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FENOTIPAGEM ERITROCITARIA DOS DOADORES DE SANGUE DO
HEMOCE.'
LUCIANO DE LIMA PESSOA.”

RESUMO

Na rotina dos centros transfusionais, os laboratorios de
imunohematologia eritrocitaria classificam os doadores ¢ 0s receptores de
sangue nos sistemas ABO e Rhesus (fator Rh0 ou D e Dfraco, se
necessario). Porém a prevengdo frente a aloimunizagdio para os demais
antigenos do sistema Rhesus (C, ¢, E, €), e os antigenos de grupos
sanguineos de importincia transfusional (Kell, Duffy, Kidd, Lewis,
Lutheran, MNSs, P) se faz necessario.

Este trabalho teve como objetivo fenotipar individualmente 185
doadores de sangue do Hemoce para os principais sistemas de grupos
sanguineos, classificando-os de acordo com a presenga dos antigenos dos
principais grupos sanguineos acima citados, criar um banco de dados
referente a doadores com fenétipos raros, permitindo assim que o Hemoce
acione estes doadores quando houver necessidade e fazer uma analise
estatistica da frequéncia dos antigenos eritrocitarios na populacdo de
Fortaleza comparando os resultados com os dados disponiveis na literatura
nacional e internacional.

Requisitos para a selegfio dos doadores :
Doadores dos grupos sanguineos O ou A, Rh positivo, com mais

de uma doacdo no Hemoce e residentes em Fortaleza.



Metodologia:

Efetuar a fenotipagem dos doadores (3 a 8 doadores por dia) no
periodo de 02 de agosto/99 a 24 de novembro/99 utilizando para a mesma o
método de gel centrifugagio (Diamed-ID Micro Typing System).

Foi realizada a analise percentual de cada antigeno pesquisado €
comparado os resultados com a Literatura, chegando a conclusdo que néo

ha variagdes significativas na frequiéncia dos antigenos.

*Trabalho Realizado no Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia do Ceara (HEMOCE),

* Farmacéutico Bioquimico aluno do XTIV Curso de Especializagio em Hematologia e Hemoterapia.



. INTRODUCAO

As proteinas da superficie dos eritrécitos funcionam como
antigenos, sendo conhecidos mais de 400 tipos diferentes. Os antigenos sdo
capazes de estimular uma resposta imunolégica, ou seja, capaz de induzir a
formagfio de anticorpos ¢ de se combinar com ¢le a0

Os antigenos eritrocitarios sfo denominados de aloantigenos que
diferenciam os individuos de uma mesma espécie € sdo transmitidos
hereditariamente. Eles sdo fabricados diretamente pelo proprio material
genético, ou indiretamente através de enzimas produzidas por este material.
S#o produzidas por uma tnica unidade genética, podendo o produto deferir
de um individuo a outro, mas acessiveis as analises de genética. S&o
integralmente transmitidos dos pais aos filhos ¢ sdo geneticamente
independentes uns dos outros. Os genes que os transmitem sdo dominantes.

Os grupos sanguineos eritrocitdrios se expressam em sistemas
constituidos por grupos de antigenos, que so estruturas reativas inseridas
na membrana do globulo vermetho. Os mais importantes grupos sanguineos
sd0 os ABO, Rhesus, MNSs, I, P, Lewis, Lutheran, Kell, Duffy, Kidd ©,

Os antigenos dos grupos sanguineos eritrocitarios sdo
glicoproteinas, ou glicolipideos e lipoproteinas da membrana globular.

A especificidade de um antigeno ¢ sua propriedade de ser
reconhecido pelo anticorpo produzido contra ele € ndo produzido por outro.
Assim, os antigenos eritrocitarios A e B correspondem anticorpos naturais

(aglutininas naturais) anti-A e anti-B 9.



O local onde ocorre a ligacgdo do antigeno com o anticorpo €
chamado de determinante antigénico ou epitopo. A especificidade dos
grupos sanguineos ABO, H, Lewis e P esta ligada aos agucares terminais
acoplados a moléculas complexas. No sistema Rhesus tem uma
especificidade protéica.

Os sistemas sanguineos ABO e Rh sdo prioritarias devido a sua
imunogenicidade e também nos aspectos populacionais. As reagles
transfusionais mais severas sdo causadas por estes sistemas. Ndo que os
outros sistemas nfo tenham importincia, mas os sistemas ABO e Rh
merecem melhor atengfo. Os outros sistemas também séo responsaveis por

acidentes transfusionais, mas menos severos.



REVISAQ DE LITERATURA

SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO ABO

1. Aspectos Histoéricos

Foi o primeiro sistema de grupo sanguineo a ser descoberto por
Karl Landsteiner em 1901, quando ele colheu seu préprio sangue e de cinco
colaboradores, separando as células e soro, € depois misturou cada amostra
em cada soro.

Ele descobriu que o soro dos individuos do grupo B aglutinavam
as células hemdticas do grupo A e, conseqilentemente, que um anticorpo
para os antigenos A estava presente no soro do grupo B. Da mesma forma

de modo contrario.

O soro de individuos do grupo O aglutinava tanto as células A,
como as células B, indicando a presenca de anticorpo A e B.
Em 1922, Sturle ¢ Von Descatello, descobriu o grupo sanguineo

AB, que tem uma reacfo positiva com anti-A ¢ anti-B.

