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RESUMO

O presente trabalho tem como por objetivo a elaboragdo de um breve review sobre os principais
sistemas sanguineos no que concerne a politransfusdes, para posteriormente relatar e informar sobre
como € imprescindivel a realizagdo de testes imuno-hematologicos pré-transfusionais para
identificacdo dos anticorpos irregulares presentes nos sistemas sanguineos dos receptores, onde
caso ocorra a incompatibilidade dos sistemas pode gerar graves patologias, podendo levar o paciente
ao obito devido a aglutinagao dos eritrécitos ou outros fatores. Devido a tais fatos, neste trabalho é
abordado através de levantamento bibliografico os sistemas sanguineos Rh, Lewis, Duffy, Kell, MNS
e Kidd, que possuem grande importancia para politransfusbes, pois a necessidade de transfusdes
sanguineas freqientes podem resultar em uma aloimunizagéo dificultando assim a compatibilidade
para posteriores transfusoes.
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ABSTRACT

This work is aimed at drawing up a brief review on the main blood systems regarding the multiple
transfusions, for later reporting and inform how it is essential to carry out immuno-hematology tests
pre-transfusion to the identification of irregular antibodies present in blood systems of receivers, where
the event of incompatibility of systems can lead to severe pathologies, may lead the patient to death
due to agglutination of erythrocytes or other factors. Due to these facts, this work is developed through
a literature Rh blood systems, Lewis, Duffy, Kell, Kidd and MNS, which are important for multiple
transfusions, since the need for frequent blood transfusions can result in alloimmunization thus
hindering compatibility for subsequent transfusions
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INTRODUGAO
Com o advento do grande avango tecnologico do século XX, uma das
maiores inovagdes na area meédica foi a identificagcdo dos antigenos eritrocitarios,
bem como a descoberta de sua vital importancia na pratica transfusional. (JENS et
al., 2005).



Em Martins et al. (2008) e Harmening et al. (1992), destaca-se que desde
que o Sistema ABO foi descoberto em 1900 pelo cientista austriaco Karl
Landsteiner, ja foram descritos até hoje mais de 250 diferentes antigenos
eritrocitarios, organizados em sistemas, grupos e colegdes. Os sistemas de grupos
sanguineos sao caracterizados pela presengca ou auséncia de antigenos na
membrana eritrocitaria. Estes antigenos possuem caracteristicas polimorficas bem
definidas como parte integrante dos componentes da membrana.

Segundo Naoum (2001), estas sdo as principais causas da mudanga nas
praticas hematoldgicas, tendo influéncia principalmente nos diagnosticos
laboratoriais e em novas metodologias terapéuticas em diversas patologias.

Em Martins et al. (2008), é relatado que estes anticorpos sao classificados
como regulares ou irregulares. Os anticorpos regulares (Sistema ABO)
desenvolvem-se naturalmente apds o nascimento. Os anticorpos irregulares séo
adquiridos em decorréncia de transfusdes ou gestagdes incompativeis.

Transfusdes repetidas predispdem a aloimunizagcdo. A aloimunizagdo € um
fendmeno imunoldgico de sensibilizacdo a antigenos presentes nas células do
sangue, incluindo as plaquetas e os leucocitos e a antigenos tecidulares de
histocompatibilidade chamados antigenos HLA. (GIRELLO, KUHN, 2002).

Como visto em Harmening et al. (1992), Girello e Kuhn (2002), a gestacéo
incompativel ocorre quando a méae cria um anticorpo mediante a presenca de um
antigeno no sangue do feto ou através de uma transfus&o sanguinea, acarretando
uma sensibilidade a este, podendo causar uma Doenga Hemolitica Perinatal
(DHPN).

Em Girello e Kihn (2002) explica-se que os antigenos eritrocitarios sao
estruturas genéticas e definidas por sequéncia de aminoacidos especificos ou por
carboidratos ligados a essas proteinas ou lipidios, sendo que o grupo ABO é
composto de carboidratos e os grupos Duffy, Rh, MNSs, Kell, Kidd e Lewis, sao
compostos por proteina. Ou seja, o grupo sanguineo € herdado geneticamente,
porém nao existe um gene especifico que codifique os sistemas, e sim, um gene que
codifica agucares que formardo os antigenos.

