel para transfusdes. Tal decisfio contudo ¢ tomada somente pela ndo
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disponibilidade de sangue Le(a-b-) ou no caso de dificuldade de sua obtencéo ¢
evidentemente de acordo com o quadro clinico do paciente. Esta pratica ¢ comum
em alguns hospitais e pode eliminar grande desperdicio ou consumo de tempo na
procura de sangue compativel, em caso de urgéncia. Deve-se mencionar que cla

ndo deve ser feita em casos de anticorpos liticos.®
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3. MATERIAL E METODOS

Foram estudados 150 doadores que se apresentaram no Hemoge no
periedo de 20 de setembro a 30 de novembro de 1995, todos ap0s terem sido
triados por equipe médica e considerados aptos & doago.

O estudo foi realizado no laboratério de Imunohematologia, as
amostras de sangue foram coletadas diretamente das bolsas de doacio depois das
mesmas terem suas sorologias confirmadas como negativas. Aj amostras foram
tomadas aleatoriamente, ou seja ndo havia nenhum critério de escolha para as
mesmas. Logo apds a realizagio dos testes era feito um apanhado dos dados
pessoais do doador diretamente da ficha de doagiio, dados estes referentes apenas
a idade, sexo, e cor da p'ele.

Da amostra de sangue retirada da bolsa era preparada uma suspensio
de hemacias 4 4% com salina fisiologica, concentracio esta indicada pelo
fabricante dos reagentes utilizados; em seguida era distribuida uma gota de
suspensdio em vinte tubos de ensaio para a pesquisa dos vinte antigenos
distribuidos nos principais sistemas de grupos sangiiineos objeto de estudo deste
trabalho. Cada antigeno a ser pesquisado obedecia a uma técnica diferente, Ja
padronizada ¢ seguida rigorosamente todas as especificagées do fabricante.

| Para os antigenos do sistema Rhesus pesquisados que foram os
seguintes: C; ¢; E; e; CV obedecemos a seguinte técnica:

- Adicionamos 1 gota de anti-soro da marca GAMA que queremos
pesquisar, no caso 1 gota anti-C ou anti-¢, anti-E, -anti—e, anti-C¥ em cada tubo de
ensaio que como ja foi falado continha 1 gota, da suspensio de hemicias.

- Misturamos bem o anti-soro que queremos determinar com a
suspensdo de hemécias, virando o tubo lentamente de um lado parao outrode 1 a
2 minutos.

- Em seguida cenirifugamos durante 15 segundos a 3,400 rpm.

- Retiramos os tubos com cuidado da centrifuga e resuspendemos
gentilmente o botdo de hemdcias, examinando a presenga ou nio de aglutinacdo.

A presenca de aglutinagéo indica que naquele sangue contém o antigeno que



24

procuramos. Os resultados negativos, antes de indicar a auséncia do antigeno
procurado foram incubados a 37°C durante 15 minutos, em seguida centrifugado
¢ verificado mais uma vez a presenca ou ndo de aglutinag@o, a partir dai podemos
garantir a Auséncia ou presenga do antigeno procurado. ,

Para os antigenos do sistema Duffy Fy*, Fy®. Para os antigenos do
sistema Kell K, k, Kp®; Kpb, Para os antigenos do sistema Kidd, JK* ka, € para os
antigenos “S” e “s” do sistema MNSs; obedecemos a seguinte técnica.

- Adicionamos 1 gota do anti-soro especifico para cada antigeno que
qucremos determinar em cada tubo de ensaio que ja contém 1 gota de suspensio
& hemacias.

- Misturamos bem, ¢ em seguida incubamos a 37°¢ durante 30
minutos.

- Em seguida' lavamos esta mistura trés vezes com salina fisiologica,
decantando depois de cada lavagem e resuspendendo o botfio de hemacias.
Depois da Gltima lavagem e da decantacgio o tubo de ensaio é mantido de “boca
para baixo” € € entio completamente enxugado: deixando escorrer toda a
umidade. .