2. Anticorpos ABO

Os anticorpos ABO sfio, em geral, IgM. Em um soro de um
individuo do grupo A e/ou B, o anti-B e/ou anti-A pode compreender
somente a IgM, uma mistura de IgM e IgG, uma mustura de IgM ¢ IgA ou
uma mistura de trés imunoglobulinas, contudo a maioria do anti-A de um
individuo do grupo B e o anti-B de um individuo do grupo A contém,

predominantemente, anticorpo IgM, com menores quantidades de IgG e

IgA.



O anti-A,B de individuos do grupo O € uma mistura de IgG e IgM
ou IgG, IgM e IgA.

O conhecimento da quantidade de IgG anti-A ou anti-B ou anti-
A.B no soro de uma mulher permite, algumas vezes, prever ou diagnosticar

a doenc¢a hemolitica do recém-nascido causada por incompatibilidade ABO.

3. Genética

A heranga dos grupos sanguineos ABO foi descrita pela primeira
vez por Bernstein em 1924.

Cada individuo herda um gene ABO de cada pai € que estes dois
genes determinam quais antigenos ABO estardo presentes sobre a
membrana do eritrocito.

As designagdes A ou B referem-se aos fendtipos, enquanto que
AA, BO e OO denotam gen6tipos. No caso de um individuo O, o fenétipo e
o genotipo sdo idénticos, porque o individuo teria de ser homozigoto para o
gene O . A heranca dos antigenos ABO segue a genética mendeliana

simples.

4. Freqiiéncia

A freqiiéncia destes grupos sanguineos na populagdo branca € a
seguinte : Grupo O, 0,45%; Grupo A, 41%; Grupo B, 10%; Grupo AB, 4%.
Os grupos sanguineos O ¢ A constituem os tipos sanguineos mais comuns.
O grupo sanguineo mais raro € 0 AB.

As freqiiéncias dos grupos ABO diferem em algumas populagtes
selecionadas e grupos étnicos. O grupo B € enconirado duas vezes mais

freqilentemente em negros € orientais que em brancos.



5. Subgrupos ABO
a) Subgrupo A:

Von Dungern descreveu, em 1911, dois diferentes
antigenos A, baseado nas reagdes com anti-soros anti-A e anti-A;.

O soro de individuos do B contém uma mistura de dois
anticorpos, anti-A e anti-A;. As hemacias A, que reagem somente com anti-
A e nfo com anti-A,, sfo classificadas como subgrupo A,.

A classificagdo nos fenotipos A; ¢ A, contribui com
99% de todos os individuos do grupo A. As células de aproximadamente
80% da populacdo do grupo A sdo A;, sendo que os 20% restantes sdo A;
ou subgrupos mais fracos.

b) Subgrupo B:
Os subgrupos B sdo infrequentes. Eles séo

reconhecidos por variagdes na forga de reagdo usando anti-B ¢ anti-A;B.

SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO Rh

1. Aspectos Historicos

Levine ¢ Stetson observaram uma reagdo transfusional hemolitica
numa paciente que tinha recebido sangue ABO especifico do esposo. Ela
gerou um natimorto, antes da reagédo transfusional hemolitica.

Landsteiner ¢ Winer relataram um anticorpo, produzido por
cobaias e coetho, quando imunizados com eritrécitos de macaco Rhesus.
Outra pesquisa feita por Levine mostrou que a isoaglutinina, que tinha
causado a reagdo transfusional hemolitica, ¢ o anticorpo descrito por

Landsteiner € Wiener, definiam o mesmo grupo sanguineo.



Na metade da década de 40, o sistema Rh consistia de cinco
antigenos. Este sistema € um dos mais complexos e, junto ao sistema ABO,

pode causar reagfo transfusional severa.

2. Antigenos DCE

Fisher e Race definiram os antigenos do sistema como D, d, C, c,
E, e. O antigeno d ¢ considerado um amorfo. O fenotipo Rh de um
determinado eritrocito € definido pela presenca ou auséncia de D, C, ¢, E, ¢.
Esses antigenos sdo os que em importéncia clinica.

O antigeno D apresenta uma freqiiéncia de 85%; o C de 70%; E
de 30%; ¢ de 80%; e possui uma fregii€ncia de 98%. Os antigenos Rh sfo
altamente imunogénicos, sendo que D é o mais potente no que se refere a
capacidade de provocar resposta imune. Na escala de imunogenicidade

temosD>c¢c>E>C>e.

3. Genética

Fisher e Race descobriram que o lécus Rh continha {rés genes
distintos, que controlavam a produgfio de seus respectivos antigenos. Foi
demonstrado que o locus Rh esta localizado no cromossoma 1. Os antigenos
Rh sdo herdados como alelos co-dominantes, € estdo presentes apenas na

superficie das hemacias.

4. Anticorpos Rhesus

A maior parte de anticorpos Rhesus pertence a classe da
imunoglobulina IgG, usualmente da subclasse IgG;. A maioria desses
anticorpos é produzida por exposic¢do do sistema imunologico do individuo

a eritrocitos estranhos por transfusdo ou gravidez.



Os anticorpos IgM sfo formados em primeiro lugar, sendo feita
uma transicio para IgG e ndo fixam complemento. Estes anticorpos
permanecem circulagio por longos periodos apés a imunizacdo. Com 0s
titulos baixos € uma nova exposi¢éo a0 mesmo antigeno, ¢ deflagrada uma
resposta secundaria répida.

Como se trata de uma IgG, que atravessam a placenta, os

anticorpos Rh podem provocar doenga hemolitica do recém-nascido.

