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IMUNOFENOTIPAGEM ERITROCITARIA DOS DOADORES DE SANGUE DO
HEMOCE’
CLARICE DANIELE ALVES DE OLIVEIRA COSTA™

RESUMO

A descoberta do grupo sanguineo ABO por Karl Landsteiner, ha
aproximadamente cem anos, mudou a histéria da Hemoterapia. Quarenta anos apos,
Levine e Stetson descreveram a primeira reagéio hemolitica transfusional numa paciente
que recebeu sangue ABO compativel, definindo, anos mais tarde, o grupo sanguineo
Rh. Tais descobertas causaram grande impacto na sobrevida dos receptores de
hemoterapicos, diminuindo a incidéncia de morbimortalidade por acidentes
transfusionais "2 27,

A imunofenotipagem eritrocitaria dos doadores de sangue para os grupos ABO
e Rh ja faz parte da rotina dos hemocentros em todo o mundo. Contudo, a fenotipagem
eritrocitaria para os outros sistemas de grupos sanguineos (Duffy, Kell, Kidd, Lewis,
Lutheran, MNS, P) & de grande importancia, frente as aloimuniza¢ées em potencial .

Neste trabalho, 1483 doadores de sangue do HEMOCE foram fenotipados para

os seguintes sistemas de grupos sanguineos:

e Rh (Antigenos RH 1, RH 2, RH 3, RH 4, RH 5, RH 8);

e Duffy (Antigenos FY 1 e FY 2);

¢ Kell (Antigeno KEL 1);

e Kidd (Antigenos JK 1e JK 2);

s Lewis (Antigenos LE 1e LE 2);

e lLutheran (Antigenos LU 1 e LU 2);

e MNS (Antigenos MNS 1, MNS 2, MNS 3, MNS 4y;

" Trabalho realizado no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara {HEMOCE).

™ Médica aluna do XVI Curso de Especializagio em Hematologia e Hemoterapia




e P (Antigeno P 1).

Nosso abjetivo foi pesquisar a frequéncia fenotipica dos principais antigenos
eritrocitarios dos sistemas de grupos sanguineos citados acima, na populagdo do
estado do Ceara, compara-las de acordo com o sexo € com 08 dados disponiveis na
literatura nacional, além de criar um banco de dados para ¢ HEMOCE.

Os doadores inclusos neste trabalho séo residentes no estado do Ceara, dos
grupos sanguineos A ou O, Rh positivo ou negativo, de ambos 0s sexos, com faixa
etaria de 18 — 60 anos e que ja fizeram, obrigatoriamente, mais de uma doagao de
sangue no HEMOCE.

Foram fenotipados 10 doadores por dia (em média 15% do numero total de
doadores por dia), no periodo de 02 de agosio de 1999 a 15 de janeiro de 2002,
utilizando o método de gel-centrifugagao (Diamed-1D Micro Typing System).

A andlise percentual de cada fenotipo pesquisado evidenciou que,
estatisticamente, ha diferenca significativa quanto 3 freqliéncia fenotipica dos sistemas
de grupos sanguineos aqui estudados, guando comparada as das demais regides
brasileiras. As diferengas encontradas podem ser explicadas pela intensa miscigenagao

do povo brasileiro, ndo sendo possivel, portanto, diferenciar quanto a raga.
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. INTRODUCAO

Desde a descoberta do primeiro grupo sanguineo por Karl Landsteiner em 1901,
os antigenos eritrocitarios tém sido objeto de estudo de muitos pesquisadores do
mundo inteiro. Esse interesse nos trouxe muitos beneficios ja que a descoberta de
muitos antigenos, atualmente sdo mais de 250 antigenos reconhecidos, diminuiu a
incidéncia de acidentes transfusionais.

Atualmente, a classificagido ABO e Rh (pesquisa do antigeno D) dos doadores de
produtos hemoterapicos faz parte da rotina de todos os hemocentros do pais. No
entanto, a pesquisa de outros antigenos eritrocitarios, na rotina dos bancos de sangue,
se faz necessario para se evitar as aloimunizagoes pos-transfusionais.

Embora existam 23 sistemas de grupos sanguineos reconhecidos pela
Internacional Society for Blood Transfusion ©, os acidentes transfusionais mais graves
s30 evitados pela simples classificacdo ABO e Rh dos doadores e receptores. Contudo,
no Brasil, as prevaléncias antigénicas dos sistemas de grupos sanguineos de
importancia clinica (Rh, Duffy, Kell, Kidd, Lewis, Lutheran, MNS e P) so diferentes, por
isso, & 0 nosso desejo que, futuramente, a fenotipagem eritrocitaria para esses
sistemas facam parte da rotina de todos os hemocentros brasileiros.

Este trabalho contribuiu para o estudo de prevaléncia desses antigenos, além de

montar um banco de dados para o HEMOCE.




. REVISAO DE LITERATURA

Os grupos sanguineos sdo antigenos presentes na superficie das hemacias,
que, do ponto de vista quimico, podem ser proteinas de membrana dos eritrocitos; ou
carboidratos como parte de glicoproteinas ou glicolipides. No primeiro caso, as
proteinas constituem o produto primario dos genes, enquanto que nos casos onde os
antigenos séo carboidratos, o produto génico é a enzima glicosil-transferase, cuja acéo
vai determinar a estrutura molecular do antigeno 1216230

Os antigenos eritrocitarios pertencem a categoria dos aloantigenos, que sS40 0s
antigenos que diferenciam os individuos de uma mesma espécie. Sao sintetizados, em
sua maioria, pelas proprias hemacias, sendo alguns absorvidos do plasma (como os
antigenos de Lewis), podendo se restringir as hemacias ou se apresentar em outros
tipos celulares (como exemplo os antigenos ABO) “” 3

A especificidade de um antigeno é a sua propriedade de ser reconhecido pelo
anticorpo produzido contra ele, assim o antigeno B, por exemplo, s6 & reconhecido pelo
anticorpo produzido contra ele * 2%

Atualmente, mais de 250 antigenos séo conhecidos, classificados em sistemas
de grupos sanguineos, determinados por um Gnico gene ou por um complexo de dois
ou mais genes homélogos intimamente ligados. A Intemacional Society for Blood
Transfusion reconhece a existéncia de 23 sistemas de grupos sanguineos. O nGmero
de antigenos conhecidos varia de 1 a 47.0s genes ou o mRNA de 20 desses sistemas
ja foram clonados e sequenciados (Zago, 1998) . (Tabela 1).

Os sistemas ABO e Rh se destacam devido a sua imunogenicidade, produzindo
as reactes transfusionais mais severas, com elevada morbimortalidade. Os outros

sistemas determinam acidentes transfusionais menos graves.

11




Tabela 1- Grupos sanguineos reconhecidos pela internacional Society for Blood

Transfusion, com os respectivos simbolos, nimero de antigenos em cada

sistema e o produto génico.

N° Nome Simbolo Antigenos Produto génico

001 ABO ABO 4 Glicosil-transferase

002 MNS MNS 38 Glicoforinas A, B

003 P P1 1 Glicosil-transferase

004 Rh RH 47 Proteinas CEe D

005 Lutheran LU 18 Superfamilia Ig

006 Kell KEL 21 Glicoproteina Kell

007 Lewis LE 3 Fucosil-transferase

008 Duffy FY 6 Glicoproteina Fy (receptor de quimocina)
009 Kidd JK 3 Tranportador de uréia

010 Diego DI 4 Proteina banda-3 (canal de &nion)
011 Yt YT 2 Acetilcolinesterase eritrocitaria
012 Xg XG 1 Glicoproteina

013 Sciana SC 3 Glicoproteina

014 Dombrock DO 5 Ligado ao GPi

015 Colton (0) 3 Aquaporina 1

016 LW LW 3 Superfamilia Ig

017 Chido-Rogers CH/RG g C4A, C4B (complemento)

018 Hh H 1 Fiucosiltransferase

019 Kx XK 1 Glicoproteina

020 Gerbich GE 7 Glicoforinas C, D

021 Cromer CROM 10 DAF (CD55)

022 Knops KN 5 CR1 (CD35)

023 Indian IN 2 CD44 (H-CAM)

Fonte: ZAGO, M. A.. Bases moleculares dos grupos sanguineos, Série de monograﬁas-EBHH, 1998.
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1. SISTEMAS DE GRUPOS SANGUINEOS ABO e Hh

