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RESUMO

Os antigenos do sistema ABO e Rh sdo imunologicamente os de maior relevancia em
hemoterapia sendo, portanto, avaliados frequentemente na conducdo de tratamentos que
necessitem de transfusées de hemocomponentes. Atualmente, sdo reconhecidos 39 sistemas de
grupos sanguineos, sendo que cada um desses desempenha fungdes nos eritrocitos. A analise
dos antigenos eritrocitarios existentes na populacdo é de grande relevancia para pacientes
politransfundidos que necessitam de tratamentos com hemocomponentes, objetivando evitar a
ocorréncia de alossensibilizacdo. Desse modo, este trabalho objetiva identificar a frequéncia de
fendtipos eritrocitérios para os sistemas ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, MNS e Lutheran
obtidos de doadores de sangue do Estado de Goids. Trata-se de um estudo retrospectivo,
observacional, transversal e quantitativo que foi realizado com os dados disponiveis de
doadores de sangue cadastrados no Hemocentro de Goias - HEMOGO, compreendidos entre 0s
anos de 2019 a 2022 e que tiveram o sangue fenotipado de forma total ou parcial para os
sistemas propostos. Sendo assim, observou-se a prevaléncia dos fen6tipos “O” ¢ “A” do sistema
ABO, Rh positivo do sistema Rh, “k” ¢ “Kpb” do sistema Kell, “Fy*” do sistema Duffy, “Jk®”
do sistema Kidd, “Le®” do sistema Lewis, “N” do sistema MNS e “LU®” do sistema Lutheran.
Evidencia a importancia da fenotipagem eritrocitaria para prevenir aloimunizacao em pacientes
submetidos a mudltiplas transfusbes, além de destacar a relevancia da investigacdo das
caracteristicas dos glébulos vermelhos em diferentes populagdes. A escassez de estudos nesse
campo ressalta a singularidade deste estudo pioneiro em Goids, indicando a necessidade de mais
pesquisas para ampliar o conhecimento sobre os diversos tipos de fendtipos eritrocitarios e suas
implicacdes na prevencao de incompatibilidades transfusionais.

Palavras-chave: Aloimunizacdo; Fenotipagem eritrocitaria.; Grupos sanguineos.



ABSTRACT

The antigens of the ABO and Rh systems are immunologically the most relevant in
hemotherapy and are therefore frequently evaluated when conducting treatments that require
transfusions of blood components. Currently, 39 blood group systems are recognized, each of
which performs functions in erythrocytes. The analysis of erythrocyte antigens existing in the
population is of great relevance for multiple transfusion patients who require treatments with
blood components, aiming to avoid the occurrence of allosensitization. Therefore, this work
aims to identify the frequency of erythrocyte phenotypes for the ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd,
Lewis, MNS and Lutheran systems obtained from blood donors in the State of Goias. This is a
retrospective, observational study. cross-sectional and quantitative that was carried out with
available data from blood donors registered at the Hemocentro de Goias - HEMOGO, between
the years 2019 and 2022 and whose blood was totally or partially phenotyped for the proposed
systems. Therefore, the prevalence of phenotypes “O” and “A” of the ABO system, Rh positive
of the Rh system, “k” and “Kp®” of the Kell system, “Fy®” of the Duffy system, “Jka” of the
Kidd, “Le from the Lewis system, “N” from the MNS system and “LUb” from the Lutheran
system. It highlights the importance of erythrocyte phenotyping to prevent alloimmunization in
patients undergoing multiple transfusions, as well as the relevance of investigating the
characteristics of red blood cells in different populations. The scarcity of studies in this field
underscores the uniqueness of this pioneering study in Goias, indicating the need for further
research to expand knowledge about the various types of erythrocyte phenotypes and their
implications for preventing transfusion incompatibilities.

Keywords: Alloimmunization; Erythrocyte phenotyping; Blood Group.
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1. INTRODUCAO

Ainda que o sistema ABO seja imunologicamente o de maior relevancia em
hemoterapia, existem, além desse sistema, inimeros outros que estdo presentes na superficie
dos eritrocitos humanos ou que se relacionam a eles. Atualmente, sdo reconhecidos 39 sistemas
de grupos sanguineos: ABO, Rh (Rhesus), Kell, Kidd, MNS, Duffy, Lewis, Diego, Dombrock,
Yt (Cartwright), Lutheran, Kx, Colton, Gill, Gerbich, Indian, Xg, Scianna, Ok, Chido/Rodgers,
Cromer, Knops, Globosideo, Raph, P1PK, LW (LandsteinerWiener), H, John Milton Hagen, I,
Rh-associatedglycoprotein, FORS, JR, LAN, Vel, CD59, Augustine, KANNO, Sid e CTL2
(BONIFACIO; NOVARETTI, 2009; RODRIGUES; RIBEIRO, 2021).

Cada um desses sistemas desempenha fungdes especificas nos eritrocitos, como por
exemplo, fungdo estrutural, de transporte, de receptor, enzimatica e até mesmo de elementos do
sistema complemento, o qual corresponde a um conjunto de proteinas responsaveis pela
protecdo do organismo contra microrganismos e contra lesdes teciduais (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2021; BONIFACIO; NOVARETTI, 2009). Ademais, sabe-se que,
somando 0 montante de antigenos pertencentes a cada um desses sistemas, ha um total de 326
antigenos eritrocitarios conhecidos atualmente (RODRIGUES; RIBEIRO, 2021).

Dado o fato de que a frequéncia de cada um desses antigenos varia de individuo para
individuo, para a doacdo de sangue sdo necessarios, além dos exames soroldgicos para evitar a
transmissdo hematoldgica de doencas, os testes imunohematoldgicos (tipagem ABO, RhD e
pesquisa de anticorpos irregulares antieritrocitarios), que sdo importantes para evitar a
ocorréncia de alossensibilizagdo (HEMOGO, 2022).

Existe, no corpo humano, dois tipos de anticorpos antieritrocitarios: naturais/regulares
e irregulares. Os regulares sdo aqueles produzidos naturalmente pelo corpo sem a exposicédo
anterior a algum antigeno eritrocitério diferente do proprio daquele individuo. Isso ocorre pois
algumas bactérias entéricas, poeira e alimentos possuem acucares semelhantes aos dos
antigenos eritrocitarios A e B, 0 que sensibiliza 0 organismo a produzir os respectivos
anticorpos contra 0s antigenos que ndo possui. Portanto, 0s anticorpos antieritrocitarios
regulares s@o os Anti-A, Anti-B e Anti-AB. Ja 0s anticorpos antieritrocitarios irregulares séo
aqueles produzidos apenas a partir do contato com antigenos eritrocitarios distintos dos
encontrados no individuo. Observou-se também que os antigenos eritrocitarios tém tendéncias
a formacdo de anticorpos irregulares distintas, pois possuem imunogenicidades diferentes.

Desse modo, 0s antigenos em que se observou maior taxa de formacéo de anticorpos irregulares



foram os pertencentes aos sistemas ABO, Rh e Kell (GIRELLO; KUHN, 2016; MARTINS et
al., 2008).

A alossensibilizacdo ocorre quando o individuo forma anticorpos contra antigenos
eritrocitarios que ndo possui. O desenvolvimento de anticorpos contra os glébulos vermelhos é
uma das complicacBes significativas associadas a terapia de transfusdo. A formacdo de
aloanticorpos € uma ocorréncia comum em pacientes que recebem multiplas transfusGes de
sangue. Esse processo de reacdo imune cronica é favorecido pelo fato de que os antigenos dos
grupos sanguineos estdo localizados na superficie das hemacias. Portanto, a presenca de um
antigeno especifico pode levar a formacéo de aloanticorpos ap6s a transfusdo de hemécias que
contenham esse antigeno, aumentando assim o risco de reacGes transfusionais em transfusdes
subsequentes (GIRELLO; KUHN, 2016).

Devido a complexidade do polimorfismo genético dos grupos sanguineos e a
variabilidade na apresentacdo dos antigenos nas membranas das hemacias, é crucial realizar a
identificacdo precisa de anticorpos irregulares, que se formam como resposta a aloantigenos,
tanto em doadores quanto em receptores sanguineos, ressaltando a importancia que a
fenotipagem eritrocitaria possui para se evitar a aloimunidade.

A andlise dos antigenos eritrocitarios na populacdo de doadores de sangue do estado de
Goias desempenha um papel crucial na prevencédo de reacGes transfusionais e reacdes adversas
uma vez que, ao conhecer a frequéncia dos antigenos nos principais sistemas eritrocitarios,
podemos otimizar os tratamentos de pacientes que recebem hemocomponentes, minimizando o
risco de alossensibilizacdo em pacientes submetidos a multiplas transfusées em unidades de
saude. Além disso, a fenotipagem eritrocitaria é de grande importancia para possiveis estudos
futuros, visando identificar possiveis diferencas populacionais em relagdo a populagéo
brasileira e a de outros paises. E importante ressaltar a escassez de estudos nessa area, tornando
este estudo pioneiro no estado de Goiés e destacando a necessidade premente de mais pesquisas
sobre o tema.