SITEMA DE GRUPO SANGUINEO LEWIS

1. Aspectos Historicos

Os antigenos Lewis (Le” e Le®) foram descobertos em épocas
diferentes e estdo estreitamente relacionados ao antigeno ABH. Os
antigenos Lewis nfo sfo sintetizados pelo eritrocito ¢ incorporado a
estrutura da hemacia. Estes antigenos sdo produzidos por células teciduais e
secretados nos liquidos orgénicos, como nas secregdes € no plasma. Depois

eles s#o adsorvidos pela membrana eritrocitaria a partir do plasma.

2. Antigeno

No recém-nascido os antigenos Lewis estdio presentes na saliva €
ndo no sangue, tendo assim fendtipo Le (a - b-). O antigeno torna-se
presente no plasma apés cerca de 10 dias de vida.

Todos os antigenos Lewis encontrados nas hemacias foram
adsorvidos do plasma. Quando os antigenos sdo encontrados nas secregoes

sdo glicoproteinas. No plasma, s&o glicoesfingolipideos.



Os antigenos Lewis devem ser pesquisados em sangue de estoque
recente, pois a estocagem prolongada enfraquece a reacfio (aglutinacfo),

provavelmente em conseqiiéncia da elui¢do da substancia fixada.

3. Genética

O gene Lewis é semelhante aos genes ABO. Acredita-se que o
gene Le esteja localizado no cromossoma 19, ligado ao locus do
complemento C;. Em caucasianos, 90% da populag¢@o possuem o gene Le.

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

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

A conversdo do fator Le* em Le® nfio é sempre completa. As
pessoas portadoras de Le trazem alguma substincia Le® nas secregdes,
porém no plasma, cla ¢ geralmente em quantidade insuficiente para ser
absorvida as hemacias. Portanto as hemacias desses individuos podem ser

classificados como Le (a — b +), ou em casos raros Le (a + b +) %2,
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4. Anticorpos Lewis

Os anticorpos Lewis sfio, em geral, produzidos por pessoas com
fenotipo Le (a- b-). Geralmente, eles sfio da classe IgM e néo atravessam a
placenta, de modo a ndo causar doenga hemolitica do recém-nascido ¢ nem
estdo implicados em reagdes hemoliticas transfusionais, mas podem ativar o
complemento, de modo a causar ocasionalmente reagdes hemoliticas
transfusionais. S&o anticorpos de ocorréncia natural.

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 @2,

SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO MNSsU

1. Aspectos Historicos

Os antigenos M e N foram descobertos em 1927 por Landsteiner
e Levine, a partir da imunizacfio em coelhos com eritrocitos humanos, tendo
sido o segundo sistema de grupos sanguineos a ser descoberto. Em 1947,
Walsh ¢ Montgnory descobriram S, um antigeno distinto, geneticamente
ligado aos antigenos MN. Em 1951, foi descoberto s ¢ o sistema MN
tornou-se MNSs, um sistema de dois locus. Em 1953, Wiener relatou um
anticorpo para um antigeno de alta freqiiéncia, U. Todos os eritrocitos U

também sdo S-s- (fendtipo Ss nulo).

2. Antigenos

Os antigenos MNSs estdo bem desenvolvidos ao nascimento.

Estes antigenos do sistema MNSs estdo associados as sialoglicoproteinas da

11



membrana critrocitaria, chamada glicoforinas A e¢ B, as quais sdo
susceptiveis de clivagem por enzimas proteoliticas em posi¢Oes variadas. A
atividade antigénica MN esta localizada na glicoforina A. A glicoforina B
carreia as especificidades S, s, U. Os antigenos MNS séo removidos pelo
tratamento enzimatico.

O antigeno S e, mais raramente, o s, podem ser responsaveis por
aloimunizagdes. Os antigenos M ¢ N sfio, excepcionalmente, causa de
aloimunizacdes.

O antigeno U esta localizado na Ss-sialoglicoproteina proximo

aos sitios antigénicos Ss, porém mais proxima a membrana eritrocitaria.

3. Genética

Os antigenos do sistema MNSs estfio localizados em duas
glicoproteinas importantes, ricas em 4acido sidlico, na membrana do
eritrocito. Cada glicoproteina apresenta varios nomes comuns : a estrutura
transportadora dos antigenos MN ¢ conhecida como MN-sialoglicoproteina
(MN-SGP), alfa-SGP ou glicoforia A; os antigenos Ss estdo na Ss-
sialoglicoproteina (Ss-SGP), delta-SGP ou glicoforina B.

H4 muito se sabe que MN e Ss representam alelos co-dominantes
em dois locus intimamente ligados, contudo, ao invés de codificar apenas 0s
proprios antigenos MN e Ss, é muito provavel que os genes sejam
responsaveis por toda estrutura MN ou Ss SGP, as quais por sua vez, podem
conter muitos sitios antigénicos.

O complexo genético MNSs esta localizado no brago longo do
cromossoma 4. Como Ss-SGP e N-SGP apresentam estruturas muito

semelhantes, alguns sugerem que os genes Ss surgiram de uma duplicagdo
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no 16cus N, O mais comum complexo genético € Ns, seguido por Ms, MS e
NS.

A heranca de MS, Ms, NS ¢ Ns pode ser tragada de geragdo para
geracdo dentro de uma familia e tem sido utilizada para avaliar questes de

paternidade.

4. Anticorpos
A) Anti-M e Anti-N

Os anticorpos anti-M ¢ anti-N s8o, via de regra,
naturais ¢ itregulares. S@o da classe IgM (s vezes 1g() ativos a baixas
temperaturas (sobretudo a 4° ¢) e em pH acidificado de 6,5. Estes anticorpos
mostram acentuado efeito de dose. Alo-anticorpos de classe 1gG, e ativos a
37%, sdo pouco freqilentes. Esses sfio principalmente de especificidade
anti-S, raramente anti-s ¢ sfo capazes de causar reacgOes transfusionais e
doenga hemolitca do recém-nascido.