1.1- Aspectos historicos

O sistema ABO foi o primeiro grupo sanguineo a ser descoberto por Karl
Landsteiner no ano de 1901. Ao colher seu proprio sangue e de cinco colaboradores,
separou as hemécias do soro de cada amostra colhida. Ele verificou que ao misturar as
hemacias dos individuos do grupo A com o soro dos individuos do grupo B, havia
aglutinagdo. Assim como, as hemacias do grupo B aglutinavam o soro dos individuos

do grupo A, e que o soro dos individuos do grupo O aglutinava as células dos dois

grupos @)

1.2- Bases moleculares
O sistema ABO ¢ o principal sistema de aloantigenos humanos, que, juntamente

com o sistema Hh envolve os 3 antigenos mais importantes: A, B e H. Esses antigenos
estdo presentes em diversos tecidos, devendo ser considerados antigencs de
histocompatibifiade. Esses antigenos sao glicoproteinas, cuja estrutura final depende
das enzimas (glicosiHransferases) codificadas por 2 genes:
¢ Um gene H no cromossomo 17, que sintetiza a fucosil-transferase 1 ( FUT 1 ou
glicosil-transferase H tipo 1 ). Esta por sua vez, transfere um residuo de fucose
para a N-acetil-glicosamina-galactose, formando a substancia H;
e Um gene ABO no brago longo do cromossomo 9, na banda 9q34.1-34.2, que
sintetiza a glicosil-transferase que adiciona um residuo adicional de aglcar a
substancia H, que pode ser N-acetil-galactosamina ou galactose, originando

respectivamente os grupos sanguineos Ae B (04.16.18.27. 31 _(Figura 1).

Figura 1: Antigeno H
Estrutura dos R-NAcGlicosamina-Galactose-L-Frutose(o1-2}
antigenos A, B e H. Antigeno A

R-NAcGlicosamina-Galactose-L-Frutose(a1-2)
a1-3) NAcGalactosamina

Antigeno B
R-NAcGlicosamina-Galactose-L-Frutose(a1-2)
I—(a1 -3) NAcGalactose
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1.2.1-Gene H

Nos individuos tipo O, a substincia H ndo & modificada. Assim o antigeno
encontrado em suas células é o antigeno H. O gendtipo de um individuo em que 0s dois
genes funcionam € HH. Quando um dos genes nao funciona, € Hh. Raramente os dois
genes podem estar ausentes ou nao funcionais, sendo o gendtipo hh. Neste individuo
ndo ha a produco de nenhum antigeno do sistema ABO, dando origem aos genotipos
Bombay (Or) e para-Bombay ©".

Os portadores deste gendtipo apresentam caracteristicas peculiares:

o Suas hemacias ndo reagem com anti-soros anti-A, anti-B ou anti-H;

« A saliva ndo contém antigenos A, B ou H;

e O soro contém anticorpos anti-A, anti-B e anti-H.

O fendtipo Bombay e suas variagﬁés podem ser causados por um grande
numero de defeitos moleculares que afetam o gene H (fucosit-transferase 1, FUT 1) e
suprimem ou reduzem drasticamente a sua expressdo. As mutagdes descritas incluem
substituicdes que criam codigo prematuro de término ou outras que levam & troca de
aminoacidos resultando na produgdo de enzima inativa ou de infima atividade residual.
A forma classica do fenétipo Bombay em indianos, parece ser resultante de duas lesbes
moleculares, uma no gene H e outra no gene Se {causando o fendtipo ndo secretor). a
lesdo do gene H & uma substituigio T725G na regido codificante , que inativa a enzima,

associada a uma delecéo do gene Se) ™ %187 31

1.2.2- Gene ABO

Localiza-se no cromossomo 9 e determina sintese de uma glicosil-transferase
que adiciona um residuc de agtcar a substancia H, transformando-a em antigeno A ou
B.

1.2.3- Genes Ae B

S3o genes muito semelhantes, diferindo apenas 7 bases nos exons 6 e 7. Essa
diferenca leva a formagéo das glicosil-transferases A e B, que diferem quanto a
especificidade, pois a glicosiHtransferase A adiciona um residuo de n-acetil-glicosamina




a substancia H, transformando-a em antigeno A. A glicosil-transferase B adiciona um
residuo de galactose , transformando-a em antigeno B.

O grupo sanguineo O surge pela falta dessas enzimas, porque o gene ABO esta
silencioso. Assim a substancia H persiste na superficie celular.

Os grupos A e B exibem numerosas variantes (A% A®,...), caracterizadas pela

expressao antigénica mais fraca ¢4 16.18.27.31)

1.2.4- Gene secretor

Os antigenos ABH também podem ser encontrados em secre¢des e fluidos,
como a saliva e o plasma. A capacidade de secretar antigenos & determinada
geneticamente, sendo o gene (Se) secretor e dominante em relagao ao ndo secretor
(se). Cerca de 80% dos caucasdides séo secretores (Se/Se) e 20% sao nao-secretores
(selse) @7,

1.2.5- Anticorpos

Os anticorpos do sistema de grupos sanguineos ABO estao presentes no soro
dos individuos, dirigidos contra os antigenos A e/ou B e ausentes nas hemacias. S&o
conhecidos como anticorpos naturais, por surgirem passivamente através do estimulo
da flora bacteriana intestinal, onde as bactérias saprofitas possuem substancias de
superficie de membrana semelhantes aos antigenos ABO. Podem ser tanto de classe
1gM quanto IgG.

Podem também aparecer através de estimulos com substancias grupo-
especificas A ou B de origem animal ou bacteriana (hetero-imunizag&o), ou através da
gravidez assim como por transfusdo sanguinea incompativel (aloimunizagdo). S&o em
sua maioria da classe 1gG.

Os anticorpos naturais reagem methor em baixas temperaturas, especialmente a
4° C, enquanto os imunes reagem igualmente de 4 a 37° C. Todos, exceto so de classe
IgA, s@o capazes da ativar o Compiemento, provocando heméiise intravascular.

15
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2. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEOS Rh

2.1- Aspectos histéricos

O sistema Rh tem essa denominagao em virtude da descoberta dos anticorpos
em coelho em resposta a injecdo de eritrocitos de macaco (Macacus rhesus), realizada
por Landsteiner e Wiener em 1940. Eles acreditavam que esses anticorpos tinham a
mesma especificidade dos anticorpos humanos descritos por Levine e Stetson em
1939, produzidos durante uma reagéo transfusional com sangue ABO compativel.

Anos mais tarde concluiram que os anticorpos dos animais e os humanos nao

reagiam com o0 mesmo antigeno (néo tinham a mesma especificidade) (01,04, 22,25

2.2- Bases moleculares

O grupo sanguineo Rh consiste de pelo menos 45 antigenos independentes é
considerado o sistema de grupo sanguineo mais polimérfico. O alto poder imunogénico
dos seus antigenos atribui ao sistema grande importancia clinica, pois estéo envolvidos
na fisiopatogenia das reagdes hemoliticas transfusionais, na doenga hemolitica
transfusional do recém-nascido e na anemia hemolitica auto-imune.

O locus do gene Rh esta localizado no braco curto do cromossomo 1, na banda
1934.3-36.1, e contém 2 genes homoélogos , denominados CE e D. O gene D é
transcrito na proteina D , enguanto ¢ gene CE & transcrito na proteina CE. Além disso,
existem algumas formas menores da proteina CE formadas por splicings alternativos,
especialmente aquelas onde faltam as regioes correspondentes aos exons 4-5-6 e 4-5-
8. As proteinas D e CE s&o muito similares (proteinas Rh 30), e interagem com outras
proteinas de membrana como a glicoforina B e os antigenos dos sistemas Lewis e Duffy
(18, 27.31 ].

O principal polimorfismo deste sistema se deve a presenga ou auséncia da
proteina D, apresentando os genotipos DD, Dd e dd e os fenétipos Rh positivo e Rh
negativo.

O polimorfismo C/c € determinado por variacdo de 4 aminoacidos da proteina CE
nas posicbes 16, 60, 68 e 103, que podem ser, respectivamente, cisteina, isoleucina,

serina e serina (antigeno C) ou triptéfano, leucina, asparagina e prolina (antigeno ¢). O
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polimorfismo E/e se da pela variagéo de um aminoacido da proteina CE, na posigao
226, respectivamente prolina ou alanina.