Dessa forma, este trabalho objetiva apresentar a frequéncia dos fenotipos eritrocitarios
de doadores de sangue para o0s sistemas sanguineos realizados no Hemocentro de Goiés, além
de descrever a prevaléncia fenotipica para os sistemas sanguineos ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd,

Lewis, MNS e Lutheran obtidos de doadores de sangue do estado de Goias.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.  Imuno-hematologia eritrocitaria

A Imuno-hematologia eritrocitaria é a ciéncia responsavel pelo estudo sobre 0s grupos
sanguineos através da andlise dos antigenos eritrocitarios e seus correspondentes anticorpos
séricos. Nos seculos XVIII e XIX, através de transfusGes experimentais em animais e em
homens, foi constatado que o sangue retirado poderia ser reposto. A partir, disso varios estudos
surgiram e experimentos foram realizados contribuindo para que, em 1901, Karl Landsteiner
descrevesse a existéncia dos grupos sanguineos A, B e O das hemacias (VIZZONI; COTIAS,
2013; HARMENING, 2015).

Em 1939, Levine descreveu a primeira correlacdo de um anticorpo antieritrocitario
envolvido contra o antigeno Rh. Foi investigado uma reacdo hemolitica transfusional em uma
puérpera que, apos o parto de um natimorto, precisou de transfusdo de hemacias ABO que
foram doadas pelo seu marido, que era compativel. Realizada a transfusdo, a mulher apresentou
sintomas classicos de uma reacdo transfusional hemolitica aguda. Notaram que o soro da
receptora aglutinava as hemacias de seu marido e foi demonstrado que este novo anticorpo era
independente do sistema ABO, MN e P e que a paciente foi imunizada provavelmente por um
antigeno fetal de origem paterna (NARDOZZA et al., 2010; HARMENING, 2015).

Atualmente cerca de 85 milhdes de pacientes realizam transfusdo de concentrado de
hemécias por ano mundialmente. Apesar dos avangos no estudo da Imuno-hematologia, a
transfusao envolve riscos de reacdes adversas, principalmente diante da variedade de antigenos
sanguineos. De acordo com a Sociedade Internacional de Transfusdo Sanguinea (ISBT),
atualmente existem 39 sistemas de grupos sanguineos, 38 antigenos que ainda ndo foram
associados a nenhum sistema, 15 antigenos distribuidos entre 6 colecGes, 6 antigenos de alta
frequéncia e 17 antigenos de baixa frequéncia (SANTIS et al., 2019).

Como consequéncia do polimorfismo genético dos grupos sanguineos, da
heterogeneidade de apresentagdo dos antigenos na membrana das hemacias e da dificuldade de
cada caso, € extremamente importante a identificacdo de anticorpos irregulares — formados apos
a ativacdo do sistema imune como uma resposta a aloantigenos — de doadores e receptores
sanguineos. Deve-se aproveitar da existéncia de diversas técnicas imunohematologicas para
realizar testes antes do processo de transfusd@o a fim de realizar uma identificacdo certeira dos
anticorpos e identificar antigenos na membrana dos eritrocitos do receptor e do doador,
proporcionando uma diminuicdo dos riscos de reacdo transfusional e de sensibilizacdo
(SANTIS et al., 2019).



10

As reacOes imunoldgicas a transfusdo eritrocitaria compreendem a aloimunizagdo aos
antigenos eritrocitarios (formacdo de anticorpos) e a hemdlise por incompatibilidade. A
formacgdo de anticorpos contra antigenos eritrocitarios € a primeira reposta imunolégica
conhecida de gldbulos vermelhos ap6s transfusdo (GIRELLO; KUHN, 2016).

Os aloanticorpos séo frequentemente desenvolvidos em pacientes politransfundidos.
Essa reagdo transfusional imune cronica é favorecida pelo fato de os antigenos dos grupos
sanguineos estarem presentes na parte externa da membrana eritrocitaria, assim, a presenca de
um antigeno pode levar a aloimunizacdo apos a transfusdo de hemécias com o respectivo
antigeno, aumentando o risco transfusional nas transfusdes subsequentes (GIRELLO; KUHN,
2016). Entre as consequéncias da aloimunizacdo, ha destaque para: aumento do risco de reacao
transfusional hemolitica, destruicdo das hemécias alogénicas, Doenca Hemolitica Perinatal
(DHPN), dano ao tecido transplantado e diminui¢do do nimero de concentrados de eritrdcitos
compativeis para possiveis novas transfusdes (BIANCHI, 2016; SILVA, 2016?).

Dessa forma, antes de realizar a transfusdo sanguinea sdo necessarios cuidados tanto
com o sangue do doador como do receptor. Com relacdo ao doador, o Ministério da Saude
preconiza que devem ser realizados testes para sifilis, hepatite B e C, Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), doenca de Chagas e Virus que Infecta Células T Humanas (HTLV I/1l) e
realizar as tipagens ABO e Rh, adicionando-se ainda o teste de maléria para as areas endémicas.
Enquanto, para o receptor, sdo necessarios os testes imunohematolégicos de classificagdo
ABO/Rh, Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI) e testes de compatibilidade
(CARRAZZONE; BRITO; GOMES, 2004).

Um antigeno é qualquer substancia que os anticorpos ou receptores de células T
reconhecem como ndo propria do organismo (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2019). Os
antigenos eritrocitarios, por exemplo, poderdo ser reconhecidos como non-self (ndo préprios)
pelo sistema imune do receptor de hemacias e induzir a formacdo de anticorpos, evento
recorrente na pratica transfusional (GIRELLO; KUHN, 2016).

A habilidade de estimular a resposta imune depende da natureza da substancia, de sua
complexidade estrutural, do modo da imunizacdo, além das caracteristicas de cada individuo
(genéticas, etarias, etc.) (GIRELLO; KUHN, 2016). Anticorpos sdo glicoproteinas produzidas
por linfécitos B e plasmdcitos com a funcdo de promover a protecdo do organismo contra
possiveis patdgenos. Quando interagirem com seus antigenos, ativam varios mecanismos de
defesa: ativacdo da via classica do sistema complemento, opsonizacdo dos antigenos para

fagocitose e citotoxicidade celular dependente de anticorpo. Entretanto, essas acOes que
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resultam em protecdo s&o as mesmas que resultam em reacdes adversas na hemoterapia
(STEPHENS et al., 2013).

2.2. Reacdo transfusional

A transfusdo sanguinea € um procedimento que coloca os antigenos do doador, sejam
eles de membranas celulares ou plasmaticos, em contato com os anticorpos do receptor
(CARNEIRO; BARP; COELHO, 2017). E um evento que acarreta tanto beneficios quanto
riscos ao receptor. Entre os riscos, a reagdo transfusional € qualquer intercorréncia resultante
da transfusdo sanguinea, durante ou ap6s sua administracio (HOSPITAL SIiRIO LIBANES,
2005).

Existem 2 tipos principais de reacdes transfusionais: Reacdo Transfusional Imune
Hemolitica Imediata (RTIHI) e Reacdo Transfusional Imune Hemolitica Tardia (RTIHT). A
hemolise pode ser imediata (intra ou extravascular) e tardia (extravascular). As RTIH s&o
aquelas que ocorrem até 24horas apés a transfusao, ja as reacOes tardias ocorrem apds esse
periodo especialmente de 7 a 20 dias apés a transfusdo. As RTIHI, em sua maioria levam a
ativacdo do sistema complemento, levando a destruicdo das células 10 minutos apds iniciada a
transfusdo, nas intravasculares, por exemplo, a maioria desses casos esta relacionada a
incompatibilidade ABO, nas extravasculares, os anticorpos dos sistemas Kidd e Duffy podem
ativar o sistema complemento somente até C3, marcando as células para fagocitose pelos
macrofagos do bago e/ou figado (GIRELLO; KUHN, 2016).

E as RITIHT sdo dirigidos contra antigenos do sistema Rh, Kidd, Duffy e Kell em sua
maioria. Essa reacdo pode ser evitada, pois os anticorpos podem ser detectados nos testes
transfusionais. Por isso, € essencial o estudo da fenotipagem eritrocitaria e da utilizacdo de
métodos padronizados e sensiveis (RAMOS et al., 2017).

2.3.  Grupos sanguineos

Grupos sanguineos sdo sistemas que incluem os antigenos produzidos a partir de alelos
de um mesmo locus génico, ou seja, que estdo sob o controle de um Unico gene ou de um
conjunto de genes homdlogos estreitamente ligados. Desse modo, os sistemas de grupos
sanguineos sdo caracterizados pela presenca ou auséncia de antigenos na membrana dos
eritrocitos (HOFFBRAND; MOSS, 2019). Cada sistema sanguineo constitui um grupo de
antigenos semelhantes em suas caracteristicas, dentre eles, 0os mais significativos sdo: ABO, Rh
(Rhesus), Kell, Duffy, Kidd, Lewis, MNS, Diego, Dombrock, Cartwright e P.
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A relevancia destes antigenos encontra-se principalmente no contexto das transfusées
de sangue e dos transplantes. Estas moléculas de superficie podem levar a uma resposta do
sistema imune que pode destruir as células transfundidas ou transplantadas, gerando uma série
de consequéncias graves, inclusive ao obito. Além disso, alguns antigenos de superficie de
hemacias tém funcdes celulares com relevancia clinica, como o sistema MSN, que funciona
como uma chaperona, as quais sdo proteinas que ajudam a consertar erros na fabricacdo de
outras proteinas. Outros grupos sdo alvos de ataque imune em certas infec¢des, como ocorre
com o sistema Duffy e MSN, que podem funcionar como receptores de certas espécies de
malaria. Fora isso, alguns sdo receptores de citocinas (proteinas que tém a funcdo de
sinalizacdo, mediando funcdes celulares) e que séo essenciais na regulacdo da imunidade,
inflamacéo e hematopoiese (INSTITUTO GOIANO DE ONCOLOGIA E HEMATOLOGIA -
INGOH, 2022).