-|E .ent:’i-o adicionadas 3 gotas de soro anti-globulina humana
peiespecifico também do laboratério GAMA, misturando-se bem.

- Em seguida centrifugamos durante 15 segundos a 3.40\(-) pm,
resuspendemos o botdo de hemacias gentilmente e ¢ entdo verificado a i)resenc;a
ou ndo de aglutinagfo, € assim podemos concluir pela presenga ou ndo do
antigeno pesquisado. '

Para os antigenos Le® ¢ Le® do sistema Lewis obedecemos a seguinfe
técnica:

- Adicionamos 1 gota de cada anti-soro que se quer determinar no tubo
de ensaio que ja contém a suspensdo de hemécias;

- Misturamos bem e deixamos incubados a temperatura ambiente
(23°C) por 10 minutos.

- Centrifugamos por 15 segundos a 3,400 rpm, resuspendemos o botdo
de hemacia e verificamos a presenga ou ndo de agiutinagio, concluindo-se assim

pela presenca ou auséncia do antigeno pesquisado.
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v Para os antigenos M e N do sistema MNSs obedecemos a seguinte
técnica:
-.Adicionamos 1 gota de cada anti-soro que se quer determinar nos
tubos de ensaio que ja contém a suspensio de hemécias. )
- Misturamos bem e incubamos 4 temperatura ambiente (23°) por 15
minutos.
- Centrifugamos por 15 segundos a 3,400 rpm resuspendemos o botio
de hemécias e verificamos a presenca ou ndo de aglutinagio, concluindo-se assim

pela presenca ou auséncia do antigeno pesquisado.
Materiais e Equipamentos Utilizados

- Tubos de ensaio

- Salina fisiologica

- Pipetadores automaticos

- Pipetas pasteur

- Centrifugas

- Banho-maria

- Estantes para tubos de ensaios

- Anti-soros: Anti-C / Anti-c / Anti-E / Anti-e / Anti-C¥ / Anti-Fy® / Anti-Fy® /
Anti-Le" / Anti-Le® / Anti-k / Anti-K /Anti-Kp® / Anti-Kp® / Anti-M / Anti-N /
Antj-S / Anti-s / Anti-JK* ¢ Anti-JK® todos provenientes de GAMA Biologicals,

Inc.
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4. RESULTADOS

Estudamos 150 doadores, com idade variando de 18 a 57 anos,
predominio de brancos e pardos, sobre negros (Tabelas 8, 9 ¢ 10), '

Os resultados oriundos da andlise dos 150 doadores, no que diz
respeito a distribuicdo de frequéncias dos principais sistemas de grupos
sanguineos, estudados, que foram o objeto de pesquisa deste trabalho, estdo
distribuidos nas tabelas de 1 a 6.

Na tabela 1, estdo relacionados os principais fenotipos do sistema
Rhesus e suas freqii€ncias na populagéo em estudo.

Nas tabelas subsequentes, temos a distribuigdo fenotipica e suas

frequéncias nos sistemas; Duffy, Kidd, Lewis, MNSs e Kell respectivamente.

Tabela - 1 - Freqiiéncia dos fenétipos do sistema Rh em uma amostra de 150

doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
cCDee¢ - 316
" CCDee 20,0
CcDEe 10,6
. ccDEe . 12,6 =
ccDEE 26 '
ccDee ‘ 2.5
ccee - 20,1 -
TOTAL 100,0
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. Tabela - 2 - Freqiiéncia dos Fendtipos do sistema Duffy em uma amostra de

150 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
Fy (a+b+) 420
Fy (a- b+) 29,0
Fy (a-b-) 4,0
Fy (a+ b-) 25.0
TOTAL 100,0

Tabela - 3 - Freqiiéncia dos Fendtipos do Sistema Kidd em uma amostra de
150 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
JK (at+ b+) 52,0
JK (a- b+) 20,0
JK (a+b-) 28,0
JK (a- b-) 0
TOTAL 100,0