A maioria dos reagentes comerciais utilizados na

detecciio dos antigenos M e N ¢é produzida por imunizagio em coelhos.

B) Anti-S ¢ Anti-s
A maioria dos exemplos de anti-S ¢ anti-s é constituida
por IgG imunomediada, sendo detectada a 37°¢ ¢ na fase de antiglobulina.
Contudo, algumas podem ter uma reagfio Otima em temperaturas mais
baixas.
Embora encontrados com menor freqiiéncia que anti-M,
os anticorpos S e s tem maior probabilidade de apresentar significado

clinico. Eles podem fixar o complemento e foram implicados com reagdes
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hemoliticas transfusionais graves, com hemoglobinuria. Também provocam

doeng¢a hemolitica do recém nascido.

SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO KELL

1. Aspectos Historicos

Em 1946 um antigeno foi definido por um anticorpo no soro da
Sra. Kellacher, que reagiu com os eritrdcitos de sua filha neonata, sua filha
mais velha, seu marido e 7 a 9% da populagio ao acaso. O antigeno foi
denominado K (Kell). Em 1949, Levine ¢ colaboradores relataram seu
parceiro antitético de alta freqiiéncia k (cella.no)m).

O sistema de grupo sanguineo Kell possui 24 antigenos
distribuidos em 4 e, possivelmente, 5 conjuntos antitéticos, com antigeno de

baixa freqiiéncia opondo-se a antigeno de alta freqiiéncia

2. Antigenos

O antigeno Kell (K;), presente em 9% da populagdo branca, € o
segundo antigeno eritrocitario com maior capacidade de produzir
anticorpos. A expressdo do antigeno Kell comeca em torno da décima
semana de vida intrauterina. Como o antigeno K; esta bem desenvolvido ao
nascimento, ¢ capaz de provocar isoimunizagdo materna com doenca
hemolitica peri natal consequente.

Os antigenos Kell estdo presentes na linhagem de eritrocitos a
partir do eritroblasto. Néo foram abservados antigenos K e k em
granulocitos, linfocitos, monocitos e plaquetas @,

Os antigenos K ¢ k sfo antitéticos e merecem especial aten¢do

porque sdo muito imunogénicos. K posiciona-se em segundo lugar, somente

14



atras do antigeno D, em imunogenicidade. Quando os individuos K- sfo
transfundidos com unidades K+, a probabilidade de produzir anti-K pode
ser tdo alta quanto 10%, mas provavelmente, ¢ menor do que isto. A
freqiéncia do antigeno K ¢é baixa. A chance de receber uma unidade K+ ¢

pequena, e se anti-K se desenvolver, unidades compativeis sdo facilmente

encontradas.

3. Genética

A expressdo dos antigenos do grupo sanguineo Kell € controlada
por dois genes independentes. Um estd localizado no cromossoma X; o
outro esta localizado em um autossoma. O autossoma exato ndo €
conhecido “V.
O gene Kell autossémico codifica muitos antigenos € ¢ andlogo
ao Rh: ele pode representar um complexo genético com lécus intimamente
ligados ou um Idcus genético unico que codifica varios antigenos. Existe
também um raro gene silencioso que ndo expressa antigenos autossomicos €

& chamado K°.

4, Anticorpos

A maioria dos anticorpos no sistema Kell € estimulada a partir da
exposigdo do eritrocito através de gravidez ou transfusdo. Como tal, sio
anticorpos IgG reativo a 37°c, melhor detectados na fase de globulina anti-
humana.

Os anticorpos do sistema Kell podem fixar o complemento, mas
nfo de modo tdo eficiente que provoquem hemdlise in vitro. Em geral, a

destruicfio eritrocitaria in vivo é extravascular, através dos macréfagos do

bago.
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O anticorpo mais comum do sistema Kell observado no banco de
sangue ¢ o anti-K. Dois em cada trés anticorpos ndo Rh detectados sdo anti-

K. Seu antigeno pode ter baixa freqii€ncia (9%), mas € muito imunogenico.
SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO DUFFY

1. Aspectos Historicos

O sistema de grupo sanguineo Duffy foi denominado por
Mr.Duffy, um hemofilico politransfundido, que, em 1950, descobriu possuir
o primeiro exemplo descrito de anti-Fy’. Um ano depois, o anticorpo
definindo seu antigeno antitético Fy® foi descrito por Ikim e colaboradores.
Desde 1970, trés anticorpos adicionais foram identificados. Embora eles
sejam raramente observados no banco de sangue, seus antigenos Fy’, Fy' e

Fy’, contribuiram para nosso conhecimento da heranga do sistema.

2. Antigenos

Os antigenos importantes na sorologia rotineira do banco de
sangue sdo Fy® e Fyb. Eles podem ser identificados em eritrocitos no inicio
da vida fetal (6 a 7 semanas de gestacdo) e estdio bem desenvolvidos ao
nascimento.

Os antigenos Duffy sfio estritamente eritrocitarios. Na raga
branca, exceto os casos excepcionais de individuos que ndo possuem 0s
antigenos Fy” e Fy’, o sistema Duffy apresenta trés fenotipos. O fen6tipo
“silencioso”, Fy (a-b-), excepcional na raga branca, € freqiiente na raga

negra®.
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As freqiiéncias antigénicas nas populacdes branca e negra sfo as
seguintes: Fy® presente em 66% de brancos ¢ 10% de negros

Fy® presente em 83% de brancos e 23% de negros

Os antigenos do sistema Duffy sdo glicoproteinas que apresentam
diferentes sensibilidades a enzimas proteoliticas: sfo desnaturadas ou
removidas pela quimiotripsina, papaina e bromelina ndo sendo, porém,
afctados pela tripsina.