Outros sistemas de grupos sanguineos possuem importancia clinica com frequéncia
muito menor do que sistemas ABO e Rh, pois, embora a ocorréncia de anticorpos dos sistemas
P, Lewis, MN ndo seja incomum, eles geralmente reagem apenas em baixas temperaturas e, por
isso ndo produzem consequéncias clinicas e apresentam baixa frequéncia eritrocitaria. Muitos
antigenos apresentam baixa antigenicidade, e outros, como o Kell, embora sejam
consideravelmente imunogénicos, tém frequéncia relativa reduzida, fornecendo, portanto,
poucas oportunidades para isoimunizacdo, exceto em pacientes submetidos a transfusdes
maltiplas (HOFFBRAND; MOSS, 2019).

Sistema ABO

O sistema ABO foi descoberto no ano de 1900 pelo pesquisador Karl Landsteiner e, a
partir de entdo, passou a ser reconhecido como o primeiro sistema de grupos sanguineos
descoberto. Posteriormente, em 1902, os pesquisadores Alfredo Castello e Adriano Sturli
descobriram mais um grupo sanguineo que foi associado a esse sistema: o grupo AB (BELALI,
2011; BRASIL, 2014).

O sistema ABO ¢ o principal grupo que deve ser pesquisado a fim de se evitar a
ocorréncia de alosenssibilizacdo, pois € o mais frequente e imunogénico. Além do mais, 0s
anticorpos contra 0s antigenos desse grupo sanguineo sdo produzidos ainda no inicio da
primeira infancia sem a necessidade de um contato prévio com outro tipo sanguineo, o que
também justifica a grande incompatibilidade sanguinea e a importancia de se fenotipar o
sistema ABO (SILVA, 2022).
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Os antigenos de membrana que comp8em o sistema ABO séo formados pela unido entre
uma substancia precursora e uma sequéncia de carboidratos imunodominantes. A substéncia
precursora € a parte invariavel dos antigenos ABO e corresponde a uma ligacao 1-4 entre uma
galactose e uma N-acetilglucosamina. Por outro lado, a sequéncia de carboidratos é a parte
variavel e é determinada geneticamente pelo gene ABO, o qual esta localizado na posi¢ado
9934.1-934.2 do brago longo do cromossomo 9 e possui 3 alelos principais (Al, B e O), 0s
quais sdo responsaveis por unir as sequéncias de carboidratos com as substancias precursoras
por meio da producdo de enzimas glicosiltransferases (BRASIL, 2014; DANIELS;
BROMILOW, 2007; VIZZONI; COTIAS, 2013).

Entretanto, esse processo, sozinho, é insuficiente para gerar antigenos ABO, pois é
preciso que a substancia precursora se transforme em antigeno H antes de sua juncdo com a
sequéncia de carboidratos imunodominates, o que apenas se faz possivel quando ha a expressdo
do gene H (SILVA, 2016Y).

O gene H ou FUT1, localiza-se no cromossomo 19g13.3 e possui fen6tipo dominante,
ou seja, individuos heterozigotos (Hh) ou homozigotos dominantes (HH) possuem esse gene
em atividade e, portanto, produzem o antigeno H, enquanto individuos homozigotos recessivos
(hh) possuem esse gene inativo. Isso se deve ao fato de que é o gene H o responsavel por
produzir a glicosiltranferase 2-alfa-fucosiltransferase, a qual adiciona uma fucose a substancia
precursora, transformando-a em antigeno H (DANIELS; BROMILOW, 2007; SILVA;
FERREIRA, 2021; VIZZONI; COTIAS, 2013).

O fendtipo “hh” ¢é raro e, os individuos que o apresenta, desenvolvem fendtipos
sanguineos distintos, chamados de Bombay e para-Bombay. O fen6tipo Bombay (Oh) ocorre
guando um individuo de sangue geneticamente “O” possui o alelo “hh”. Nesse caso, além de
ndo desenvolver os antigenos “A” e “B”, a semelhanca do que ocorre em individuos de sangue
O, e possuir, portanto, os anticorpos “Anti-A”, “Anti-B” e “Anti-AB”, individuos Oh também
nao formam antigenos “H” e, por isso, produzem, também, anticorpo “Anti-H”, o que dificulta
0 processo de transfusdo sanguinea. (GIRELLO; KUHN, 2016; PIEDRAHITA et al., 2020;
VIZZONI; COTIAS, 2013).

O fendtipo para-Bombay ocorre quando um individuo de sangue geneticamente “A”,
“B” ou “AB” possui o alelo “hh”. Nesse caso, diferente do que ocorre em individuos Bombay,
a enzima 2-alfa-fucosiltransferase sera produzida em baixas quantidades e, por isso, alguns
antigenos H sdo produzidos. Entretanto, a maioria desses antigenos H sdo convertidos nos

antigenos de seus respectivos genotipos sanguineos, fazendo com que pessoas para-Bombay
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possuam poucos antigenos “A”, “B” ou “AB” e praticamente nenhum antigeno H ( VIZZONI;
COTIAS, 2013; GIRELLO; KUHN, 2016).

Existem dois tipos de agucares que, ao unirem-se ao antigeno H, dao origem aos demais
grupos sanguineos: N-acetilgalactosamina (origina o antigeno A) e a galactose (origina o
antigeno B). Cada individuo possui alelos génicos que os permite produzir as transferases que
fardo essa adicdo de acUcar e determinard seu grupo sanguineo. Sendo assim, individuos que
possuem apenas a transferase para a N-acetilgalactosamina sdo grupo A, aqueles que possuem
apenas transferase para a galactose sdo grupo B, 0s que possuem transferases para os dois tipos
de acucar sdo AB e os individuos que sdo grupo O produzem uma transferase inativa que,
portanto, € incapaz de adicionar agUcares ao antigeno H (VIZZONI; COTIAS, 2013; BRASIL,
2014; SILVA, 2016").

Além dos grupos sanguineos ABO, existem, também, subgrupos sanguineos derivados
desse sistema (alelos variantes). Isso ocorre, pois podem haver mutacdes nos genes que
originam os grupos sanguineos ABO, fazendo com que eles produzam enzimas com menor
capacidade de adicdo de acgUcares aos antigenos H (BRASIL, 2014).

O grupo sanguineo A, por exemplo, é representado pelo alelo Al e seu alelo variante
mais comum é o A2. Existem quatro tipos de antigenos H: H1 e H2 que séo lineares, e H3 e H4
que s&o ramificados. O alelo Al produz uma transferase que é capaz de transformar qualquer
um dos quatro tipos de antigenos H em antigenos A, enquanto o alelo A2 produz uma
transferase com uma menor capacidade de formacdo de antigenos A, pois tem capacidade de
transformar apenas antigenos H lineares em antigenos A (BRASIL, 2014; GIRELLO; KUHN,
2016).

Por fim, os anticorpos do sistema ABO podem ser adquiridos de duas formas: natural e
imune. Os anticorpos naturais sdo formados por meio do contato do organismo com bactérias
intestinais residentes, as quais possuem carboidratos que se assemelham aos antigenos de
membrana A e B. Ja os anticorpos irregulares sdo adquiridos por meio da heteroimunizacdo
proveniente de vacinas ou da imunizagdo proveniente da gestacdo ou da transfusdo sanguinea
com grupos incompativeis (BRASIL, 2014; VIZZONI; COTIAS, 2013). Em adicdo, cabe
ressaltar que os anticorpos Anti-A e Anti-B costumam ser de classe IgM, mas também existem
nas formas IgG e IgA, enquanto os anticorpos Anti-AB sdo sobretudo de classe IgG apesar de
tambem existirem nas formas de IgM e IgA (DANIELS; BROMILOW, 2007).
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Sistema Rh

O Fator Rh foi descrito inicialmente por Levine e Eugenet Katzin, seguido da descoberta
de outros antigenos pertencentes ao sistema, como C, E, ¢, e (BELAI, 2011). Atualmente, mais
de 52 antigenos foram ligados ao Sistema Rh, no entanto, os antigenos C, E, c, e permanecem
responsaveis por cerca de 99% dos problemas clinicos associados a esse sistema (GIRELLO;
KUHN, 2016). O Sistema Rh é considerado o mais polimdrfico dos 30 sistemas sanguineos ja
descobertos e ¢, também, o segundo mais importante depois do Sistema ABO em virtude de
sua imunogenicidade, ligada principalmente ao seu antigeno D (BLUMENFELD; PATNAIK,
2004).