2.2.1- Antigeno D fraco ou D"

O fendtipo D fraco resulta de um polimorfismo quantitativo e ndo gualitativo da
expressao do D. Assim um individuo portador do fenctipo D fraco nao produz aloanti-D.
Analises de DNA de amostras do antigeno mostraram uma sequéncia normal do gene
RHD, mas uma redugao severa da expressao do seu RNAm, sugerindo um defeito a
nivel de transcrigdo ou de processamento do pré-RNAm. Contudo, em outro estudo,
essa hipétese nao se confirmou ©".

Mais recentemente, evidenciou-se mutagbes em individuos com antigeno D
fraco, resultando em substituigdes, Gnicas ou multiplas, de aminoacidos localizados em

segmentos citoplasmaticos ou transmembrana e presentes em 4 regibes da proteina D.

2.2.2- Antigenos D parciais

Surgem como fruto de defeitos moleculares em que falta parte(s) do gene D,
substituida(s) pela porgao equivalente do gene CE. Conseqlientemente ha a produgao
de anticorpos contra a(s) regiao(s) ausente(s) da proteina D, ou seja, teremos um
individuo Rh positivo que produz um anti-D capaz de reagir contra hemécias de outro
individuo Rh positivo.

A nomenclatura deste grupo € muito confusa, e sao referidos freqlientemente

com D fracos, D variantes ou D mosaicos o),

2.2.3- Rh null

Esta denominacdo se da a raros individuos que nao tem nenhum antigeno do
sistema Rh. Estes individuos apresentam discretas alteragdes clinico-laboratoriais:
sindrome hemolitica leve, estomatocitose das hemacias, ‘aumento da fragilidade
osmética e alteragdes do transporte de ions transmembrana.

Recentes estudos moleculares evidenciam que o Rh null surge como fruto de 2

defeitos genéticos independentes:




+ Tipo amorfo, devido & homozigose para um gene silencioso no locus Rh (mais
raro);

 Tipo regulador, devido a homozigose para mutagio em um gene autossémico
denominado supressor (X’r). A mutagdo em um gene do Cromossomo 6
denominado RH50 parece ser a mutagao mais frequente. Este gene codifica a
sintese da proteina RH50 que, juntamente com o CD47, a glicoforina B e
glicoproteinas dos sistemas Lewis e Duffy, interagem com as proteinas de
membrana RH30.
As mutagdes do gene RH50 descritas até o momento sao:

e Delecao de uma ou de duas bases, com frameshif e término prematuro da
sintese;

e Mutacdo de ponto com substituicdo de residuo em dominio hidrofébico da
proteina;

« Mutagéo associada a supresséo da expressao do alelo (©01,27)

2.2.4- Anticorpos

Praticamente todos os anticorpos do sistema Rh resultam de uma aloimunizacao
por fransfusdo sanguinea ou por gravidez, pertencendo quase sempre a classe IgG
(IgG1 ou igG3).

A aloimunizagdo pos-ransfusional € a causa mais freqliente de produgéo de
anticorpos contra antigenos Rh. Estima-se que em 80% dos casos de transfusao
incompativel ha a produgdo do anticorpo antiD, e em menor freqiiéncia contra os
outros antigenos do sistema Rh (C, c, E, e), em politransfundidos.

A maior parte dos casos de Doenga Hemolitica do Recém-nascido se da pelo
anti-D. A profilaxia com imunoglobulina anti-D nao previne aloimunizagdo matemna

contra os outros antigenos do sistema.
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3. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEOS LEWIS

Os antigenos do sistema Lewis (LE 1 e LE 2) ndo sao produzidos no eritrécito,
mas em células epiteliais, particularmente as intestinais, e circulam ligados a

lipoproteinas e sao transferidos passivamente para as hemacias.

O gene LE codifica a 4-a-L-fucosil-transferase que adiciona uma L-fucose ao
carbono 4 da substancia precursora 1(Gal p(1-3) GlcNAc transformando-a em antigeno
Le®. Nos individuos secretores (portadores do gene Se), o gene Se produz a enzima 2-
o-L-fucosi-transferase, que liga outra L-fucose ac carbono 2 da B-galactose,
produzindo o antigeno H, utilizando toda a substancia precursora; desta forma, nao
resta substancia precursora para a produgao do antigeno LE 1, mas ao mesmo tempo,
o gene LE atua sobre a substancia H, transformando-a em antigeno LE 2,
caracterizando o fenétipo LE: -1, 2.

Nos individuos LE negativos ndo ha a sintese dos antigenos LE 1 ou LE 2,
definindo o fendtipo LE: -1, -2.

Nos individuos tipo Bombay (hh) as hemdcias poderdo ter antigeno LE 1
(resultante da ag@o do gene sobre a substancia precursora), mas nunca terac o
antigeno LE 2 (resultante da transformagéo da substancia H); assim, na dependéncia
do gendtipo Lewis, as hemacias Oy, serdio LE: -1, -2 ou LE: 1, -2, mas nunca LE: -1, 2.

3.1- Anticorpos

Os anticorpos Lewis s@o de ocorréncia natural e, em geral, produzidos por
individuos com fenétipo LE: -1,-2; s&@o do tipo IgM e nao atravessam a barreira
placentdaria, dessa forma n&o estao implicados na fisiopatogenia da doenca hemolitica
perinatal € nem em reagdes hemoliticas transfusionais graves. Contudo, quando ativos
a 37°C, podem ativar o complemento, provocando hemdlises severas (04,12,27.31)
Pelo fato dos anticorpos anti-Le1 e anti-Le2 serem citotc%xicos contra linfocitos, o

sistema Lewis é considerado um sistema de histocompatibilidade.
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4. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEOS MNS

4.1- Aspectos historicos

Os antigenos M (MNS 1) e N (MNS 2) foram descobertos em 1927 por
Landsteiner e Levine, a partir da imunizagao de coelhos com eritrocitos humanos. Em
1947 foi descrito o antigeno S (MNS 3) e em 1951 o antigeno s (MNS 4).

Em 1953, foi relatada por Wiener a existéncia de um antigeno de alta freqiiéncia,
denominado U (MNS 5), comum em 100% dos brancos e 98,5% dos negros.

Atualmente 38 antigenos deste sistema ja foram descritos, tornado-o grande e
complexo #7,

4.2. Bases moleculares

O complexo génico do sistema MNS estad localizado no brago longo do
cromossoma 4, banda 4q28-q31.

Os antigenos desse sistema estdo associados com as sialoglicoproteinas da
membrana eritrocitaria, denominadas glicoforina A (GPA) e glicoforina B (GPB). O
antigeno MN esta associado a glicoforina A que, juntamente com a proteina de banda 3
(proteina de transporte de &nions), foma o mais importante grupo de glicoproteinas
intrinsecas da membrana eritrocitaria. Cada eritrocito contém 300.00 a 1.200.00
moléculas de GPA. A dlicoforina B & semelhante & GPA, embora tenha apenas 76
aminoacidos , e seja menos abundante do que a GPA. O antigeno Ss esta localizado
na GPB (21, 27, 31)'

As glicoforinas relacionadas com o sistema MNSsU s&o codificadas por trés
genes homologos GPA (glicoforina A), GPB (glicoforina B) e GPE, localizados no
cromossomo 4. banda 4q31, na ordem 5-GPA-GPB-GPE-3'. O produto do gene GPE
ainda nio foi identificado ©*- 273",

Os antigenos deste sistema sdo bem desenvolvidos ao nascimento, tendo sido
detectados nos eritrécitos fetais em idade gestacional precoce, contribuindo para casos
de doenga hemolitica perinatal. Mostram efeito de dose, ou seja, hemacias
homozigotas reagem muito mais fortemente com o anticorpo  correspondente.

20




O sistema MNS & um dos mais polimorficos, exibindo 38 antigenos
reconhecidos, destes os mais importantes sdo os antigenos MNS 1, MNS 2, MNS 3,
MNS 4. A maior parte destes antigenos s@o resultantes de mutacbes puntiformes,
delecdes parciais ou recombinagdes nao homdlogas dos genes GPA ou GPB, gerando
genes hibridos, compostos por parte da GPA e parte da GPB @,

4.2.1- Anticorpos

O anticorpo anti-MNS 1 € um anticorpo de ocorréncia natural, iregular que reage
melhor 2 4°C, podendo também reagir fracamente a 37°C. Normalmente nao fixa
complemento.

Ja foram descritos acidentes transfusionais e casos graves de doenga hemolitica
perinatal associados ao anti-MNS 1, assim como auto-anticorpos anti-MNS 1 em
anemias hemoliticas.