3. Genética

Em 1968, o locus Duffy estava ligado a uma anormalidade
herdada visivel do cromossoma 1. Ele tornou-se o primeiro 16cus na espécie
humana a ser designado para um cromossoma especifico. Os antigenos sdo
herdados por alelos co-dominantes mendelianos Fy® e Fy®. Acredita-se que
o locus Duffy esteja no mesmo cromossoma que o gene Rh, porém

segregam independentemente.

4. Anticorpos

Os anticorpos importantes na sorologia rotineira do banco de
sangue sdo anti-Fy® ¢ anti-Fy".

Os anticorpos anti-Duffy resultam, todos, de aloimunizagéio
transfusional ou materno-fetal. S3o anticorpos imunes, via de regra de
classe IgG (as vezes fixam complemento), detectados pela reagdo de
coombs indireto. Os métodos enzimaticos, por suprimirem os antigenos Fy*
e Fyb, servem como testes confirmatérios na identificacdo dos anticorpos
contra esses antigenos.

O anticorpo anti-Fy* é o mais freqiiente (raga branca) e €

responsdvel pro doencas hemoliticas neo-nafais ¢ acidentes hemoliticos
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transfusionais em pacientes politransfundidos. O anti-Fy® ¢ relativamente
raro na populag@o branca @)

Os individuos imunizados para os antigenos Fy* ¢/ou Fy® devem
ser transfundidos com sangue negativo em relagfo a eles. Os sangues Duffy
negativo sdo encontrados facilmente nas populagdes negras. Anti-Fy" e anti-

Fy® podem causar graves reacies hemoliticas transfusionais @),

SISTEMA DE GRUPO SANGUINEQ KIDD

1. Aspectos Histéricos

O sistema Kidd foi descoberto em 1951 pela presenga de um
anticorpo no soro de uma mulher (Sra.Kidd), cujo filho apresentou doenga
hemolitica do recém-nascido, o nome do recém-nascido era John Kidd. Por
esta razio o novo anticorpo foi chamado de anti-Jk* e o antigeno, Jk*. Em

1953, Plaut e outras comunicaram o alelo correspondente, IK®,

2. Antigenos

JK* e JK® sdio antigenos eritrocitarios comuns. Existem algumas
diferengas raciais notaveis na freqiiéncia antigénica: 77% dos brancos e
91% dos negros sdo Jk (at), mas somente 50% dos chineses portam o
antigeno; 57% dos negros sdio Jk (b-), mas apenas 28% dos brancos s#o
Jk (b-).

Freqiiéncias antigénicas nas populagdes branca e negra:

Jk® presente em 77% dos brancos € 91% dos negros

JK®: presente em 72% dos brancos ¢ 43% dos negros
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Antigenos Jk*® foram detectados nos eritrocitos fetais tdo
precocemente quanto com 11 semanas, 7 semanas para JK®. Eles estdio bem
desenvolvidos a0 nascimento, o que contribui para o potencial para a
doenga hemolitica do recém-nascido. Os eritrcitos de individuos
homozigbticos exprimem © antigeno mais acentuadamente que o0s
individuos heterozigoticos. O tratamento enzimatico pode estimular a

reatividade dos antigenos Kidd com seus anticorpos.

3. Genética

Os genes codificados JK* ¢ Jk° sdio alelos co-dominantes
mendelianos. Evidéncias, baseadas na heranca Kidd e Colton em individuos
com delecdo do brago longo do cromossoma 7 ou monossomia do
cromossoma 7, sugerem que os genes Kidd e Colton podem ser sinténicos
(p.€x., no mesmo cromossoma, mas néo ligados) no cromossoma 7.

O fenotipo Jk(a-b-) é rarissimo nas ragas brancas e negras. Tal
fenotipo somente foi descrito em individuos de origem oriental. No Brasil
encontram-se cinco individuos Jk(a-b-) entre 88 individuos do Mato

(Grosso.

4. Anticorpos

O anticorpo anti-Jk® estd freqiientemente implicado em reagdes
transfusionais. De fato, o antigeno Jk" ¢, praticamente, tio imunogénico
quanto Fy®. Este antigeno ¢, na maioria das vezes, de classe IgG, podendo
ser também IgM (raro). Nos dois casos hé fixacdo de complemento sendo,
portanto, methor detectado pela reagdio de coombs indireto. O anti-Jk*
freqiientemente causa hemoélise das células tratadas com enzimas

proteoliticas.
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Quando é de classe IgG, o anti-Jk* pode ser responsavel por
doenga hemolitica peri-natal. O anticorpo anti-Jk® & raro e freqiientemente
associado a outros anticorpos.

Quando se suspeita da presenca de anti-Jk® ou anti-Jk° em
misturas de anticorpos, deverdo ser providenciadas unidades de sangue

fenotipadas e compatibilizadas para o sistema Kidd .

SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO P

1. Aspectos Historicos

O sistema de grupo sanguineo P foi introduzido em 1927 por
Landsteiner ¢ Levine. Na pesquisa de novos antigenos, eles injetaram
eritrocitos humanos em coelhos e produziram um anticorpo, inicialmente
denominado anti-P, que dividiu os eritrocitos humanos em dois grupos: P+
e P-.

2. Antigenos

Os antigenos P, P e P* sfio encontrados em eritrocitos, plaquetas,
leucocitos ¢ fibroblastos. P ¢ P* também foram identificados como
glicoproteinas no plasma. Eles ndo foram encontrados em secregoes.