Os antigenos Rh sdo exclusivamente eritrocitarios e surgem por volta da 10% semana de
vida intrauterina e suas lipoproteinas sdo partes constituintes da membrana eritrocitéria,
atravessando-a 12 vezes. J& os anticorpos especificos contra antigenos Rh sdo geralmente da
classe 1gG, fixam o complemento e atravessam a placenta. Além disso, estdo geralmente
envolvidos em reac@es transfusionais hemoliticas, anemias hemoliticas autoimunes e em casos
de doenca hemolitica perinatal (DHPN) (GIRELLO; KUHN, 2016).

Apenas dois genes estruturais, encontrados no cromossomo 1p34-p36, controlam a
producdo das proteinas ndo glicosiladas Rh: RHD e RHCE. O gene RHD néo possui alelos e
codifica a producdo da proteina RhD que carrega os antigenos G e D. Ja o gene RHCE possui
diversos alelos (RHCe, RHcE, RHce, RHCE) e codifica a proteina RhCE que carreia todos 0s
demais antigenos Rh (C, c, E, e), sendo o antigeno “C” e o antigeno “e” menos imunogénicos
que o antigeno “E” e o antigeno “c”. A expressao desses antigenos na superficie eritrocitaria ¢
dependente da glicoproteina Rh-associada (RhAG), fruto do gene RHAG que se localiza no
cromossomo 6 (BONIFACIO; NOVARETTI, 2009).

Os genes do sistema Rh sdo codominantes e sua heranca genética segue as leis propostas
por Mendel. Ademais, individuos considerados positivos (D positivo) sdo cerca de 85% da
populacdo mundial e apresentam ambos 0s genes RhD e RhCE. Ja individuos considerados Rh
negativos, geralmente, apresentam delecdo do gene RhD (DANIELS; BROMILOW, 2007).

A expressao do fenotipo Rh negativo pode variar em virtude de alteragdes quantitativas
e qualitativas do antigeno D, processo esse que esta associado a 3 mecanismos genéticos, sendo
eles: D “normal” (quando o individuo tem todos os epitopos previstos); D fraco (hemacias do
individuo apenas reagem em fase de antiglobulina) e D parcial (auséncia de um ou mais
epitopos do antigeno, mutacdes) (NARDOZZA et al., 2010).
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Enguanto a maioria dos D fracos parece ndo levar a aloimunizacg&o, os individuos que
possuem D parcial com frequéncia sdo considerados Rh positivos pelos testes convencionais, o
que pode acabar tornando-os aloimunizados por transfusdes de sangue Rh positivas ou na
gestacdo de fetos Rh positivos (WESTHOFF, 2007). Dessa forma, gestantes e pacientes com o
fendtipo D parcial devem ser considerados RhD-negativo e receptores D parcial devem receber
hemécias RhD negativas (CREDIDIO, 2010).

Sistema KELL

O sistema Kell foi descoberto em 1946 e possui 324 antigenos descritos associados a
esse sistema, que foram numerados até 35 (sendo 3 obsoletos). O gene KEL é altamente
polimorfico e da origem a muitos antigenos Kell, estd localizado no cromossomo 7g33 e
engloba 19 éxons. Existem, no entanto, duas grandes codominéncias alélicas génicas que
produzem dois antigenos importantes: K e k (anteriormente conhecido como Kell e Cellano,
respectivamente), os quais diferem por um Gnico aminoacido. O antigeno k é mais comum que
0 antigeno K na maioria das populacdes, o fenétipo K-k+ é encontrada em 98% dos negros e
91% de brancos. Foi o primeiro sistema sanguineo a ser descoberto por meio do teste de
antiglobulina humana, pela demonstracdo do anticorpo anti-K (K1), na doenca hemolitica
perinatal (DHPN) (JI et al., 2014; REID; LOMAS-FRANCIS; OLSSON, 2012).

Além disso, o sistema Kell possui um fenotipo raro null, Ko (provavel gene silencioso
no locus KEL), em que os glébulos vermelhos ndo possuem todos os antigenos Kell. Os
individuos que apresentam este fenotipo sdo saudaveis, mas produzem anti-Ku na presenca de
eritrécitos que apresentam antigenos Kell expressos na membrana (DEAN, 2005). Os
anticorpos anti-Ku, encontrados nos raros individuos de fenotipo Ko podem levar a reacGes
hemoliticas e DHPN, onde pelo menos um caso de reacdo pds transfusional grave fatal foi
relatado. Portanto, se os individuos Ko necessitar de uma transfusdo de sangue, eles sé devem
ser transfundidos com produtos sanguineos Ko (KAUSAR, 2022; LIN et al., 2003).

O sistema Kell é muito importante do ponto de vista transfusional visto que anticorpos
anti-Kell, produzidos em decorréncia de aloimunizacdo transfusional ou gravidez, sdo
frequentemente identificados. Em reages transfusionais os aloanticorpos anti-Kell geralmente
sdo da classe 1gG, sendo IgM menos comum, estes anticorpos promovem rapida remocao
extravascular das hemacias sensibilizadas (ZAGO, 2001). Os anticorpos que vém sendo
relacionados a reacOes de transfusdo, que pode, ocasionalmente, ser de natureza grave incluem,
anti-K, anti-k, anti-Kpa, e anti-Jsb (REID; LOMAS-FRANCIS; OLSSON, 2012). Em relagéo
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a incidéncia do antigeno K, ele é mais encontrado em brancos do que negros e sua ocorréncia
pode variar com a etnia, sendo raro na Asia Oriental (China, Japdo, Coreia) e frequente nos
povos arabes (MARACAJA, 2021).

Em relacdo a sorologia desse sistema, é importante ressaltar que, apesar de existirem
exemplos de anti-K em pacientes ndo expostos a hemacias K+, esse achado é extremamente
raro, pois ocorre apenas apds a exposi¢do a bactérias Escherichia coli especificas e desaparece
poucos dias apos a cura. Portanto, a exposicdo ao antigeno K é a forma predominante para a
formacéo desses anticorpos. Além disso, o tratamento de hemacias com enzimas proteoliticas
ndo altera o padrdo da expressdo dos antigenos desse sistema, assim como a reatividade dos
anticorpos a eles especificos (MARSH et al., 1978; SAVALONIS et al., 1988).

A frequéncia dos antigenos Kell nos eritrocitos constituem-se em baixa densidade.
Porém, ainda assim, possui grande importancia clinica, uma vez que o antigeno K é o terceiro
mais imunogénico apds os antigenos dos sistemas ABO e Rh (DEAN, 2005). Seus antigenos
sdo detectaveis ja ao nascimento e parecem estar presentes em alguns tecidos como cérebro,
orgaos linfoides, coracdo e musculos esqueléticos (LEE; RUSSO; REDMAN, 2000).

O gene KEL codifica a proteina Kell, uma glicoproteina N-glicosada (tipo 2) que possui
732 aminodcidos, pertencente a familia das endopeptidases zinco dependentes, cuja principal
funcdo € a ativacdo de peptideos bioativos por clivagem enzimética (LEE; RUSSO; REDMAN,
2000). A glicoproteina Kell somente é expressa se ligado covalentemente por uma ponte de
dissulfeto com a proteina de membrana XK, a qual atravessa a membrana do eritrocito. A
proteina Kell € uma enzima conversora da endotelina, que cliva a endotelina-3 para produzir
uma forma ativa que é um potente vasoconstritor (JI et al., 2014).

A auséncia da proteina XK resulta em mecanismos fisiopatologicos implicados na
diversidade de alteracOes eritrocitarias, musculares e neuroldgicas observadas na sindrome
McLeod, por delecdo do gene XK, heranca ligada ao sexo, ocorrendo somente em homens. Esse
fendtipo caracteriza-se por alteracdes morfologicas eritrocitarias, acantocitose, reticulocitose,
aumento da fragilidade osmotica eritrocitaria, diminuicdo de haptoglobina e esplenomegalia,
caracterizando um estado hemolitico crénico compensado, podendo estar acompanhado por
alteracbes musculares, tais como: distrofia muscular progressiva, aumento dos niveis séricos da
creatina fosfoquinase (isoenzima MM) e de anidrase carbonica Il (CASTILHO et al., 2002).
Entretanto, a funcdo da proteina XK ndo é bem conhecida, estudos indicam que pode estar
ligada a mecanismos de transporte na membrana. Semelhantes estruturalmente ao antigeno
CALLA ou CD10 (Leucemia linfoide aguda), presente em leucécitos (GIRELLO; KUHN,
2016).
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Sistema Duffy

O Sistema Duffy foi descoberto em 1950, depois que um paciente hemofilico apos
varias transfusdes apresentou um anticorpo desconhecido, o anti-Fya. Sabe-se que o Sistema
Duffy apresenta cinco antigenos, Fy* ,Fy®, Fy®, Fy®, Fy® e estdo localizados no cromossomo o
1g22-23. Os antigenos Fy? e Fy” sdo codificados por duas formas alélicas do gene FY, os alelos
FYA e FYB, respectivamente e o que os tornam diferentes entre si por uma Unica substitui¢do
Gly — Asp no aminoacido 42. Os antigenos Fy? e Fy” sdo os mais importantes do sistema e
estdo presentes a partir da 6° e 7° semana gestacional. E valido ressaltar também que os
antigenos Fy?, Fy® e Fy® sdo destruidos por enzimas proteoliticas, tais como: ficina, papaina e
bromelina (GIRELLO; KUHN, 2016; SILVA; FERREIRA, 2021).