O anti-MNS 2 apresenta caracteristicas sorologicas semelhantes ao anti-MNS 2,
sendo porém mais raro. H4 a descriggo de casos na literatura de acidentes
transfusionais, doenga hemolitica perinatal e anemias hemoliticas auto-imunes devido
ao anti-MNS 2.

Os anti-MNS 3, anti-MNS 4 e anti-MNS 5 s&o frutos de aloimunizagdes, sendo o
ant-MNS 5 extremamente raro e capaz de causar reagéo hemolitica transfusional
grave.

5. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEOS KELL

5.1. Aspectos historicos

Em 1946 um antigeno foi descrito através de uma reagao antigeno-anticorpo no
soro da Sra. Kellacher, com os eritrocitos da sua filha neonata, sua fitha mais velha, seu
marido e 7 a 9% da populagdo ao acaso. Este foi denominado antigeno K (Ketl).

Em 1949, Levine e cols. descreveram seu parceiro antitético de alta freqiiéncia k
(cellano).
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5.2. Bases moleculares

O sistema Kell € um dos maiores sistemas de antigenos eritrocitarios ja
descobertos, com 25 antigenos descritos até o momento, sendo KEL 1 (Kell), KEL 2
(cellano), KEL 3, KEL 4, KEL 5 KEL 6, KEL 7 os mais importantes. Resulta de
polimorfismos de uma longa glicoproteina (proteina Kell), bastante dobrada sobre si
mesma, com numerosas pontes dissulfeto na sua porgac extracelular. Na porgéo N-
terminal ha um pegueno dominio intracitoplasmatico e um dominio transmembrana.

A proteina KEL se localiza, exclusivamente, na superficie da membrana
eritrocitaria e é codificada pelo gene KEL, localizado no brago longo do cromossomo 7.

Todos os polimorfismos da proteina KEL se d&o por trocas de aminoacidos
provocadas por mutacbes de bases nas regides codificantes do gene. Em alguns
casos, a substituicio de aminoacidos tem consequéncias adicionais sobre a moiécuia,
alterando sua giicositagio ou o padréo de dobras; além disto, devido & modificagéo
conformacional induzida na proteina, todos os antigenos produzidos por este alelo
ficam mais fracos, o que pode ser observado quando o alelo oposto & Ko. Sua fungéo é
desconhecida, embora apresente homologia com algumas endopeptidases. A proteina
KEL n3o é essencial, pois individuos KEL-nulo s&o perfeitamente nommais o0

O antigeno KEL 1 esta presente em 9% da populagéo branca, e € o antigeno
eritrocitério com maior capacidade para produzir anticorpos. Sua expressao comega em
tomo da décima semana de vida intrauterina. Como ao nascimento ja estd bem
desenvolvido, o antigeno KEL 1 é capaz de provocar isoimunizagdo materna com

doenga hemolitica perinatal conseqiente.

5.2.1. Anticorpos

A maioria dos anticorpos do sistema Kell séo produzidos em resposta a um
estimulo transfusionat, pertencem a classe IgG, sao ativos a 37°C, e 20% ativam
complemento, no entanto a hemolise intravascular é infréquente. Sao, portanto,
clinicamente significantes e capazes de causar reagoes hemoliticas agudas e tardias e
doencga hemolitica perinatal (DHPN).
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Embora apenas 2% dos casos de DHPN sejam causados por anticorpos que nao
pertencem aos sistemas ABO e Rh, os casos por anti-KEL 1 tém aumentado em virtude
do uso rotineiro de profilaxia anti-D, podendo provocar hemdlise grave no feto.

6. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEOS DUFFY

6.1- Aspectos historicos _

Em 1950, Cutbesh, Mollison e Parkin descreveram um anticorpo desconhecido
num paciente hemofilico politransfundido que se chamava Duffy. Em homenagem ao
paciente, o anticorpo passou a se chamar anti-Fy* (anti-FY 1)e seu antigeno
comespondente de Fy* (FY 1). Um ano mais tarde, irkin, Mourant e cols. Descreveram o
anticorpo anti-Fy° (anti-FY 2). Recentemente, surgiram outros anticorpos do sistema
Duffy 7.

6.2- Bases moleculares

O locus Duffy, mapeado no cromossomo 1, banda 1q22-23, & composto por dois
genes alelos, comuns em caucasianos, FY 1 e FY 2, que codificam os antigenos FY1le
FY 2, respectivamente.

Nos caucasianos, trés fendtipos sdo possiveis com os antisoros anti-FY 1 e anti-
FY 2: FY: 1, -2; FY: 1, 2; FY: -1, 2. O alelo Duffy que néo € FY 1 nem FY 2, origina o
fenétipo FY: -1, -2, raro em caucasianos e freqliente em negros. Anti-soros anti-FY 3,
anti-FY 4, anti-FY 5, anti-FY 8, definem outros fenotipos: FY 3, FY 4, FY 5, FY 6,
respectivamente.

Os antigenos FY 1 e FY 2 s&o alelos codominantes herdados de acordo com as
leis de Mendel e encontram-se bem desenvolvidos ao nascimento, podendo ser
detectados nas hemacias dos embrides entre a sexta ou sétima semanas de vida
intrauterina. Os antigenos FY 1 e FY 2 ja foram encontrados em outros tecidos ou
6rgdos, alem das hemécias. Nao estao presentes em linfocitos, granulécitos, mondcitos
ou plaquetas.
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Os antigenos Duffy parecem ser proteinas multiméricas da membrana
eritrocitarias compostas de diferentes subunidades, sendo a subunidade GP-FY a
principal. Esta proteina € composta por 338 aminoacidos organizados em 7 dominios
transmembranares, sendo um dominio extracelular N-terminal, 9 o helices e um
dominio intracelular C-terminal. Manose, galactose, fucose, acido sialico e N-acetil-
glicosamina s3o os carboidratos que a compbe.

Estudos de PCR mostraram que:

o Em caucasianos, FY: 1, -2 e FY: -1, 2 séo FY homozigotos;

e A maioria dos negros FY: -1, -2 tem FY 2;

« A maioria dos negros FY: 1,-2sdo FY 1/ FY 2.

O gene silencioso FY 2 é muito comum na populacdo negra, mas um gene
silencioso FY 1 nunca foi encontrado. Em 1993, Chaldhuri e cols. Demonstraram que
individuos FY: -1, -2 tem um gene FY sem alteragdes do ponto de vista genético, mas
que ndo é expresso na medula 6ssea.

Além de estarem envolvidos em reagdes hemoliticas transfusionais, & na doenga
hemolitica neonatal, os antigenos FY tambem atua como receptor para parasitas da
maléria. Hemacias de individuos FY: -1, -2 séo resistentes a invasao pelo P. vivax e
pelo P. knowlesi. No entanto, os parasitas invadem as hemacias FY 1 e /ou FY 2
positivas 7.

6.2.1- Anticorpos

Os anticorpos anti-FY 1 sao, geraimente, de classe lgG, estimulados por
gestacdo efou transfuséo e fixam o complemento. Sac raros em negros, sugerindo
serem mais imunogénicos na raga branca.

Assim como o anti-FY 1, o ant-FY 2 também & de classe IgG estimulado por
gestacdo e transfusdo, alguns fixam complemento. E relativamente raro (20 vezes
menos freqiiente que o anti-FY 1) e também esta implicadd em ragdes hemoliticas

transfusionais e DHPN.
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O anti-FY 3 & geralmente produzido em brancos com o fenétipo FY: -1, -2, apés
gestagao efou transfusdo, sendo muito raro em negros. Reage fortemente com células
FY:1,-2,FY:1,2eFY: -1, 2.

O anti-FY 4 é rarissimo e reage preferencialmente com hemécias FY:-1, -2.

Todos os anticorpos anti-FY 5 foram encontrados em individuos negros

politransfundidos e com o fenétipo FY:-1, -2. O anti-FY 5 tem sido implicado em reagoes
hemoliticas tardias ",

7. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEOS KIDD

7.4. Aspectos historicos

O sistema Kidd foi descoberto em 1951, pela presenga de um anticorpo no soro
de uma puérpera (Sra. Kidd), cujo fiho (John Kidd) apresentava-se com doenca
hemolitica perinatal. Em homenagem aos pacientes, o anticorpo foi chamado de anti-
Ji? (anti-JK 1)e o antigeno de Jk* (JK 1). Em 1953, o alelo JK® (JK 2) foi descrito.