A expressdo do antigeno P; varia consideravelmente durante o
desenvolvimento fetal. O antigeno foi encontrado em eritrocitos fetais téo
precocemente quanto com 12 semanas ¢ enfraquece com a idade
gestacional. Tkim e colaboradores descobriram que fetos jovens eram mais
freqiientes ¢ mais fortemente Py+ que fetos com mais idade gestacional. O

antigeno esta mal desenvolvido ao nascimento ¢ leva até 7 anos para se
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expressar totalmente. Diferente de P;, o antigeno P esta bem desenvolvido
a0 nascimento.

O aatigeno P; deteriora-se  rapidamente  durante o
armazenamento. Quando células antigas devem ser classificadas para
antigenos ou utilizadas como controle para reagentes de tipagem, ou quando
células mais antigas sdo empregadas para identificar anti-P; no soro, podem

resultar em resultados falso-negativos.

3. Genética

Em 1978, Graham e William propuseram um modelo genético
para o sistema que, posteriormente foi confirmado através de estudos
soroldgicos e bioquimicos. O sistema possui dois lécus com trés genes no

primeiro (P, P! e P) e dois genes no segundo (P* & P%) ),

4. Anticorpos

Os anticorpos do sistema P sdo, via de regra, naturais, de classe
IgM e atuam em baixas temperaturas (4 a 25°c).

O anti-P, encontra-se em algumas pessoas de fenotipos P,. A
forga de reatividade do soro anti-P; varia de uma c€lula para outra e tende a
diminuir quando ¢ usado em células estocadas. Este fato cria dificuldades
na sua identificacéo.

O fenotipo p € caracterizado pela presenga, no soro, de uma IgM
hemolitica com atividade anti-PPlPk anteriormente chamada de anti-Tj",
porque foi descoberto num paciente com céncer, chamado Jay. Levine e
colaboradores, em 1951, observaram que este anticorpo reagia com mais de
99.9% dos individuos testados. Ele causa reagdes hemoliticas transfusionais

graves e, ocasionalmente, pode provocar doengca hemolitica do recém-
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nascido. Existe uma forte associagio entre anti-Tj® e abortamento

espontidneo em mulheres p.
SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO LUTHERAN

1. Aspectos Historicos

Os grupos sanguineos Lutheran foram identificados desde 1945,
quando o primeiro exemplar de anti-Lu® foi descoberto no soro de um
paciente com hipus eritematoso difuso, apds a transfusdo de uma unidade de
sangue portadora do antigeno de baixa freqiéncia correspondente. O novo
anticorpo foi denominado Lutheran, uma interpretacéo errénea do nome do
doador Lutheran. Em 1956, Cutbush e Chanarin descreveram anti-Lu®, o
qual define o parceiro antitético para Lu® e um sistema sanguineo completo

envolvido.

2. Genética

Alelos co-dominantes codificam os antigenos do sistema
Lutheran. O gene foi designado para o cromossoma 19 através de sua
ligagsio com Cs. Lutheran também esta ligado ao Se, o primeiro exemplo de

linkage autossdmico em seres humanos, € a LW.

3. Antigenos

Embora antigenos Lu’ e Lu® tivessem sido detectados em
eritrocitos fetais tdo precocemente quanto 12 semanas, eles estdo mal
desenvolvidos ao nascimento € ndo atingem o nivel adulto por muitos anos.
Ambos os antigenos mostram um efeito de dose com nitidas diferencas

entre individuos homozigotos e heterozigotos dentro da mesma familia.
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Contudo, a expressdo antigénica pode variar muito de uma familia para
outra. Os antigenos Lutheran sdo destruidos quando submetidos a

tratamento enzimatico.

4. Anticorpos

Anti-Lu" é raramente encontrado na populacfo geral, talvez um
resultado da baixa freqiiéncia do antigeno. A maioria dos exemplos ¢
constituida de aglutininas salinas, de ocorréncia natural, que reagem melhor
em temperaturas abaixo de 37°%. Alguns exemplos sdo capazes de fixar o
complemento. Os anticorpos Lutheran sdio raros porque eles podem ser
imunoglobulinas de classe IgA, bem como IgM e IgG.

Anti-Lu’: ¢ raramente observado porque muitas poucas pessoas
sdo Lu(b-) e, com isso, muitas poucas pessoas sdo capazes de produzir o
anticorpo. Embora o primeiro exemplar fosse uma aglutinina a 20°, a
maior parte reage a 37°¢ ¢ ¢ observada na fase de antiglobulina. Alguns
exemplares fixam complemento. S#o imunoglobulinas das classes IgG
(fregilentemente 1gG,), IgM e IgA.
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MATERIAL E METODOS

Foram analisados 185 doadores, de ambos os sexos, que se
apresentaram 1o Hemoce no perfodo de 02 de agosto a 24 de novembro de
1999. Todos eles foram triados pela equipe médica e considerados aptos a
doacéo.

A anélise foi realizada no laboratério de Imunohematologia. As
amostras foram obtidas na hora da doago e estudada logo apés. Os critérios
de escolha para o doador fazer parte do estudo € ter tipo sanguineo O ou A,
fator Rh Positivo, ja ter doado sangue mais de uma vez no Hemoce ¢ residir
na cidade de Fortaleza.

As amostras obtidas dos doadores foram fenotipadas para varios
sistemas de grupos sanguineos, obedecendo técnicas especificas para cada
sistema de grupo sanguineo.