Um dos importantes aspectos que envolvem os antigenos Duffy € sua fungéo de receptor
de merozoitas de Plasmodium vivax e de P. knowlesi, que sdo os agentes responsaveis por
diferentes formas de maldria no homem e no macaco, respectivamente. Essa funcdo foi
colocada em evidéncia por Miller et al, em 1975, mostrando a resisténcia dos eritrocitos Fy
(ab-) a invasdo de merozoitas de P. Knowlesi.

Concomitantemente, uma das caracteristicas desse grupo sanguineo é a grande
diversidade de distribuicdo dos determinantes antigénicos em diferentes grupos étnicos.
Ademais, é sabido que os determinantes antigénicos Fy? sdo prevalentes entre chineses,
japoneses e melanésios, todavia, apresentando baixa frequéncia entre negros africanos. Ja o
antigeno Fy® é mais frequente na populac&o caucasiana, quando em comparagio com asiaticos
e negros africanos (JENS; PAGLIARINI; NOVARETTI, 2005).

Além do mais, a importancia do estudo por genotipagem de individuos com fenétipo
Fy(a-b-) é necessaria em pacientes portadores de anemia falciforme ou que séo transfundidos
cronicamente, minimizando desta forma quaisquer possiveis intercorréncias.

N&o obstante, sabe-se que a glicoproteina Duffy é expressa em diversos tecidos ndo
eritréides, presente em rim, bago, coracdo, pulmdo, musculo, duodeno, pancreas, placenta,
cérebro, intestino, glandula tiredide e em células de Purkinje do cerebelo. Evidenciando ainda
mais sua importancia. Assim, as células que sdo responsaveis pela expressao de Duffy nesses
tecidos séo as endoteliais que revestem as vénulas pds-capilares, exceto no cérebro, onde essa
expressao de Duffy estd localizada nas células de Purkinje (JENS; PAGLIARINI;
NOVARETTI, 2005).
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Desta forma, é possivel concluir que, para fins transfusionais, € recomendado que,
quando anticorpos anti-Duffy forem identificados em amostras de sangue de pacientes, ou
mesmo quando no soro houver histérico dos mesmos, seja selecionado sangue antigeno-

negativo. Em casos de anti-Fy3 e anti-Fy5, deve-se selecionar sangue com fenoétipo Fy(a-b-).

Sistema Kidd

Os antigenos Kidd, determinados pelo gene JK, sdo expressos em uma glicoproteina que
desempenha um papel crucial no transporte de ureia, encontrada nos eritrocitos e na medula
renal. Descobertos em 1951 por Allen, esses antigenos, Jk? e Jk®, determinam o tipo sanguineo
Kidd de uma pessoa (BRASIL, 2022). A presenca desses antigenos é fundamental para a
capacidade dos rins de concentrar ureia para a producdo de urina concentrada. A falta dessa
capacidade pode estar associada a distirbios na concentragdo urinaria. Além disso, a
incompatibilidade sanguinea no sistema Kidd pode contribuir para a doenca hemolitica do
recém-nascido, com implicacfes graves para o feto. Os anticorpos contra o sistema Kidd,
predominantemente da classe IgG, tém grande importancia clinica, podendo causar reacdes
transfusionais hemoliticas graves e doenca hemolitica perinatal, com uma resposta rapida e
intensa, dificultando sua deteccdo em testes soroldgicos pré-transfusionais devido a répida
diminuicdo de seu titulo no organismo (BONIFACIO; NOVARETTI, 2009; GIRELLO;
KUHN, 2016).

Sistema Lewis

O sistema Lewis foi descrito em 1946 e € um sistema que difere dos demais por nédo ser
produzido pelos eritrocitos e por ndo estar integrado na estrutura membranar. Sdo considerados
marcadores tissulares, sendo um sistema sintetizado por células teciduais e secretado nos
fluidos, como plasma e saliva (OLIVEIRA, 2010; RIBEIRO, 2015; VIZZONI; COTIAS,
2013).

Esse sistema apresenta 6 antigenos e o locus Lewis (FUT3) se encontra no cromossomo
19p-13.3, ligado ao locus C3 (complemento). A expressao fenotipica dos antigenos Lewis é
dependente dos antigenos Le® e Le®, e do gene secretor FUT2 e FUT3, os quais s&o herdados
independentes (SILVA; FERREIRA, 2021).

A fucosiltransferase FUTII é codificada pelo gene FUT2, que fucosila o proprio

precursor para construir o antigeno H tipo 1. Ja o gene FUT3 codifica a fucosiltransferase
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FUTII a qual fucosila o oligossacarideo precursor lactotetraosilceramidio a fim de elaborar o
antigeno Le®. A fucosilagio desse antigeno pela FUTII originard o antigeno LeP. Assim,
pessoas que apresentam ambas as fucosiltransferase, sdo considerados como secretores
positivos e expressam o fenoOtipo eritrocitario Le(a-b+) e os que tem apenas a FUTIII séo
secretores negativos, a qual o fendtipo eritrocitario serd Le(a+b-). J& individuos que ndo
apresentam fucosiltransferase FUTIII expressam o fendtipo eritrocitario Le(a-b-) e podem ser
secretores positivos ou negativos podendo possuir ou ndo a fucosiltransferase FUTII (SILVA,;
FERREIRA, 2021).

Além disso, é importante ressaltar que a quantidade de antigeno Lewis detectada no
eritrécito € influenciada pelos genes ABO herdados, portanto, hd uma interacéo génica entre 0s
genes Lewis e 0s genes ABO (OLIVEIRA, 2010; RIBEIRO, 2015; VIZZONI; COTIAS, 2013).

Sistema MNS

O Sistema MNS foi 0 segundo sistema sanguineo a ser descrito. Em 1927, os antigenos
M e N foram inicialmente descobertos e vinte anos depois, 0 antigeno S foi descoberto e apenas
em 1951, seu par antitético (QUITERIO; SOUZA, 2018).

Os antigenos do sistema MNS sdo associados a sialoglicoproteinas transmembrana,
denominadas de glicoforina (GP), as quais sao subdivididas em trés dominios, glicoforina A
(GPA), glicoforina B (GPB), presente em grande quantidade nos eritrocitos, e glicoforina E
(GPE), que ndo é expressa em condi¢cdes normais, porém o gene GYPE, possibilita rearranjo
génicos. Os genes homdlogos GYPA e GYPB codificam os antigenos desse sistema. Os
antigenos M e N se localizam na GPA e os antigenos S, s e U se localizam na GPB (COSTA;
LEONIDAS, 2022).

A concentracdo de GPA sobre as hemacias atua desenvolvendo 80% da carga negativa
destas células e isso ajuda a reduzir a interacdo entre células, prevenindo a aglutinacdo
eritrocitaria. Sendo receptores de lectina, do virus influenza e myxovirus, para o parasita da
maldria P. falciparum e para o virus Sendai. s. (MURADOR; DEFFUNE, 2007).

Os antigenos MNS ja estdo desenvolvidos ao nascer do individuo e podem ser
encontrados tanto em dose simples quanto dupla: MM, NN, MN, SS, Ss e ss. Ha também o
antigeno U. Além disso, € importante ressaltar que 1% a 35% dos negros ndo apresentam o
antigeno anti-U e podem ainda encontrar o antigeno S-s- (COSTA; LEONIDAS, 2022;
VIZZONI; COTIAS, 2013).
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Em relagéo aos anticorpos, os anti-M séo geralmente de ocorréncia natural ndo tendo
muita importancia transfusional. Podem ser Imunoglobulina M (IgM) e Imunoglobulina G
(IgG) e normalmente séo reativos a 4°C, mas ha casos raros reacionais em que a 37°C sédo
capazes de promover reaces hemoliticas agudas e tardias. Os anti-N sdo semelhantes ao anti-
M, porém sdo mais raros, sendo observados em pacientes dialisados em aparelhos esterilizados
por formaldeido. Esses anticorpos sdo da classe 1gG e IgM e apresentam efeito de dose.
Anticorpos anti-S e anti-s sdo em sua maioria IgG, sendo mais clinicamente significativos, pois
apresentam maior probabilidade de reacdes hemoliticas graves pés-transfusional. O Anti-U é
extremamente raro e também pode determinar reacdo transfusional e doenca hemolitica do
recém-Nascido (SILVA, 2016% VIZZONI; COTIAS, 2013).

Sistema Lutheran

Em 1945, foi descrito pela primeira vez o sistema sanguineo Lutheran, caracterizado
por apresentar uma estrutura glicoproteica com antigenos diferentes. Até 0 momento nao foi
documentado a relacdo do sistema Lutheran com reacdes transfusionais hemoliticas imediatas
(RIBEIRO, 2015).