7.2. Bases moleculares

Os antigenos do sistema Kidd sao produzidos por genes alelos localizados no
cromossomo 18, banda 18q11-q12. Os genes JK 1 ¢ JK 2 sao responsaveis pela
producdo dos antigenos JK 1JK 3 e JK 20K 3, respectivamente. Um terceiro aielo
chamado JK foi postulado como gene silencioso responsavel pelo fenodtipo JK: -1, -2 do
tipo recessivo, ou seja, determinado pela presenga em dose dupla do gene Jk (Jk Jk). O
individuo portador & capaz de produzir anticorpos anti-JK 3 e anti-JK 1 e fou anti-JK 2.

Os antigenos JK 1 e JK 2, determinados atraves dos anticorpos
correspondentes, definem os trés principais fendtipos: JK: 1, -2, JK: 1,2, JK: -1, 2. O
alelo JK define o fenétipo JK: -1, -2, mais raro, aparecendo com maior frequencia em
populacdes do extremo oriente.
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7.2.1- Anticorpos

Os anticorpos do sistema Kidd podem ser de classe 19G (IgG3 ou lgG1 + 1gG3)
ou misturas de igG e IgM, sendo raramente IgM puro. Ambos sao capazes de fixar
complemento. O anti-JK 3 & um anticorpo raro, geraimente do tipo igG, apresentando
comportamento semelhante aos outros anticorpos Kidd. Ocorre nos individuos de
fendtipo JK: -1, -2 do tipo recessivo, normalmente isolado, mas podendo, também, estar
associado com com os cutros anticorpos do sistema. O anti-JK 3 esta implicado em
reagdes transfusionais imediatas e {ardias.

De uma maneira geral as reagdes antigeno-anticorpo do sistema Kidd sao
fracas, além do efeito de dose observado na reagéo de hemacias homozigéticas contra
os anticorpos anti-JK 1 e anti-JK 2. Esses anticorpos estao envolvidos freqiientemente
em reacdes hemoliticas pds-transfusionais graves em politransfundidos e, mais
raramente, em doengas hemoliticas perinatais, sendo o JK 2 mais raro que 0 JK 1.
Diversos casos de auto anti-JK 1foram descritos em anemias hemoliticas auto-imunes,
sendo alguns casos relacionados ao uso de metildopa “”.

8. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEOS P

8.1. Aspectos histéricos

O sistema P foi descoberto por Landsteiner e Levine em 1927 quando, através
da injecdo de eritrocitos humanos em coelhos, isolaram um anticorpo, na época
classificado como anti-P, que dividiu as hemacias em dois grupos: P+ (P: 1) e P-(P: -1).

Em 1951, Levine e cols. Descreveram outro anticorpo, anti-Tj%, atualmente
denominados anti-PP;P¥, que reagia contra um antigeno de aita freqiéncia encontrado
em individuos P+ e P-. Esses individuos foram chamados de P nulo.

A partir destas descobertas, os antigenos do sistema P foram reescritos: 0

fenétipo P+ tomou-se P4 (P: 1); o fendtipo P- torou-se P, e o fenotipo P nulo, tornou-se
(27)
p <.




8.1. Bases moleculares

Embora as bases bioguimicas estejam estabelecidas, os modelos genéticos
atuais ndo explicam todo o mecanismo de sintese do sistema P. Duas teorias s&o0
propostas:

« A primeira prop&e 3 unidades genéticas: PX P e P;: sendo P¥ e P chamadas P,
e A segunda propde duas unidades genéticas: PX, e P. Nesta teoria, um gene
amorfo Py ¢ admitido como alelo para explicar, em alguns fenétipos, a nao

conversao de P*em P.

Os antigenos do sistema P s@o glicolipideos de membrana eritrocitaria,
construidos de forma idéntica aos dos Sistemas ABO, Hh e Lewis, a partir da mesma
estrutura basica precursora, a lactosilceramina.

A nova nomenclatura proposta pela ISBT (Sociedade Intemacional de
Transfus@o Sanguinea) estabelece apenas o antigeno P 1 do sistema P. Os outros
antigenos sdo considerados obsoletos.

8.2.1- Anticorpos

O anticorpo anti-P 1 & de ocotréncia natural € um dos mais frequentes. E de
classe IgM, baixo titulo, e sem importéncia clinica para a pratica transfusional. Em
alguns casos pode est4 implicado em ragGes transfusionais, doengas hemoliticas auto-
imunes e anemias hemoliticas do recémenascido. Infecgbes parasitarias foram
associadas com anti-P 1.

9. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEOS LUTHERAN

9.1. Aspectos historicos

O primeiro antigeno do sistema Lutheran foi descrito em 1945, através da
descoberta de um novo anticorpo de especfficidade diferente. Um ano ap0s, foi descrito
com mais detalhes durante a investigacdo do antigeno no sangue do doador, de
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sobrenome Lutheran, cujo anticorpo reagiu. Posteriormente os simbolos a e b foram
usados para designar os produtos dos genes alelos:Lu? (LU 1) e Lu® (LU 2).

Varios estudos populacionais, em diversos paises, demonstraram gue,
aproximadamente, uma pessoa em 1000 era Lu® (LU 2) negativo, e 8% era Lu® (LU 1)
positivo @,

9.2. Bases moleculares

Os dois antigenos do sistema Lutheran (LU 1 e LU 2) séo codificados por genes
alelos co-dominantes, presentes no cromossomo19, ligados ao gene Secretor, H, Lewis
e LW, o primeiro exemplo de linkage autossomico em humanos.

Atualmente se sabe que o sistema Lutheran é compiexo polimoérfico, exibindo
18 antigenos, alguns deles nao sao controtados pelo foci LU, sendo, portanto,
denominados antigenos para-Lutheran. S3o eles: LU 4, LU 5, LU 7, LU 11, LU 12, LU
13, LU 16, LU 17, LU 20.

Os antigenos LU 1 e LU 2, embora estejam presentes em heméacias fetais, nao
estio bem desenvolvidos ao nascimento, € mostram um efeito de dose com nitidas
diferencas em individuos homozigotos e heterozigotos dentro da mesma familia.

9.2.1- Fenétipos Lutheran Null - LU: A1, -2.

O sistema Lutheran se destaca pela existéncia de individuos que nao expressam
os antigenos principais, LU 1 e LU 2, definindo o fenétipo Lutheran null. A auséncia
desses antigenos pode ser explicada por trés mecanismos:

s Presenga de um gene supressor autossomico dominante In(LU), que suprime os
genes LU 1 e LU 2. Sua agéo pode se estender a oufros sistemas, como o
sistema P;

e Presenga de um alelo silencioso no foci LU, definindo o tipo recessivo
homozigoto Luly;

o Presenga de um gene supressor Lutheran ligado ao cromossome X (ligado ao

sexo), denominado XS2.
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O fenétipo LU: -1, -2 & muito raro, e quando presente, esta relacionado em sua

maioria 4 presenca do gene supressor autossémico dominante In(LU) ®.

9.2.1- Anticorpos

Clinicamente, os anticorpos anti-LU 1 e anti-LU 2 podem estar, raramente,
envolvidos em reacdes hemoliticas transfusionais sem muita gravidade, assim como na
doencga hemolitica perinatal,na forma moderada.

O anticompo anti-LU 1 & raramente encontrado na populagdo em geral. Quando
presente, € de ocoméncia natural, podendo pertencer as classes IgA, IgM, 1gG, e
podem fixar complemento. O anticorpo anti-LU 2 também é raro, ja que a maioria dos
individuos sdo LU 2 positivo, podendo pertencer as classes IgA, IgM, 1gG. Alguns fixam

o0 complemento.
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Ill. MATERIAL E METODOS

Foram analisados 1483 doadores de sangue, dos dois sexos, com idade entre 18
e 60 anos, que se apresentaram no HEMOCE para doag#o espontéanea, avaliados pela
equipe médica do hemocentro, estando aptos para a doag&o, no periodo de 02 de
agosto de 1999 a 15 de janeiro de 2002.