Os antigenos analisados foram dos sistemas Rhesus, Keli, Duffy,
Kidd, MNSs, P, Lewis e Lutheran. Para a identificagio desses antigenos, foi
utilizada a técnica em Gel Centrifugagiio (Diamed-ID Micro Typing
System).

Para os antigenos dos sistema Rhesus pesquisados que foram aos
seguintes: C; c; E; e; C¥, para os antigenos do sistema Kidd. JK* K, para os
antigenos do sistema P, do sistema Kell, do sistema Lewis, Le* Leb, do
sistema Lutheran, Lu* Lu™ obedecemos os seguintes procedimentos
técnicos:

- Centrifugamos a amostra de sangue por 10 minutos a 3.400

rpm
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Preparamos uma suspensdo de hemacias a testar em
bromelina, utilizando 0,5ml de bromelina e 25ul do
concentrado de hemacias

Homogeneizamos ¢ deixamos as suspensdes por 10 minutos a
temperatura ambiente

Pipetamos 10pl da suspensfio e dispensamos nos respectivos
microtubos para os antigenos dos sistemas de grupos
sanguineos acima relacionados

Centrifugamos ¢ efetuamos a leitura. Hemadcias presentes na
superficie ou na extens@o da coluna do gel significa presenca
do antigeno correspondente nas hemdcias. Hemécias

depositadas no fundo da coluna de gel, anséncia do antigeno.

Para os antigenos do sistema MNSs e do sistema Duffy,

obedecemos os seguintes procedimentos técnicos:

Centrifugamos a amostra de sangue por 10 minutos a 34.000
pm

Preparamos uma suspensdo a 0,8 a 1% de hemacias a testar,
em Liss, utilizando 1 ml de Liss e 10pl do concentrado de
hemacias

Homogeneizamos

Pipetamos 50pl da suspensdo nos microtubos

Pipetamos 50ul do anti-soro nos microtubos correspondentes
(anti-M-N-S-s-Fy*-Fy")

Deixamos 10 minutos a temperatura ambiente

Centrifugamos e efetuamos a leitura
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Materiais e Equipamentos Utilizados:

Pipetas automaticas / ponteiras

Tubos de hemolise

Pincel retroprojetor

Estantes para tubos

Relogio

Papel absorvente / gaze

Centrifuga para a separacéio de soro/plasma/hemacias
Centrifuga (ID-centrifuga especial)

Cartelas especificas para os antigenos a serem determinados
ID-Diluente 1 (Bromelina)

ID-Diluente 2 (LISS)

ID-Soros anti-M-N-S-s-Fy*Fy"

OBS.: Utilizamos amostras de sangue previamente tipados pelo setor de

Imunohematologia. Para o estudo, usamos amostras de sangue tipo A ou O

Positivo.
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RESULTADOS

Foram estudados 185 doadores com idade variando de 19 a 58
anos. Os resultados desse estudo, no que diz respeito a distribui¢do de
freqiiéncias dos principais sistemas de grupos sanguineos que foram objeto
de pesquisa desse trabalho, estdo distribuidos nas tabelas de 1 a 9.

Na tabela 1 estdio relacionados os principais fenotipos do sistema

Rhesus e suas freqgiiéncias na populagio em estudo.

Tabela. 1 — Freqiiéncia dos fenétipos dos sistema Rh em uma amostra
de 185 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)

CcDee 335

CCDee 18,9

CcDEe 11,8

ccDEe 16,8

ccDEE 4,9

ccDee 11,4
CCDEe 2,2
CcDEE 0,5 -

TOTAL 100
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Na tabela 2 estiio relacionados os principais fenétipos do sistema

Duffy e suas freqiéncias na populagio em estudo.

Tabela. 2 — Freqiiéncia dos fenétipos do sistema Duffy em wna amostra

de 185 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)

Fy(a+b+) 35,2

Fy (a+b-) 28,6

Fy(a—b+) 32,9
Fy(a—b-) 3,3
TOTAL 100

Na tabela 3 estio relacionados os principais fenétipos do sistema

Kidd e suas freqiiéncias na populagfio em estudo.

Tabela. 3 — Freqiiéncia dos fenétipos do sistema Kidd em uma amostra
de 185 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
Jk(a+b+) 44,9
Jk(a+b-) 28,1
Jk(a-b+) 27,0
Jk(a-b-) -

TOTAL 100

28



Na tabela 4 estdo relacionados os principais fenotipos do sistema

Lewis e suas freqiiéncias na populag@io em estudo.

Tabela. 4 — Freqiiéncia dos fenétipos do sistema Lewis em uma amostra

de 185 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
Le(a+b+) -
Le(a+b-) 9,2
Le(a—b+) 69.8
Le(a—b-) 21,0

TOTAL 100

Na tabela 5 esta relacionado a freqiiéncia do fendtipo do sistema

P na populacio em estudo.

Tabela. 5 — Freqiiéncia do fenétipo do sistema P em uma amostra de
185 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPO FREQUENCIA (%)
P; () 81,62
Py (-) 18,38

TOTAL 100
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Na tabela 6 estfio relacionados os principais fendtipos do sistema

MNSs e suas freqiiéncias na populagéio em estudo.

Tabela. 6 — Freqiiéncia dos fendtipos do sistema MNSs em uma

amostra de 185 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
M+N - 38,0
M+N+ 47,0
M—N- -
M-N+ 15,0
TOTAL 100

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
S+s- 16,0
S+s+ 35,0
S—s- -
S—~s+ 49,0
TOTAL 100

30



) )

)

)

Na tabela 7 estdio relacionados os principais fenotipos do sistema

Lutheran e suas freqiiéncias na populagéo em estudo.