Contudo, o antigeno Lutheran B esta presente em cerca de 99,76% da populagdo
brasileira e ha estudos que demonstram a presenca de anticorpo anti-Lutheran B em paciente
com leucemia linféide aguda. Desta forma, este sistema faz-se importante ao avaliar,
principalmente, estratégias de tratamento hemoterapico (ROBERTI, 2007).

A seguir, 0 quadro 1 traz uma sintese sobre os sistemas sanguineos ABO, Rh, Kell e
Duffy, evidenciando questfes como qual o simbolo de cada grupo sanguineo, qual 0 nome do
gene, quantos antigenos possui, localizacdo cromossémica, reatividade, fungdes fisioldgicas e

frequéncia antigénica.
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Quadro 1: Caracteristicas dos sistemas ABO, Rh, Kell e Duffy.

Sistema ABO Sistema Rh Kell Duffy
Simbolo ABO RH KEL FY
Gene ABO RHD e RHCE KEL FY
Namero de antigenos 370 alelos 52 antigenos (sendo 5 | 324 antigenos 05 (cinco)
associados destes associados a associados antigenos:
99% dos problemas numerados * Fy?
clinicos: D, E, e, C, até 35 (03 * Fy?
c) obsoletos) *Fy?
. Fy5
. Fy68
Localizacéo 9934.1-934.2 1p36.11 7933 1g22-23
cromossémica
Reatividade Maior Maior Maior Menor

Funcdes fisiologicas As substancia ABO Os antigenos Rh séo Glicoproteina | Quimiorreceptor

presentes nas exclusivamente Ativacéo de para
membranas das Eritrocitarios As peptideos por Plasmodium

hemécias sdo lipoproteinas Rh séo clivagem vivax
glicoproteinas e parte integrantes da enzimatica e Plasmodium

glicolipidios. membrana knowlesi.

eritrocitaria

Frequéncia dos Os antigenos ABO ja Exclusivamente Antigenos Kell EXxpressos em
antigenos estdo presentes nas eritrocitarios. 580 bem células eritroides
membranas celulares desenvolvidos | e ndo eritroides,
a partir da 5% e 62 ao nascimento e como células
semana de vida estdo presentes endoteliais,
intrauterina. E ndo em varios cérebro, rins,
estdo restritos apenas tecidos. baco, coracéo e
a membrana dos A incidéncia pulméo. No
eritrécitos varia entanto, ndo sdo
com origem encontrados em
étnica linfocitos,
mondcitos e
plaquetas.

Fonte: MACEDO, et al., 2024; dados extraidos de GIRELLO: KUHN, 2016.
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O quadro 2 também traz as analises de simbolo, nome do gene, nimero de antigenos,

localizacdo cromossdmica, reatividade, fungdes fisioldgicas e frequéncia antigénica, mas para

0s sistemas sanguineos Lewis, MNS, Lutheran e Kidd.

Quadro 2: Caracteristicas dos sistemas Lewis, MNS, Lutheran e Kidd.

transporte de ureia,
ajudando a manter 0s
niveis adequados
desse composto no
sangue, 0 que é
essencial para a
funcéo renal
adequada e para o
equilibrio osmético
geral do corpo

histocompatibilidade
que estdo presentes
em glicolipidios e
glicoproteinas
membranares de
diversos tecidos e
hemaécias.

Sistema Kidd Sistema Lewis Sistema MNS Sistema
Lutheran
Simbolo JK LE N LU
Gene JK FUT3 GYPA, GYPB, LU
GYPE
Numero de 3 antigenos 06 (seis) antigenos: 46 antigenos 26 antigenos
antigenos o JK* «LE?
associados o JKP + LEP Os principais sdo:
- JK3 « LE® o Lu?
* LEPH * Lub
o ALeb
o BLeb
Localizacéo 18g12-g21 19p-13.3 4028-g31. 19g13.2
cromossémica
Reatividade Menor Menor Menor Menor
Funcdes fisiolégicas | A proteina Kidd é Séo considerados Manter a E uma
responsavel pelo antigenos de hemécias glicoproteina que

afastadas entre
si através da
composicao
glicocalice,
impedindo a
agregacgdo
espontanea dos
eritrocitos
Receptores para
complemento,
citocinas,bactérias,
virus e
Plasmodium
falciparum

atua como um
receptor de
adesdo celular,
ajudando na
interacdo dos
eritrécitos com o
endotélio
vascular e outras
células presentes
no sangue.

Frequéncia dos
antigenos

Os antigenos sdo
bem desenvolvidos
ao nascimento. Além
dos eritrocitos sdo
encontrados em
células endoteliais
de rim

Os antigenos Lewis
diferem dos demais
por serem
adsorvidos
secundariamente as
hemaécias. Sdo
marcadores
tissulares, formando
um sistema de
antigenos sollveis
no plasma e na
saliva.

Antigenos bem
desenvolvidos ao
nascimento

Parecem ser
restritos a
linhagem eritroide.

Sé&o encontrados
em glicoproteinas
da membrana dos
eritrocitos e em
outros tecidos.
Sua expressao
aumenta durante
a infancia e
atinge niveis
adultos por volta
dos 15 anos.

Fonte: MACEDO, et al., 2024; dados extraidos de GIRELLO; KUHN, 2016 e ROBERTI; TUMA: MACIEL,

2007.
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3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo geral

Identificar a frequéncia dos fenotipos eritrocitarios de doadores de sangue para 0s

sistemas sanguineos realizados no Hemocentro de Goiés.

3.2.  Objetivos especificos

° Descrever a prevaléncia fenotipica para os sistemas sanguineos ABO e Rh,
obtidos de doadores de sangue do Estado de Goias.
° Descrever a frequéncia fenotipica para os sistemas sanguineos Kell, Duffy,

Kidd, Lewis, MNS e Lutheran obtidos de doadores de sangue do Estado de Goias.
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4. METODOLOGIA

4.1.  Tipo de estudo

E um estudo observacional, transversal, retrospectivo e quantitativo que foi realizado
com os dados disponiveis no Hemocentro de Goids — HEMOGO. Em um estudo observacional,
o0 pesquisador ndo interfere diretamente na relacdo analisada. No estudo transversal, a exposi¢do
ao fator esta presente no mesmo intervalo de tempo observado. Ja no estudo retrospectivo, séo
utilizados registros do passado e tem-se continuidade a partir daquele momento até o momento
presente. Por fim, em estudos quantitativos, técnicas estatisticas sdo utilizadas para interpretar
e traduzir as informac6es que serdo analisadas e classificadas em numeros (HOCHMAN, et al.,
2005).

4.2. Local do estudo

O estudo foi realizado no Hemocentro de Goids — HEMOGO, com sede em Goiania,
compreendendo um recorte de dados obtidos sobre fenotipagem eritrocitaria, entre os anos de
2019 e 2022.

4.3.  Populagéo de estudo

A populacdo estudada incluiu 176.782 amostras de conveniéncia distribuidas em dois
grupos, sendo um grupo de 14.303 individuos, no qual nem todos os individuos foram
fenotipados para todos os sistemas sanguineos avaliados e o outro grupo de 162.479 individuos,
dos quais foram realizadas as determinacfes do sistema ABO e antigeno D do sistema Rh.
Todos os individuos foram cadastrados no HEMOGO, estando compreendidos dentro dos anos

estudados e tiveram seu sangue fenotipado.

4.4. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo doadores de sangue do Hemocentro do Estado de Goias,
entre os anos de 2019 e 2022 que tiveram seus eritrocitos fenotipados ao menos para dois dos

sistemas sanguineos analisados.
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45. Critérios de exclusao

Foram excluidos os dados dos individuos que nao tiveram sua fenotipagem estendida -
por critérios do Hemocentro coordenador - ou cuja pesquisa de antigenos mostrou-se

inconclusiva no final.

4.6. Coleta de dados

Inicialmente, foi realizada uma solicitacdo a direcdo do HEMOGO para a coleta de
dados das fenotipagens eritrocitarias realizadas entre os anos de 2019 a 2022 por meio dos
seguintes documentos: Autorizagcdo da Instituicdo Coparticipante, Carta de Anuéncia,
Autorizacdo da Diretoria de Ensino e Pesquisa do Hemocentro Estadual Coordenador Professor
Nion Albernaz, Declaracdo de Infraestrutura e Instalagdes do Hemocentro Estadual
Coordenador de Goiéas Professor Nion Albernaz - HEMOGO e Declara¢do Sobre Vinculo do
Pesquisador Responsavel Com a Instituicdo Envolvida. Tendo sido a atual gestdo favoravel ao
estudo, iniciou-se na sede do HEMOGO a coleta de dados diretamente de planilhas referentes
a oito sistemas sanguineos dos quais foram extraidas as fenotipagens eritrocitarias. A
autorizacgdo ocorreu mediante a apresentacdo da Declaracdo de Compromisso do Pesquisador e
Termo Compromisso Etico dos Pesquisadores, sendo dispensado o Termo de Compromisso
Livre e Esclarecido.

As variaveis clinico-epidemioldgicas estudadas foram: antigenos dos sistemas
sanguineos ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, MNS e Lutheran. Para todos os sistemas
estudados tem-se a ocorréncia de codominancia, dessa forma, em cada sistema é possivel ter ou

n&o a expressédo de seus alelos.