O presente trabalho tem como fundamento a releitura de livro e artigos para
uma descricdo e levantamento de dados para elucidar diferencas entre os sistemas
sanguineos importantes para politransfundidos, dando uma maior énfase aos
Sistemas Rh, Lewis, Duffy, Kell, MNS, e Kidd.



METODOLOGIA
Através de pesquisa realizada em um banco de dados eletrénico e na
literatura sobre os anticorpos irregulares mais estudados no meio cientifico, realizou-
se a releitura de livros e artigos de diversos autores sobre os Sistemas Duffy, MNS,
Lewis, Kell, Rh e Kidd, para posterior elaboragcdo de uma breve explanacdo de cada

um destes sistemas abordados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Apos levantamento Dbibliografico, foi possivel estabelecer algumas
caracteristicas e co-relagdes sobre os sistemas sanguineos objetos deste estudo,

conforme sera descrito a seguir:

a) Sistema Rh:

Segundo exposto em Burnie (1997), a partir dos experimentos desenvolvidos
por Landsteiner em 1940, com sangue de macaco do género Rhesus foi verificado
que ao se injetar o sangue desse macaco em cobaias, havia produgéo de anticorpos
para combater as hemacias introduzidas. Ao centrifugar o sangue das cobaias, foi
obtido o soro que continha anticorpos anti-Rh e que poderia aglutinar as hemacias
do macaco Rhesus. Landsteiner entdo concluiu que isto era a descoberta de um
novo antigeno de membrana, que foi denominado Rh (Rhesus), existente nesta
espécie e nao em outras como as de cobaia e, portanto, estimulavam a producgao de
anticorpos, denominados anti-Rh. Atualmente, sabe-se que o Sistema Rh é muito
complexo, e o conhecimento atual € baseado no Sistema Fisher.

Em Carrazone et al. (2004), & descrito que no plasma nao ocorre

naturalmente o anticorpo anti-Rh, de modo semelhante ao que acontece no Sistema
MNS. O anticorpo, no entanto, pode ser formado se uma pessoa do grupo Rh-,

recebe sangue de uma pessoa do grupo Rh*. Esse problema nas transfusdes de
sangue nao sao tao graves, a nao ser que as transfusées ocorram repetidas vezes,
como também é o caso do Sistema MNS.

Ja em Naoum (2001), relata-se que fator RH esta ligado a presenca de uma
proteina especifica no sangue. Quem a possui, ou seja, 85% da populagdo Mundial
tém fator positivo (RH+). Os que ndo tém, possuem fator negativo (RH-) (figura 1).



O Sistema Rh é designado pelo simbolo “RH” e seu gene “RHD” e “RHCE”.
Atualmente possui 45 antigenos relatados, que s&o responsaveis por 99% de
problemas clinicos associados a este sistema. Tal gene é localizado no cromossomo
1p36.11. (MARTINS et al., 2008).

Figura 1: Esquematizagdo da obtengdo do anticorpo anti-Rh e a determinagdo em humanos. Fonte:
César e Sezar (2002).

Os tipos de anticorpos encontrados neste sistema sao pertencentes a classe
IgM, por isso ha a incompatibilidade de Rh, resultando em um alto nivel de DHPN.
(BEIGUELMAN, 2003).

b) Sistema Lewis:

A primeira descrigdo de um anticorpo do Sistema Lewis foi publicado em
1946 pelo hematologista britdnico Arthur Ernest Mourant. O sistema de anticorpos
Lewis € um dos mais frequentemente encontrados na pré-transfusdo e no pré-natal.
A expressao dos grupos sanguineos ABH e Lewis foi determinada em amostras de
sangue e saliva de duas comunidades negras semi-isoladas do Norte do Brasil.
(ALAMREI, ALAMREI, 2005).
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Este sistema é designado pelo simbolo “LE” e seu gene denominado
‘FUT3". Possui 6 antigenos e o gene que codifica esta proteina, sendo encontrado
no cromossomo 19p-13.3, ligado ao locus C3 do sistema complemento. (MARTINS
et al., 2008).

De acordo com Harmening et al. (1992), o antigeno Lewis € o0 unico a ndo
ser sintetizado pelos eritrocitos. Ele é produzido por células teciduais e secretado
nos liquidos organicos, sendo seus antigenos principalmente encontrados nas
secregdes e no plasma.