Tabela. 7 — Freqiiéncia dos fendtipos do sistema Lutheran em uma
amostra de 185 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
Lu(a+b+) 5.5
flu(at+b-) -
Lu(a—b+) 94.5
Lu(a—b-) -

TOTAL 100

Na tabela 8 esta relacionada a freqiiéncia do fenétipo do sistema
Kell.

Tabela. 8 — Freqiiéncia o fenotipo do sistema Kell em uma amostra de
185 doadores de sangue do HEMOCE

FENOTIPOS FREQUENCIA (%)
K(+) 92
K () 90,8

TOTAL 100
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Na tabela 9 estd relacionada a tipagem sanguinea dos 185

doadores que fizeram parte desse estudo.

Tabela. 9 — Classificacdio sanguinea do grupo sanguineos ABO nos 185
doadores de sangue do HEMOCE

TIPO FATOR Rh FREQUENCIA
A POSITIVO 44.8
O POSITIVO 55,2
TOTAL 100

Tabela. 10 — Distribuicio dos 185 doadores de sangue segundo o sexo

SEXO N° DE DOADORES %
Masculino 163 88,11
Feminino 22 11,89

TOTAL 185 100
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Na rotina dos centros transfusionais, os laboratorios de
imunchematologia eritrocitaria classificam os doadores e os receptores de
sangue nos sistemas ABO ¢ Rhesus (fator RhO ou D e D fraco, se
necessario). Seria muito importante a classificacio dos doadores de sangue
para os outros sistemas de grupos sanguineos eritrocitarios que também sdo
causas de acidentes transfusionais.

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

Além dos antigenos do sistema ABO e Rhesus, procuramos
destacar também a freqiiéncia dos antigenos dos outros sistemas de grupos
sanguineos como: Duffy, Lewis, Kidd, Kell, MNSs, Lutheran, P. A
freqiiéncia (em porcentagem) encontrada na amostra estudada foi
comparada com as informagdes da literatura médica.

Nesta monografia, foram pesquisados um total de 19 antigenos a
seguir relacionados: C/c¢/E/e/C¥/K /Fy*/Fy*/ JK*/JK*/M/N/S/s/
P,/ Le*/ Le"/ Lv*/ Lu".

Os resultados obtidos das freqiiéncias desses antigenos foram
comparados com as informagdes da literatura médica.

Para os antigenos do sistema Rhesus, segundo Pelliza, S.M;
Berthier, M; E.O. Gonzaga, a populagdo em geral apresenta os seguintes
fendtipos: 34% CcDee (33,5%)**; 17,8% CCDee (18,9%)**; 13,5%
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CcDEe (11,8%)**; 11,7% ccDEe (16,8%); 2,3% ccDEE (4,9%)**.
Observamos uma diferenca consideravel entre os resultados para o fenétipo
ccDee do nosso trabalho, que foi de 11.4% com os resultados da
bibliografia acima citado, que ¢ de 2,1%. Para os fenotipos CCDEe ¢
CcDEE, segundo Karen L. O’Connor, B.A, MT(ASCP), SBB, Cap. 6 do
livro Técnicas Modernas em Banco de Sangue e Transfusdo € menor que
0,2% em ambos fenotipos. Como resultado da nossa pesquisa encontramos
2,2% para CCDEce ¢ 0,5% para CcDEE.

Para os fenétipos do sistema Duffy, de acordo com a literatura
estudada, encontramos o seguinte: 17,0% Fy(a + b -); 49,0% Fy(a + b +),
diferente do que encontramos na nossa pesquisa que foi 28,6% para
Fy(at+b-) € 35,2% para Fy(a + b +). Os fenotipos Fy(a — b +), segundo a
literatura apresenta 34% e raros apresentam Fy(a — b -), de acordo com os
resultados do nosso estudo ©7.

Para os fenétipos do sistema Lewis, de acordo com a literatura
ISSIT, P.A. Applied Blood Group Sorology, apresenta uma freqiéncia
Le(a+b+) extremamente raro; Le(atb-) de 22%; Le(a-b+) de 72% ¢ Le(a-
b-) de 6%. Ha uma diferenga na freqiiéncia dos feno6tipos Le(a+b-) ¢ Le(a-
b-) do nosso estudo, que foi respectivamente 9,2% ¢ 21%.

Essas diferencas que vimos nos resultados de alguns sistemas de
grupo sanguineo pode ser explicado na classificago segundo a raga. Nesse
trabalho, fizemos um classificagdo segundo a raga, pois na nossa regido ha
um miscigenacdo acentuada do povo, dificultando essa classificag@o.

A correlagio entre os valores encontrados mna literatura
consultada®" * *?
nos sistemas de grupo sanguineo Kidd (tab.3), P (tab.5), MNSs (tab.6),
Lutheran (tab.7) e Kell (tab.8).

¢ 05 que observamos no nosso trabalho se aproximam
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CONCLUSAO

Apesar do HEMOCE fenotipar o sangue dos doadores para os
sisternas de grupos sanguineos ABO e Rhesus, 05 outros grupos tem uma
fundamental importdncia na medicina transfusional, havendo assim a
fenotipagem dos principais antigenos eritrocitarios numa transfuséo
sanguinea.

Neste trabalho, observamos que ndo ha diferengas significativas
nas freqiiéncias fenotipicas entre outras regides. As diferengas que existiram
no trabalhos podem ser explicadas pela raga. No separamos os doadores
segundo a raga, devido a grande miscigenagéo existente em Fortaleza, e a

literatura médica enfoca a freqii€ncia fenotipica segundo a raca.
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