4.7. Analise de dados

Os dados coletados foram tabulados em uma planilha do Programa MS Excel Office
XP. Posteriormente, esses dados foram examinados atraves de estatistica descritiva por meio

da realizacdo da frequéncia absoluta e relativa.

4.8.  Aspectos éticos

O presente estudo seguiu a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saide (CNS)
gue versa sobre pesquisas com seres humanos e foi aprovado pelos comités de ética da
Universidade Evangélica de Goiads — UniEVANGELICA e do Hospital Estadual Geral de
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Goiania Dr. Alberto Rassi — HGG, por meio dos pareceres 69949823.0.0000.5076 (ANEXO 1)
e 69949823.0.3001.0035 (ANEXO 2), respectivamente.

5. RESULTADOS

Durante o levantamento de dados, foi analisada e selecionada a fenotipagem dos grupos
sanguineos: ABO, Rh, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, MNS e Lutheran.As cidades que englobam os
dados sdo Goiania, Rio verde, Jatai, Ceres, Cataldo, assim como dos programas de coleta
externa do Hemocentro de Goias. O propoésito do Programa de Coleta Externa é promover
iniciativas fora das instalagdes dos hemocentros, com o intuito de promover doac6es de sangue
e registro de doadores de medula dssea, assim como a fenotipagem eritrocitaria. Essas
campanhas sdo geralmente realizadas em municipios ou areas que ndo possuam hemocentros
nas proximidades, visando tornar mais fécil para os doadores contribuirem e garantir o
suprimento de sangue.

Ressaltamos que os resultados observados para a fenotipagem eritrocitaria podem
apresentar, para cada sistema, a expressao ou ndo de seus alelos de forma independente, dessa
forma um individuo pode ndo apresentar os alelos daquele sistema como pode vir a expressar
todos os alelos possiveis dentro do locus estudado. A Tabela 1 revela a fenotipagem para os
tipos sanguineos A, B, AB e O do sistema ABO, demonstrando uma prevaléncia dos grupos O
eA.

Tabela 1: Resultado da fenotipagem eritrocitaria para o sistema ABO em doadores de sangue do Estado de
Goias

Fendtipo Presente

n (%)
A 58.129 (35,8)
B 19.319 (11,9)
AB 5.918 (3,6)
0 79.113 (48,7)
Total 162.479

Fonte: MACEDO, et al., 2024; dados extraidos de HEMOGO, 2023.
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A Tabela 2 demonstra o resultado da fenotipagem do antigeno D do sistema Rh com
relacdo ao total fenotipado. Como é a presenca ou auséncia do antigeno D que determina se o
individuo é Rh positivo ou negativo, respectivamente, foi observada uma prevaléncia do grupo

sanguineo Rh positivo em relacdo ao Rh negativo.

Tabela 2: Resultado da fenotipagem do antigeno D do sistema Rh em doadores de sangue do Estado de Goias

Fendtipo Positivo Negativo Total
n (%) n (%)
D 143.586 (88,4) 18.893 (11,6) 162.479

Fonte: MACEDO, et al., 2024; dados extraidos de HEMOGO, 2023.

A Tabela 3 demonstra a frequéncia fenotipica, em Goias, dos grupos sanguineos do
sistema ABO em associacdo ao Rh. Desta forma, os tipos sanguineos que se mostraram

prevalentes nessa populagdo foram O positivo e A positivo.

Tabela 3: Resultados da fenotipagem para os sistemas ABO e antigeno D do sistema Rh em doadores de
sangue do Estado de Goias

Fendtipo Presente
n (%)
A positivo 51.339 (31,6)
A negativo 6.790 (4,2)
B positivo 17.224 (10,6)
B negativo 2.095 (1,3)
AB positivo 5.216 (3,2)
AB negativo 702 (0,4)
O positivo 69.807 (43)
O negativo 9.306 (5,7)
Total: 162.479

Fonte: MACEDO, et al., 2024; dados extraidos de HEMOGO, 2023.
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Por fim, a tabela 4 mostra o resultado da fenotipagem para 0s grupos sanguineos Kell,

Duffy, Kidd, Lewis, MNS e Lutheran no estado de Goiés. Logo, observa-se a prevaléncia

fenotipica dos seguintes grupos: “k” e “Kpb” do sistema Kell, “Fy*” do sistema Duffy, “Jk*”

do sistema Kidd, “Le®” do sistema Lewis, “N” do sistema MNS e “Lu®” do sistema Lutheran.

Tabela 4: Resultados da fenotipagem eritrocitaria estendida para os sistemas de Kell, Duffy, Kidd, Lewis, MNS

e Lutheran em doadores de sangue do Estado de Goias.

Gendtipo Pr(])s(i;[/io\;o ng(aoz;/o Total
Kell

K 812 (5,7) 13.459 (94,3) 14.271
k 1.635 (99,9) 1(0,2) 1.636
Kpa 23 (1,4) 1.608 (98,6) 1.631
Kpb 1.632 (99,8) 4(0,2) 1.636
Duffy

Fy? 890 (54,6) 740 (45,4) 1.630
Fy® 1.134 (69,5) 497 (30,5) 1.631
Kidd

Jk? 1.315 (80,5) 319 (19,5) 1.634
Jkb 1.143 (69,9) 491 (30,1) 1.634
Lewis

Le? 57 (11,4) 443 (88,6) 500
Le° 334 (66,8) 166 (33,2) 500
MNS

M 757 (46,5) 872 (53,5) 1.629
N 1.482 (90,8) 151 (9,2) 1.633
S 1.284 (78,5) 351 (21,5) 1.635
S 1.154 (70,7) 479 (29,3) 1.633
Lutheran

Lu? 35(7) 465 (93) 500
LuP 497 (99,4) 3(0.6) 500

Fonte: MACEDQO, et al., 2024; dados extraidos de HEMOGO, 2023.
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6. DISCUSSAO

Os antigenos presentes nas membranas celulares, como os do HLA, e os antigenos dos
grupos sanguineos eritrocitarios, particularmente os sistemas Rh, Kell, Duffy e Kidd, sdo os
mais propensos a desencadear respostas imunologicas nos seres humanos (HOFFBRAND;
MOSS, 2019). Neste estudo realizado no estado de Goias, observou-se a prevaléncia dos
fenotipos “O” e “A” do sistema ABO, Rh positivo do sistema Rh, “k” e “Kpb” do sistema Kell,
“Fy"” do sistema Duffy, “Jk*’ do sistema Kidd, “Le®” do sistema Lewis, “N” do sistema MNS
e “Lu®” do sistema Lutheran.

Existem regiGes planetarias em que um tipo sanguineo possui prevaléncia em relagao
aos demais. Dessa forma, considerando os dados de fenotipagem eritrocitaria ja existente de
outros paises sobre o sistema ABO, sabe-se, por exemplo, que o fenotipo A € prevalente no
Norte e no centro da Europa — enquanto é raro na Asia —, o fenétipo B é mais frequente na Asia
Central e o fendtipo O é muito encontrado em indios nativos americanos e em partes da Africa
e da Austrélia (SILVA, 2022).

Com relacéo ao Brasil, mais especificamente em Goiéas, os dados demonstraram que a
predominancia fenotipica é de sangue O positivo seguido do tipo A positivo. Acredita-se que
essa predominancia de grupos sanguineos em determinados povos ou regides possa estar
relacionada a um processo de selecdo natural desencadeado por doencas cuja clinica varia entre
0S grupos sanguineos. Por exemplo, pessoas do tipo sanguineo O parecem possuir um fator
protetivo contra o desenvolvimento de malaria, explicando a sua prevaléncia em algumas
localidades (OPI et al., 2023). Entretanto, considerando as caracteristicas da populacdo do
estado de Goids, a ocorréncia de maléria ndo parece ser o fator principal para a maior
prevaléncia do grupo sanguineo O positivo, 0 que abre espaco para que novas pesquisas sejam
realizadas a fim de buscar a origem da maior prevaléncia desses grupos sanguineos.

Com relagdo ao sistema Rh, baseando-se ainda nos dados colhidos a partir da
fenotipagem sanguinea realizada em Goias, é possivel constatar que individuos Rh positivos
sdo predominantes (88,37%) em relacdo aos individuos Rh negativos (11,63%). Essa anélise
segue a tendéncia mundial do fenotipo Rh positivo, cuja prevaléncia populacional é de 85,4%
entre doadores de sangue norte-americanos e de 98,94% e 96,60% entre doadores chineses e
indianos, respectivamente (MONTEIRO et al., 2020).

Com isso, destaca-se novamente a importancia da realizacdo da fenotipagem sanguinea
de doadores de sangue, visto que a predominancia de individuos Rh positivos na populacdo

poderia aumentar a ocorréncia de reacOes transfusionais hemoliticas, anemias hemoliticas
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autoimunes e doenca hemolitica perinatal (DHPN) — condic¢Ges causadas pelo contato de um
individuo Rh negativo com antigenos eritrocitarios de um Rh positivo (GIRELLO; KUHN,
2016).