Ainda em Harmening et al. (1992), é descrito que este sistema apresenta
uma interagdo genética com o Sistema ABO, sendo a quantidade de antigeno
eritrocitario influenciada pelos genes ABO herdados.

Seus anticorpos sdo geralmente da classe IgM, o tipo de anticorpo que n&o
atravessa a barreira placentaria, evitando assim a DHPN, sendo estes anticorpos
classificados como anticorpos frios, mais reativos a temperaturas inferiores a 37°C.
(BEIGUELMAN, 2003).

c) Sistema Kell:

De acordo com Girello e Kuhn (2002), o Sistema Kell € um dos anticorpos
irregulares com maior incidéncia em politransfundidos. Este foi o primeiro sistema a
ser descoberto apos a introdugédo de testes de antiglobulina humana, em 1946. Foi
definido através do anticorpo encontrado no soro de uma paciente cujo nome era
Sra. Kellacher, dai a origem do nome “Kell”.

O simbolo adotado para tal sistema é o “KEL®, ja que seu gene é
denominado “KEL”. Este gene possui varios polimorfismos importantes na expressao
dos antigenos, sendo que ja foram associados 23 antigenos a este sistema. A
localizagdo deste gene se encontra no cromossomo 7q33. (MARTINS et al., 2008).

Em Harmening et al. (1992), fica demonstrado que a incidéncia do antigeno
K varia de acordo com a etnia. E menos encontrado em negros do que em brancos e
extremamente raros em asiaticos, porém frequentemente encontrado em arabes.

Sua classificagdo de anticorpo € da classe IgG, sendo reativo a 37°C. A
maioria de seus anticorpos € estimulada com a exposicao dos eritrécitos através da
gravidez ou transfus&do. (BEIGUELMAN, 2003).



d) Sistema MNS:

Segundo Beiguelman (2003), este sistema foi proposto em 1927 por
Landsteiner e Levine, apdés a observacdo da capacidade de aglutinacdo de
hemacias humanas em teste realizado em coelhos, sendo a partir de entdo possivel
a caracterizacdo de dois tipos de aglutinogénios presentes conjuntamente ou
isolados na membrana dos eritrocitos: o antigeno M e o antigeno N. Portanto, trata-

se de uma heranga co-dominante (sem acdo dominante ou recessiva) do grupo

sanguineo, formado pelos alelos LMe LN,

Trata-se de um sistema cuja designagao é feita pelo simbolo “MNS” e seus
genes, “GYPA’, “GYPB” e “GYPE’. E considerado o segundo sistema em
diversidade antigénica, depois do Rh, apresentando 43 antigenos complexos. A
localizagdo de seus genes situa-se no cromossomo 4g28-931, no sentido 53’
(MARTINS et al., 2008).

O antigeno anti-M possui anticorpos frios, IgM em quase sua totalidade,
porém podem apresentar associagbes com IgG. O anti-M ndo possui grande
importancia transfusional. J& o anti-N €& mais raro e pode ser observado em
pacientes submetidos a hemodidlises em aparelhos que foram esterilizados por
formoldeidos. (BEIGUELMAN, 2003).

Sharon (1981) relata que o possivel motivo para a produgédo de anticorpos
anti-N é relacionado a possiveis danos mecanicos aos eritrocitos, enquanto em
contato com a membrana de diadlise, pois nesta utiliza-se o formoldeido para
esterilizagdo, que fez essas células imunogénicas ao paciente, no que leva a uma
resposta auto-imune. Tal observagao deve-se a forte reagcdo da antiglobulina direta
dos eritrécitos tratados com formalina apdés o contato de cinco minutos com o
anticorpo especifico, indicando uma alta afinidade do anticorpo para a célula de
formalina. Isso leva a crer que € desencadeado por uma alteracdo de formaldeido,
proteina que é familiar, mas n&o idéntica, a glicoproteina que define os antigenos M
e N. Como resultado, sdo formados os primeiros anticorpos contra este novo
imunogeno (proteina formalina alterado).