Tabela - 4 - Freqiiéncia dos Fendtipos do Sistema Lewis em uma amostra de |
150 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
Le (a+ b+) 0
Le (a-b+) 72,0
Le (a+b-) 18,0
Le (a-b-) 10,0
TOTAL 100,0
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Tabela - 5 - Fregiiéncia dos Fenétipos do Sistema MNSs em uma amostra de

150 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
M+ N-) 35.0 -
(M -N+) 19,0
(M+N+) 46,0

(M-N-) 0
TOTAL 100,0
FENOTIPOS FREQUENCIA (%)

] S+ s+ 38,0
S+ s- 8,0

S- s+ 54,0
S- 8- 0

TOTAL 100,0

Tabela - 6 - Freqiiéncia dos Fenétipos do Sistema Kell em uma amostra de

150 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
Kp (a+ bt) 1,0
Kp (a- b-) 0 -
Kp (a+b-) 0
Kp (a- bt) 99.0
TOTAL 100,0
FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
K- k+ 93,0
K+k+ 7,0
K+ k- 4,0
100,0

TOTAL




Tabela - 8 - Distribui¢io dos doadores segundo o sexo \/
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SEXO N° DE DOADORES %
Masculino 137 91,90
feminino 13 8,10
TOTAL 150 100,0
Tabela - 9 - Distribuicfio dos doadores segundo a idade
IDADE (ANOS) N° DE DOADORES %
18 |-—---25 45 29,64
25 |—--32 51 33,55
32 |-—--39 27 18,57
39 |- 46 15 10,10
46 |- 57 12 8,14
TOTAL 150 100,0
Tabela - 10 - Distribui¢io dos doadores segundo a cor da pele
COR N° DE DOADORES %
Branco 46 30,90
Pardo 94 62,50
Negro 10 6,50
TOTAL 150 100,0 .
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O estudo dos grupos e sistemas sanguineos, suas implicagdes médico-
legais, clinicas e antropologicas tem ocupado inlimeros pesquisadores ao longo
dos anos desde que Karl Landsteiner descobriu os antigenos eritrocitirios no
inicio do século, possibilitando que mais de 300 antigenos eritrocitdrios sejam
hoje conhecidos e estudados em relagdo a suas caracteristicas quimicas, genéticas
e imunolégicas. ¥

Como ja foi comentado no decorrer do trabatho seria muito importante
a classifica¢do dos doadores de sangue ndo s6 com relacio ao sistema, ABO e
Antigeno D do Sistema Rh, classificagéio esta de rotina no nosso Hemocentro,
wmias tambeém dos outros sistemas sangiiineos eritrocitarios que também sdo causas
de actdentes transfusionais.

Nosso estudo procurou calcular a prevaléncia dos principais antigenos
eritrocitdarios que ndo fazem parte da rotina imunohematolégica do nosso

hemocentro, mas que sdo considerados importantes para seguranca do ato

transfunsional, pesquisamos um total de vinte antigenos que estdo enquadrados
nos seguintes sistemas sangiiineos: '
Sistema Rh
Antigenos Pesquisados: C/c/E/e/C"
Sistema DuFFy
Antigenos Pesquisados: Fy* / Fv®
Sistema Lewis ‘
Antigenos Pesquisados: Le? / Le®
Sistema Kidd: .
Antigenos Pesquisados: Jk* / Jk"
Sistema Kell
Antigenos Pesquisados: k / K / Kp® / Kp®
Sistema MNSs
Antigenos Pesquisados: M /N /S /s
Os resultados das fregii€ncias de cada antigeno pesquisado na amostra

estudada foi comparada com os resultados encontrados na literatura; de acordo



il

31

com Pelliza, S. M; Berthier, M; E. O. Gonzaga, a populagio em geral apresenta os
seguintes anétipos do sistema Rh: 34% CcDee; 17,8% CCDee; 13,5% CeDEe,
11,7% ccDEge; 2,3 ccDEE; 2,1 ccDee, ¢ 15,0% ccee, relacionamos com nossos
resultados que de acordo com a tabela 1 encontramos percentagens que se
aproximam daquelas encontradas na literatura, levando em conta o nimero de
amostras.