Os doadores foram selecionados de acordo com os seguintes critérios:

Ser dos grupos sanguineos A ou O,

Rh positivo ou negativo,
Que ja fizeram mais de uma doagio de sangue no HEMOCE;

Residir no estado do Ceara.
A imunofenotipagem foi realizada no laboratorio de Imunohematologia do
HEMOCE, imediatamente apos a obtengdo da amostra coletada diretamente da bolsa

de doagédo com sorologias confirmadas como negativas.
Foram analisados os antigenos dos sistemas:
e Rh (Antigenos: RH 1, RH 2, RH 3, RH 4, RH 5, RH 8);
o Kell (Antigeno: KEL 1});
o Duffy (Antigenos: FY 1 e FY 2);
¢ Kidd (Antigenos: JK 1e JK 2);
e MNS (Antigenos: MNS 1, MNS 2, MNS 3, MNS 4);
e P (Antigeno: P 1);
» Lewis (Antigenos: LE 1e LE 2);
e Lutheran (Antigenos: LU 1 e LU 2).
Utilizamos a técnica em Gel Centrifugagdo (DiaMed-ID Micro Typing System),
seguindo a técnica rigorosamente conforme as orientagcbes do fabricante.
Procedimentos técnicos utilizados para a fenotipagem dos antigenos dos
sistemas Rh, Kidd, P, Kell, Lewis e Lutheran:
« Centrifugamos a amostra de sangue por 10 minutos a 3.400rpm;
s Preparamos uma suspensdo de hemacias a testar em bromelina (diluente1),

utilizando 500ul de bromelina e 25ul do concentrado de hemacias;




K}|

« Homogeneizamos e deixamos as suspensdes em temperatura ambiente por 10
minutos;

e Pipetamos 10ul da suspensé@o e dispensamos nos respectivos microtubos
especificos para os sistemas acima relacionados;

e Cenirifugamos e efetuamos a leitura: hemacias presentes na superficie ou na
extensdo da coluna do gel significa presenca do antigeno correspondente nas
hemacias. Hemacias depositadas no fundo da coluna de gel, auséncia do

antigeno.

Para os antigenos dos sistemas MNS e Duffy foi utilizada a seguinte técnica:
e Centfrifugamos a amostra de sangue por 10 minutos a 3.400 rpm;
e Preparamos uma suspenséo de hemacias a testar, com 1 ml de Liss (diluente 2)
e 10 pl do concentrado de hemacias;
« Homogeneizamos
» Pipetamos 50ul da suspens&o e dispensamos nos microtubos especificos para
cada antigeno do sistema MNS;
o Pipetamos 10 ul dos anti-soros especificos (ant-M, anti-N, anti-S, anti-s) nos
microtubos comrespondentes;
« Deixamos repousar por 10 minutos em temperatura ambiente;
e Centrifugamos e efetuamos a leitura: hemacias presentes na superficie ou na
extensio da coluna do gel significa presenga do antigeno eritrocitario. Hemacias
depositadas no fundo da coluna de gel, auséncia do antigeno.

Materiais e equipamentos utilizados:

« Centrifuga para a separacio de soro/plasma/hemacias;

s Centrifuga (ID-centrifuga especial) ]

e Cartelas DIAMED especificas para os antigenos pesquisados;
¢ ID-Diluente 1 {Bromelina);

« ID-Diluente 2 (Liss);

« ID-Soros anti-M, anti-N, anti-S, anti-s, anti-Fy* e anti-Fy”;
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« Pipetas automaticas/ ponteiras;

¢ Tubos de hemdlise;

+ Pincel retroprojetor;

« Estantes para os tubos de hemodlise;
+ Relbgio;

« Papel absorvente/ gase.

Analise estatistica
Calculamos a frequéncia de cada fendtipo
Quiquadrado para analise estatistica dos resultados.
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IV. RESULTADOS

Foram estudados 1483 doadores, dos dois sexos, com faixa etaria de 18-60
anos. As freqiiéncias fenotipicas dos principais sistemas de grupos sanguineos foram

distribuidas de acordo com o sexo dos doadores da amostra analisada, as quais foram

objeto de pesquisa deste trabalho.
O perfil da populacéao estudada, quanto ao sexo, esta exposto na tabela 2 e as

freqiiéncias fenotipicas dos sistemas de grupos sanguineos estdo dispostas nas

tabelas 3 a 10.

Tabela 2- Distribuicio dos 1483 doadores de sangue do HEMOCE quanto ao sexo.

SEXO N° DE DOADORES %
Masculino 1272 85,77
Feminino 211 14,23

TOTAL 1483 100

Na tabela 3, esta relacionada a classificagdo sanguinea dos 1483 doadores que
fizeram parte do estudo, distribuidas quanto ao sexo.

Tabela 3- Classificagdo sangiiinea ABO e Rh(D) nos 1483 doadores de sangue do

HEMOCE, quanto ao sexo.

TIPO Fator Rh Masculino Feminino
n° (%) n°® (%)
A POSITIVO 502 39,47 85 40,28
A NEGATIVO 10 0,79 1 0,47
0 POSITIVO 748 58,81 120 56,87
O NEGATIVO 12 0,94 5 2,37

TOTAL 1272 100 211 100
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Na tabela 4, estio relacionadas as frequéncias fenotipicas do sistema Rh
considerando todos os tipos de nomenclatura citados na literatura (ISBT, Fisher-Race,
Shorthand e Wiener), distribuidas gquanto ac sexo.

an

Tabela 4 — Freqiiéncias fenotipicas do sistema Rh em uma amostra de 1483
doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.

Fendi Possivels gendtipos Freqiiéncia fenotipica dos doadores de sangue
pos Rh do HEMOCE N° de
Fisher-Race Fisher-R Wi Mascul Masculi Femini Femini s
|} - 15| ace ener asCUlno asculino eminino eminino analisados
IS8T cpg) | Shotiand | “Fiepey | Rihr e % n° %
CDefcde R
RH:1,2-34,5 CcDe Rir CDelcDe R'R’ 467 36,71 89 42,18 556
Cde/cDe 'R’
) CDe/CDe R'R'
RH: 1,2,-3,4.5 CDe R oDelCde R 200 15,72 38 18,01 238
CDelcDe R'R?
cDE/Cde rRY 185 14,54 21 9.95 206
CDelcdE R'™
RH: 1,2.34.5 CcDEe RiR:
CDEfcde R*r
CDE/cDe R0 1 0,08 0 0,00 1
cDe/CdE R
N T - T ¢cDEfcde | = T ]
RH: 1-2345 cDEe RaF cDE/cDe Rar 176 13,84 23 10,90 199
cDe/cdE
. cDE/CDE
RH: 1,-2,3.4.-5 cDE Rz DE/edE R: 41 322 9 427 50
]
RH: 1-2,:34.5 cDe Ro cDelcde ! 167 13,13 25 11,85 102

cDe/cDe R’

CDe/CDE R'F?
RH:1,2,3,-45 CDEe RiRz CDe/CdE R 6 0,47 2 0,95 8
CDE/Cde RY

CDE/CDE RR°
RH: 12345 CcDE RzR; CDE/cdE R3" 7 0,55 0 0,00 7
cDE/CdE R

CDE/CDE R*RZ

RH: 1,2,3,-4,-5 CDE Rz oDE/CAE | RIRY 0 0.00 0 0,00 0

RH:-1-2-3,4.5 ce r cdefode 19 1,49 4 1,90 23
| RH-1.2,-34,5 T cee or | Cdecde Ve | 3 1 024 o | o000 3 |
RH:-1.2,-3,4.5 Ce r CdefCde er 0 0,00 0 0,00 0 |

RH:-12,-34,5 Coee® re Code®fode r 0 0,00 0 0,00 0

RH:=-1,-2,3,4.5 cEe rr cdEfcde rr 0 0,00 -0 0,00 0

RH:-1,23,4,-5 cE " CdE/edE e 0 0.00 0 0,00 0

rr' CdefcdE rr 0 0,00 0 0,00 0

RH:-1.2,345 CcEe

s CdelcdE rr ] 0,00 0 0,00 0

RH=-1,2,3-4-5 CE Iy CdE/CdE o’ 0 0,00 0 0,00 0
TOTAL |tz | 100 211 L 100 | 1483 |
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Na tabela 5, estio relacionadas as freqii@ncias fenotipicas do sistema Duffy, da

amostra em estudo, distribuidas quanto ao sexo.

Tabela 5 —- Fregiiéncia dos fenotipicas do sistema Duffy em uma amostra de 1483
doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.

Fenétipos do sistema Duffy Masculino Feminino Total de doadores
ISBT Antiga nom. n°® (%) n° (%) n° (%)
FY: 1,-2 Fy (a+b-) 340 26,73 61 28,91 401 27,04
FY: 1,2 Fy (a+b+) 441 3467 63 29,86 504 33,99
FY:-1,2 Fy (a-b+) 440 34,59 80 37,91 520 35,06
FY:-1,-2 Fy (a-b-) 51 4,01 7 3,32 58 3,91
TOTAL 1272 100 211 100 1483 100

Na tabela 6, estdo relacionadas as frequi€ncias fenotipicas do sistema Kidd dos
1483 doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.