Ja em Harmening et al. (1992), comenta-se que a reatividade do anti-N é

destruida quando as células sao pré-tratadas com enzimas.



e) Sistema Kidd:

Harmening et al. (1992) relatam que o grupo sanguineo Kidd € o mais
simples. Seu primeiro antigeno foi definido em 1951 através de um anticorpo no soro
da Sra. Kidd e dois anos depois seu segundo antigeno foi descoberto.

Para designar este sistema utiliza-se o simbolo “JK”, seu gene “JK’ ou
“‘SLC14A”. Possui 3 antigenos. O gene que codifica esta proteina € encontrado no
cromossomo 18g12-g21, e é composta por 391 aminoacidos, que atravessam 10
vezes a membrana do eritrocito. Esta proteina é responsavel pelo transporte de
uréia nas ceélulas vermelhas do sangue e do rim. (MARTINS et al., 2008).

Conforme descrito em Castilho (2002), o Sistema Kidd é de complexa
detecgdo, podendo passar despercebido pelos testes pré-transfusionais,
ocasionando reacao transfusional hemolitica do tipo tardia, podendo esta ser uma
anemia hemolitica, em que o organismo destroi as transfusdes de sangue, levando a
baixa contagem de células vermelhas do sangue.

Os anticorpos Kidd sdo em sua maioria IgG, ocasionalmente ocorre a
mistura de anticorpos de classe IgG e IgM, que por sua vez fixam complemento.
(BEIGUELMAN, 2003).

f) Sistema Duffy:

Para designar este sistema utiliza-se o simbolo “FY”, assim como seu gene
“FY”. Possui 6 antigenos (tabela 1) e € composto por cerca de 336 aminoacidos.
Seu locus Duffy é localizado no cromossomo 1g22-23. (MARTINS et al., 2008).

Durante a investigacdo de uma reacéo transfusional hemolitica, observou-se
que o soro do paciente continha um anticorpo estranho e que suas reagbes nao
correspondiam com as dos sistemas de grupos sanguineos conhecidos. O paciente
era um hemofilico chamado Mr. Duffy, que ja tinha recebido transfusbes anteriores.
Seu soro continha dois anticorpos, ou seja, anti-Rh, e um segundo anticorpo que
reagiu com uma grande propor¢do ao do grupo O Rh-negativo; este segundo
anticorpo pbde ser detectado com seguranga apenas pelo teste de Coombs indireto.
(CUTBUSH, 1950).

Conforme Jens, Pagliarini e Novaretti (2005), o fendtipo Fy é responsavel
por uma queda na imunidade da pessoa em relacdo a doenga da malaria, devido ao
Plasmodium ssp., transmissor da malaria requerer antigenos Duffy para entrar nas

hemacias Uma caracteristica interessante pertinente a este sistema, € que em caso
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da pessoa ser Fy (a-b-), encontrado comumente em individuos negros africanos,
esta apresenta-se resistente ao parasita transmissor. Fy (a-b-) representa, entéo,
uma vantagem evolutiva.

O antigeno Duffy é definido por um anticorpo de classe 1gG1, sendo este
ativador do sistema complemento. O antigeno Fy €& quarenta vezes menos
imunogénico que o antigeno K. (BEIGUELMAN, 2003).

Tabela 1: Nomenclatura dos antigenos do Sistema Duffy, de acordo com a ISTB, Terminologia da

Sociedade Internacional de Transfusdo Sanguinea (ISBT — International Society of Blood Transfusion

Sistema Antigenos
Duffy Fy® Fy® Fy3 Fy4 Fy5 Fy6
Simbolo  FY FY1 FY2 FY3 FY4 FY5 FY6
Numero  FY FY1 FY2 FY3 FY4 FY5 FY6

Fonte: Girello e Kiihn (2002).

CONSIDERAGOES FINAIS

Por meio de levantamento bibliografico, foi possivel evidenciar a importancia
da realizagdo da fenotipagem eritrocitaria pré-transfusional, devido que o simples
fato de ter o conhecimento sobre seu Sistema ABO e o Sistema Rh ndo é o
suficiente, pois os pacientes que necessitam de transfusbes regulares poderéo
apresentar aloimunizagao decorrente da presencga de anticorpos irregulares dos 06
sistemas abordados neste estudo ou dos aproximadamente outros 250 n&o citados
neste trabalho.
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