De acordo com a literatura estudada encontramos as seguintes
frequiéncias dos fenotipos do sistema Duffy em Brancos: 17,0 Fy(a+ b-). 49,0
Jy(a+ bt); 34,0 Fy(a- b+); raros individuos apresentam a auséneia dos dois
-atigenos do sistema Duffy®”. Em se tratando de individuos negros estas
poicentagens sfo alteradas; mas como néo estabelecemos critérios de escolha da
nossa amostra ndo podemos relacionar a freqiiéncia de negros com os fenétipos
do sistema Duffy, lembramos que de acordo com a tabela 10 tivemos um
predominio de brancos e pardos em ;'elac;ﬁo aos negros, comparando estas
freqli€ncias observadas na literatura consultada com nossos resultados (ver tab. 2)
Miamos que as mesmas se aproximam da literatura.

As freqiiéncias dos fendtipos do sistema, Kidd que encontramos na
:ioratura consultada sfo as seguintes: 28,0 Jk (a+ b-); 49,0 Jk (a+ b+), 23,0
Jk (a- b+); 0 Jk (a- b)Y, comparando estes valores com os encontrados na nossa
amostra (tab. 3), estes se aproximam dos encontrados na literatura. Esta

N . 3
correlagiio entre os valores encontrados na literatura consultada® % 1139

€ 0s que
observamos na nossa amosira se aproximam em todos os outros sistemas

estudados, sistema Lewis (tab. 4); sistema MNSs (tab 5); sistema Kell (tab. 6).
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CONCLUSAO

A Fenotipagem dos principais antigenos eritrocitarios tem uma
importdncia fundamental para a medicina transfusional, pois uma vez que
conhecemos o perfil antigénico dos doadores, se torna mais dificil os processos

de aloimunizagdes e o encontro de sangues incompativeis.

Sabendo que atualmente em nosso Hemocentro ndo temos condi¢des
ara fenotipar o doador com relacfio aos antigenos pesquisados neste trabalho,
nos alivia o fato de que as fregiiéncias fenotipicas dos mesmos ndo apresentaram

~riagdes significativas de uma regifio para ouira € de que estes valores dos

respectivos fenotiipos ja sdo conhecidos mundialmente.
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INCIDENCE OF THE MAIN ERYTHROCYTE ANTIGENS
IN HEMOCE’s* BLOOD DONORS

Kalina Ligia da Silva Oliveira**

SUMMARY

The study of samples from human populations aiming at the estimate
of the frequencies of the genes that determine the erythrocitary blood groups, is of
paramount importance in anthropology, physics, populational genetic and
forensic medicine. In the specific case of blood groups with great antigenicity,
this study is still of great value to immunohematology, for it supplis probabilistic
indications of the possibilities of finding compatible blood types for the purpose
of transfusions.

This work’s goal was the research of the main erythrocitary antigens in
blood donors of HEMOCE, who were seen during the period from 09 /20 / 95 to
11 /20 /95. One hundred and fifty donors studied, each one being checked for
the following antigens, which fit within the main blood systems:

Rh System

D(Rb”) C (rh’); ¢ (hr’), E (th); e (hr’); C¥;

Lewis System
Le?, Leb

Duffy System
Fy*, Fy’

Kidd System
K, kP

MNSs System
M; N: S;s

Kell System
k, K, Kp?, Kp®

The research for each of the above mentionned antigens was done
through the utilization of standard techniques of the GAMMA LABORATORY
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(USA), meticulously following all manufacturer’s speifications. Such tehniques
are a routine in the most advanced immunohematologic centers worldwide.

A percentile evaluation was made of each antigens, the results of
which were compared to those in the literature. Thus, it was f;)und th%t no
significant variations exist between the values of one region as compared to those

of another.

* Work done in CENTRO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA
DO CEARA (HEMATOLOGY AND HEMOTHERAPY CENTER OF CEARA)

** Pharmaceutical Biochemist who attended the 10th Specialization

Course on Hematology and Hemotherapy.
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