Tabela 6 — Freqiiéncias fenotipicas do sistema Kidd em uma amostra de 1483
doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.

Fenétipos do sistema Kidd Masculino Feminino Total de doadores
ISBT Antiga nom. n° (%) n° (%) n° (%)
JK: 1,-2 Jk (a+b-) 413 32,47 78 36,97 491 33,11
JK: 1,2 JK (atb+) 578 4544 93 44,08 671 45,25
JK: -1, 2 Jk (a-b+) 281 2209 40 18,96 321 21,65
JK: -1, -2 Jk (a-b-) 0 0,00 0 0,00 0 0,00
TOTAL 1272 100 211 100 1483 100
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Na tabela 7, estéo relacionadas as freqiténcias fenotipicas do sistema MNS dos
1483 doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.

Tabela 7 — Fregiiéncias fenotipicas do sistema MNS em uma amostra de 1483
doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.

Fenétipos do sistema MNS Masculino Feminino Total de doadores
ISBT Antiga nom. N° (%) n° (%) n° (%)
MNS:1,-2,3,-4 M+N-S+s- 73 5,74 29 13,74 102 6,88
MNS:1,-2,-3,4 M+N-S-s+ 176 13,84 35 16,59 211 14,23
MNS:1,-2,3,4 M+N-S+s+ 241 18,956 27 12,80 268 18,07
MNS:1,2,3,4 M+N+S+s- 58 4,56 9 4,27 67 4,52
MNS:1,2,-3,4 M+N+S-s+ 283 2225 4 19,43 324 21,85
MNS:1,2,3.4 M+N+S+s+ 224 17,61 38 18,01 262 17,67
MNS:-1,2,3,-4 M-N+S+s- 14 1,10 1 0,47 16 1,01
MNS:-1,2.3,4 M-N+S+s+ 63 4,95 11 5,21 74 4,99
MNS:-1,2,-3,4 M-N+S-s+ 140 11,01 20 9,48 160 10,79
MNS:1,2,-3,-4 M+N+S-s- 0 0,00 0 0,00 0 0,00
. TOTAL 1272 100 21 100 1483 100

Na tabela 8, estdo relacionadas as freqiéncias fenotipicas do sistema P na

amostra em estudo, distribuidas quanto ao sexo.

Tabela 8 — Freqgiiéncias fenotipicas do sistema P em uma amostra de 1483
doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.

Fenétipos do sistema P Masculino Feminino Total de doadores
ISBT Antiga nom. n° (%) n° (%) n° (%)
P:1 P1+ 1035 81,37 160 75,83 1195 80,58
P: -1 P1- 237 18,63 51 2417 288 19,42

TOTAL 1272 100 211 100 1483 100




Na tabela 9, estfio relacionadas as frequiéncias fenotipicas do sistema Kell da
amostra estudada, distribuidas quanto ao sexo.

Tabela 9 - Freqiiéncias fenotipicas do sistema Kell em uma amostra de 1483

doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.
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Fenoétipos do sistema Kell Masculino Feminino Total de doadores
ISBT Antiga nom. n° (%) n° (%) n° (%)
K1 K+ 40 3,14 14 6,64 54 3,64
K: -1 K- 1232 96,86 187 93,36 1429 96,36

TOTAL 1272 100 211 100 1483 100

Na tabela 10, estio relacionadas as freqiiéncias fenotipicas do sistema Lewis em
uma amostra de 1483 doadores, distribuidas quanto ao sexo.

Tabela 10 - Fregiiéncias fenotipicas do sistema Lewis em uma amostra de 1483

doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.

Fendtipos do sistema Lewis Masculino Feminino Total de doadores
ISBT Antiga nom. N° (%) n® (%) n° (%)
LE: 1,-2 Lé (a+b-) 153 12,03 26 12,32 179 12,07
LE: 1,2 Lé (a+b+) 11 0,86 2 0,95 13 0,88
LE: 1,2 Lé (a-b+) 866 68,08 149 70,62 1015 68,44
LE: -1, -2 Lé (a-b-) 242 19,03 34 16,11 276 18,61
TOTAL 1272 100 211 100 1483 100

Na tabela 11, estéo relacionadas as frequéncias fenotipicas do sistema Lutheran
da amostra em estudo, distribuidas quanto ao sexo.

Tabela 11 — Freqiiéncias fenotipicas do sistema Lutheran em uma amostra de
1483 doadores de sangue do HEMOCE, distribuidas quanto ao sexo.

Fendétipos do sistema Lutheran Masculino Feminino Total de doadores
ISBT Antiga nom. n° {%) n° (%) n° (%)
LU:1,-2 Lu {a+b-) % 0,08 1 0,47 2 0,13
LuU: 1,2 Lu (atb+) 77 6,05 11 5,21 88 5,93
LU: -1, 2 Lu (a-b+) 1193 93,79 199 9431 1392 93,86
Ly -1,-2 Lu (a-b-) 1 0,08 0 0,00 1 0,07

TOTAL 1272 100 211 100 1483 100




Na tabela 12, estdo relacionadas as freqiéncias fenotipicas do sitemas Duffy, Kidd,
Kell, Lewis e P dos 1483 doadores de sangue do HEMOCE e de outras regioes
brasileiras (7. vale ressaltar que o Ceara esta incluso na regido Nordeste.

Tabela 12 — Distribuigio das freqiiéncias fenotipicas dos sistemas Duffy, Kidd,
Lewis, P e Kell dos 1483 doadores de sangue do HEMOCE e de outras regides do
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Brasil.
Fendétipos Ceara Nordeste Norte Sul Sudeste
ISBT Antiga nom. (%) (%) (%) (%) (%)

FY:1,-2 Fy (atb-) 27,04 27,50 32,00 27,00 23,50
FY:1,2 Fy (at+b+) 33,99 32,20 37,60 35,00 28,60
FY:-1,2 Fy (a-bt) 35,06 33,00 26,90 37,00 37,70
FY:-1,-2 Fy (a-b-) 3.9 7,30 3,40 2,00 10,20
JK:1,-2 Jk (a+b-) 33,11 33,70 30,60 25,10 37,90
JK:1,2 Jk (a+b+) 45,25 4470 50,10 50,60 43,30
JK:-1,2 Jk {(a-bt) 21,65 21,60 18,80 23,60 18,10
JK:-1,-2 Jk (a-b-) 0,00 0 0,50 0,70 0,60
LE:1,-2 Le(atb-) 12,07 9,80 10,00 12,20 14,80

LE:1,2 Le(at+bt) 0,88 0,20 0,30 9,20 0,28
LE:-1,2 Le(a-b+) 68,44 54,90 65,40 66,40 63,40
LE:-1,-2 Le(a-b-) 18,61 35,20 24,30 12,20 21,60
P.1 P11+ 80,58 79,50 81,60 81,60 82,90
P:-1 P1 - 19,42 20,50 18,40 18,40 17,10
K:1 K+ 3,64 4,60 3,10 6,90 5,80
K:-1 K- 96,36 95,40 96,90 93,10 94,20

Fonte: Oliveira, M. C. V. C. : Freqiiéncia dos grupos sanguineos em doadores de sangue no Brasil.
SBHH e Hemocentros da rede oficial, 2001.
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V. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O estudo dos sistemas de grupos sanguineos e suas implicages médico-legais,
antropolégicas e clinicas tém sido objeto de inGmeros estudos desde o inicio do século,
com grande impacto na reducdo da morbimortalidade por reactes hemoliticas
transfusionais e perinatal.

Em nosso estudo, calculamos a frequéncia fenotipica em 1483 doadores de
sangue do HEMOCE, para os seguintes sistemas:

» Rh (Antigenos pesquisados: RH 1, RH 2, RH 3,RH 4, RH 5, RH 8);
o Duffy (Antigenos pesquisados: FY 1 e FY 2);

e Lewis (Antigenos pesquisados: LE 1 e LE 2);

o Kidd (Antigenos pesquisados: JK 1 e JK 2);

» Kell (Antigeno pesquisado: KEL 1);

« MNS (Antigenos pesquisados: MNS 1, MNS 2, MNS 3, MNS 4);

« Lutheran (Antigenos pesquisados: LU 1 e LU 2).

As freqiiéncias fenotipicas obtidas foram comparadas quanto ao sexo e com 0s
resultados disponiveis na literatura nacional.

SISTEMA ABO

Na amostra estudada, observamos que o tipo sanguineo O é o mais frequente
nos dois sexos (69,67%), com maior frequéncia o tipo O positivo (Tab.3), sem diferenca
estatisticamente significante entre os sexos (p= 0,3085).

Como ndo fizeram parte do nosso estudo os doadores de sangue com
classificacdo B e AB, ndo pudemos comparar com 0S resultados nacionais disponiveis.
Contudo, consideramos enriquecedor cita-los. Segundo NOVARETTI, M. C. Z., em
estudo realizado com a populagéo da cidade de Sao Paulo, evidenciou-se predominio
do tipo sanguineo O (49,22%) em relag&o aos outros: A (33,71%); B (13,93%) e AB
(3,12%). Em estudo realizado com hemocentros das cinco regides brasileiras,
evidenciou-se predominio de doadores do tipo O sobre os outros tipos sanguineos, sem

diferencas estatisticamente significantes de uma regido para outra.
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SISTEMA Rh

De acordo com os resultados encontrados, o fendtipo mais freqliente é o RH: 1,
2, -3, 4, 5 (CcDee), nos dois sexos. Em nosso estudo ndo observamos diferenca
significativa de frequéncia fenotipica do sistema Rh entre os dois sexos
(p=0,39749).(Tabela 4).

Segundo NOVARETT!I, M.C.Z., em estudo realizado com a populagéo do estado
de Sao Paulo, a frequéncia fenotipica absoluta para os seguintes fenétipos do sistema
Rh foi: RH: 1, 2, -3, 4, 5 (CcDe), 22,09%; RH: 1, 2, -3, 4, 5 (CDe), 9,26%; RH: 1, 2, 3, 4,
5 (CcDEe), 13,48%; RH: 1, 2, 3, 4, 5 (CDEe), 8,28%; RH: 1, 2, 3, 4, -5 (CcDE), 2,39%;
RH: -1, 2, -3, 4, 5 (Cce), 0,81%.

Em relagdc aos resulfados expostos acima, observamos diferenca
estatisticamente consideravel entre as popﬂlagées do Ceara e Sado Paulo para os
fendtipos RH: 1, 2, -3, 4, 5 (CcDe), com p= 0,000; RH: 1, 2, -3, 4, 5 (CDe), com p=
0,000; RH: 1, 2, 3, 4, 5 (CcDEe), com p=0,000, RH: 1, 2, 3, -4, 5 (CDEe), com p= 0,000;
RH: 1, 2, 3, 4, -5 (CcDE), COM P=0,000; e RH: -1, 2, -3, 4, 5 (Cce), com p=0,0148.

SISTEMA DUFFY

Na amostra em estudo, observamos que ndo ha diferengca na frequéncia
fenotipica entre os sexos, com p=0,5043.(Tabela 5).

Na tabela 12, expomos as freqiiéncias fenotipicas do sistema Duffy nas demais
regides brasileiras, encontradas na literatura (7 e comparamos com os resultados
obtidos no trabalho em questdo, onde observamos que ha diferenca estatistica em
relagdo a freqléncia do fendtipo FY:-1, 2, quando comparado as regides Norte
(p=0,048) e Sudeste (p=0,026), assim como com o fenotipo FY:1, 2 em relagao & regiao
Sudeste (p=0,000).

Observamos também diferenga na freqiéncia do fenétipo FY: -1,2 em relacao as
regides Norte (p=0,002) e Sudeste (p=0,047), e do fenétipo FY:-1, -2 em relacéo as
regides Nordeste (p=0,0001) e Sudeste (p=0,000).
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SISTEMA KIDD

Em relagio aos antigenos do sistema Kidd, o fenotipo mais freqiiente foi o JK: 1,
2, sem diferenga significativa entre os sexos, com p=0,3675. Nao tivemos nenhum
doador com o fenétipo JK: -1, -2 (Tab.6).

De acordo com a tabela 12 (apresentada anteriormente), observamos diferenca
de frequéncia para o fendtipo JK:1, -2 em reiagao as regides Sul (p=0,007) e Sudeste
(p=0,003); assim como para o fenétipo JK:1, 2 em relagdo a regido Sul (p=0,034).

Quando comparamos as frequéncias do fendtipo JK:-1, 2, observamos diferenca
também estatisticamente significativa em relagéo a regido Sudeste (p=0,0009),(Tab.
12).

Quando comparamos com 0S resultados obtidos no estudo de NOVARETTI, M.
C. Z., observamos diferenca de freqiiéncia entre os fendtipos JK:1, -2 (p=0,000) e JK: -
1, -2 (P=0,000).

SISTEMA MNS

Quanto aos antigenos deste sistema, em nosso estudo verificamos que o
fenétipo mais frequente foi o MNS: 1, 2, -3, 4 (M+N+S-s+), representando 21,85% da
amostra (Tab. 7). Observamos diferenga estatisticamente significativa entre os sexos,
com p=0,00285.

Em relacdo a literatura estudada %, observamos diferenca estatisticamente
significativa em relagéo aos fendtipos MNS:1, -2, 3, 4 (P=0,0002); MNS: 1, -2, 3, 4 (P=
0,000); MNS: 1,2,-3,4 (P= 0,0001) e MNS: -1, 2,-3,4 (P= 0,0084).

SISTEMA P

Neste estudo, evidenciamos que o antigeno P 1 esta presente em 80,58% dos
doadores (Tab.8), sem diferenca estatistica quanto ao sexo (P= 0,0596).

Quando comparamos com as demais regioes brasileiras, observamos diferenca
significativa em relagao a regiac Sudeste: P:1 (p= 0,0276) e P: -1 (P=0,0276). (Tab.12).
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SISTEMA KELL
O antigeno KEL 1 esta ausente em 96,36% da amostra (T ab.9), com diferenga

de freqliéncia significativa entre os sexos (p= 0,0121), mais frequente no sexo

masculino, assim como em relagio as regides Sul (p= 0,0005) e Sudeste (p=0,0012),
(Tab.12).

SISTEMA LEWIS

De acordo com os resultados obtidos, o fenétipo mais frequente foi o LE: -1, 2
com freqiiéncia de 68,44%, nos dois sexos(Tab. 10), e o fendtipo LE: 1, 2 o menos
fregliente.

Em comparagdo com os dados disponiveis na literatura nacional U7 observamos
que ha diferenca estatisticamente significativa entre as frequéncias do fenotipo LE: 1, -2
em relagdo a regido Sudeste (p= 0,0051); do fendtipo LE: 1, 2 em relagio as regides
Nordeste (p= 0,000), Sul (p= 0,000) e Sudeste (p= 0,003); do fendtipo LE: -1, 2 em
relagdo as regides Nordeste (p= 0,000) e Sudeste (p= 0,0001) e do fendtipo LE: -1, -2
em relacdo as regides Nordeste (p= 0,000), Norte (p=0,01) e Sudeste (p= 0,0083),
(Tab.12).

Vale ressaltar que, no estudo mencionado acima (' (Tab. 12), a regiéo Nordeste

esta representada pelas cidades de Sao Luiz, Fortaleza e Recife.

SISTEMA LUTHERAN

Nos dois sexos, o fendtipo mais freqlente certamente foi o LU: -1, 2, com
frequéncia de 93,86% (Tab.11). Encontramos trés doadores LU 2 negativos

pertencentes a mesma familia, sendo um deles portador do fenétipo LU: -1, -2.

Em relagio aos resultados descritos na literatura ', no observamos diferenca

estatisticamente significativa.
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VI. CONCLUSAO

E indiscutivel ¢ avanco atribuido & medicina transfusional com a descoberta dos
diversos sistemas de grupos sanguineos. As taxas de aloimunizagao e de mortalidade

por acidentes transfusionais diminuiram acentuadamente, assim como, favoreceu o

diagnéstico das iniimeras entidades patologicas relacionadas.

Neste trabalho, observamos diferenca estatisticamente significante quanto a
freqiiéncia fenotipica entre os sexos para 0S sistemas MNS e Kell. Observamos
também, que as frequéncias fenotipicas dos sistemas de grupos sanguineos em estudo
diferem de uma regido para outra, justificado pela intensa miscigenagao do povo

brasileiro.

Mediante os resultados obtidos, fica evidente a necessidade de mais estudos do
assunfo em questdo, assim como reforca a importdncia da imunofenctipagem
eritrocitaria de rotina para os sistemas Duffy, Kell, Kidd, MNS, P, Lewis e Lutheran.
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