Para o sistema Kell, os dados analisados constataram a prevaléncia do antigeno k em
99,93% dos casos, demonstrando estar em consonancia com a prevaléncia mundial. Afinal,
sabe-se que o antigeno k é mais prevalente que o antigeno K na maioria das populacées, sendo
o fendtipo K-k+ encontrado em 98% de negros e 91% de brancos (JI et al., 2014; REID;
LOMAS-FRANCIS; OLSSON, 2012).

Os antigenos Kell compBem o terceiro sistema sanguineo mais importante clinicamente,
visto que o antigeno K é o terceiro mais imunogénico apds os antigenos do sistema ABO e Rh.
Seus antigenos podem ser detectados ja ao nascimento e encontram-se em tecidos como
cérebro, orgaos linfoides, coracdo e musculos esqueléticos (LEE; RUSSO; REDMAN, 2000).

Compreender a prevaléncia do antigeno Kell é importante porque influencia diretamente
as estratégias de transfusdo de sangue. Além disso, a prevaléncia do antigeno Kell é relevante
no contexto da gestdo da gravidez, especialmente em casos de incompatibilidade de grupo
sanguineo entre a mae e o feto. A sensibilizacdo materna ao antigeno Kell pode levar a doenca
hemolitica do recém-nascido, uma condicdo grave na qual os glébulos vermelhos do feto séo
destruidos pela resposta imune da mée. Portanto, o conhecimento da prevaléncia do antigeno
Kell é essencial para identificar mulheres gravidas em risco e implementar medidas preventivas
(DEAN, 2005).

O Sistema Duffy apresenta cinco antigenos distintos, sendo importante na resisténcia a
malaria, demonstrada pela resiliéncia dos eritrocitos Fy(a-b-) a invasdo de merozoitos de
Plasmodium vivax e P. knowlesi. Além disso, este grupo tem uma ampla diversidade na
distribuicdo de seus antigenos em diferentes grupos étnicos. Sendo Fy? e Fy® prevalentes nas
populacdes de chineses, japoneses e melanésios, em contraste com sua baixa frequéncia entre
negros africanos e caucasianos (JENS; PAGLIARINI; NOVARETTI, 2005).

A identificacdo de anticorpos Duffy em amostras de sangue e a selecao de sangue com
fendtipo antigeno-negativo, sdo importantes na prevencdo de possiveis intercorréncias em
transfusdes. Ademais, em casos de anticorpos especificos, como anti-Fy® e anti-Fy®, a escolha
de sangue com o fendtipo Fy(a-b-) é fundamental. Desta forma, é notada a complexidade e a
importancia do Sistema Duffy tanto na medicina transfusional quanto na compreensdo dos
aspectos genéticos e bioldgicos (JENS; PAGLIARINI; NOVARETTI, 2005).

Os antigenos Kidd, determinados pelos alelos JK! e JK?, s3o responsaveis pelos dois

fenotipos mais prevalentes em diversas populagdes e sua distribuicdo é diferenciada entre
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individuos de origem étnica diferente (BRASIL, 2022). A andlise dos resultados de
fenotipagem sanguinea para o sistema Kidd revelaram que na populagéo de Goias 80,47% dos
doadores de sangue possuem o antigeno Jk? e 69,95% possuem o antigeno Jk®, indicando uma
distribuicdo diferenciada desses antigenos de acordo com a origem étnica.

Esses dados ressaltam a importancia da fenotipagem Kidd, pois fornecem informagdes
valiosas sobre a prevaléncia dos diferentes fendtipos sanguineos em uma populagéo especifica,
0 que ¢ essencial para o planejamento e realizacdo de transfusGes sanguineas seguras e para
evitar complicac6es transfusionais, especialmente em casos de incompatibilidade sanguinea,
afinal, os anticorpos anti-Jk? e anti-Jk® s&o considerados perigosos devido & sua capacidade de
causar reacOes transfusionais hemoliticas tardias. Esses anticorpos podem ser dificeis de
detectar em provas cruzadas de sangue de rotina, 0 que aumenta o risco de incompatibilidade
sanguinea durante transfusdes (GIRELLO; KUHN, 2016).

O grupo sanguineo Lewis expressa-se dependente dos antigenos Le? e Le®, bem como
dos genes FUT2 e FUT3, que codificam as fucosiltransferases responsaveis pela sintese desses
antigenos (SILVA; FERREIRA, 2021). Entre os antigenos deste sistema, 0 Le® mostrou-se o
mais prevalente na populacdo analisada, com uma porcentagem de 66,80%.

Além do mais, hd uma interacdo complexa entre o Sistema Lewis e 0s genes ABO, sendo
a quantidade de antigenos Lewis expressos nos eritrocitos influenciada pelos genes ABO
herdados (OLIVEIRA, 2010; RIBEIRO, 2015; VIZZONI; COTIAS, 2013). Essa complexidade
tem implicacbes na area médica, principalmente em casos que envolvem transfusdes
sanguineas. Portanto, o estudo aprofundado do Sistema Lewis é essencial para uma pratica
médica informada e eficaz e para a pesquisa em saude.

No sistema MNS € possivel constatar que o antigeno N apresenta uma alta prevaléncia
na populacdo do Estado de Goias. Esse resultado segue a tendéncia de ser um dos antigenos
mais frequentemente encontrados e ndo suscita tanta apreensdo no que se refere a reagdes
hemoliticas, uma vez que a producdo de anticorpos contra ele é uma ocorréncia rara. Afinal,
sabe-se que dentre 0s 46 antigenos presentes no MNS, os mais comuns séo 0 M, N, S e s, sendo
que os antigenos M e N raramente desempenham um papel significativo em reacGes
hemoliticas, pois 0s anticorpos para esses antigenos pertencem a classe IgM e reagem com
anticorpos frios, ou seja, apenas em temperaturas abaixo da temperatura central do corpo
(BIANCHI, 2016; COSTA; LEONIDAS, 2022; VIZZONI; COTIAS, 2013).

O Lutheran B esté presente em cerca de 99,76% da populacdo brasileira e, como visto
nos resultados obtidos, a maioria dos doadores de sangue do Hemocentro de Goias apresenta o

antigeno Lutheran B. Entre os antigenos existentes desse sistema, os relacionados com a
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aloimunizag&o sdo principalmente o Lutheran A e Lutheran B (BIANCHI, 2016). O anti-Lu®
pode causar reacOes transfusionais leves, resultando em menor sobrevida das hemacias
transfundidas e ictericia pds-transfusional, sem provocar hemolise aguda ou grave
(VALVASORI et al., 2023). Assim, sdo consideradas reacdes clinicamente significativas, o que
torna relevante a analise desse sistema.

Essas descobertas destacam a importancia da fenotipagem eritrocitéria tanto do receptor
qguanto do hemocomponente a ser transfundido, especialmente em pacientes submetidos a
maultiplas transfusGes, visando prevenir a aloimunizacdo e evitar complicacdes durante a busca
por hemocomponentes compativeis. A aloimunizagdo aos glébulos vermelhos representa uma
ameaca significativa, pois pode resultar na reducdo da vida util das hemécias devido a reacdes
transfusionais hemoliticas agudas e tardias, além de aumentar o risco de doenca hemolitica
perinatal, impactando severamente a condicdo clinica e até mesmo a vida dos pacientes
(HOFFBRAND; MQOSS, 2019).

A eficécia do processo de hemolise mediado por anticorpos estd associada a diversos
fatores, incluindo as caracteristicas intrinsecas dos anticorpos antieritrocitarios e o perfil
imunoldgico do individuo. Atender a demanda transfusional de pacientes politransfundidos
representa um desafio significativo para os servicos de hemoterapia, pois depende da
disponibilidade de unidades de concentrado de hemaécias de doadores com fen6tipos sanguineos
conhecidos (CARNEIRO; BARP; COELHO, 2017).

Como limita¢des inerentes ao estudo, destacam-se dificuldades decorrentes do uso de
dados secundarios, delineamento transversal-inviabilidade de estabelecer relacdo causal,
incompletude dos dados causados por falta de sensibilizacdo ou treinamento profissional
adequado-, além do distanciamento do pesquisador dos participantes dos estudos.

Apesar da importancia crucial dessas questdes, é notavel a escassez de estudos sobre o
tema, 0 que ressalta a necessidade de mais pesquisas nesta area. Este estudo é pioneiro em Goias
e visa evidenciar a urgéncia de ampliar as investigacGes sobre os diversos tipos de fendtipos
eritrocitarios, dado seu papel vital na prevencdo de incompatibilidades transfusionais e na
aloimunizac&o. E relevante mencionar que a auséncia de estudos mais recentes nos Gltimos
anos, reflete essa lacuna de pesquisa, reforcando a necessidade de mais investigagOes neste

campo crucial da medicina transfusional e hemoterapia.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A aloimunizagdo eritrocitiria estda presente no cotidiano de receptores
politransfundidos. Neste contexto, a aplicacdo de técnicas de fenotipagem é fundamental
para realizar uma extensa avaliacdo dos grupos sanguineos, permitindo o reconhecimento da
frequéncia desses antigenos em nivel populacional e, assim, contribuir para uma possivel
reducdo de reacOes transfusionais em pacientes que necessitam de transfusGes repetidas, tais
como aqueles com anemia falciforme, talassemias e comorbidades como HIV ou
mielodisplasia, entre outras.

Para enfrentar esse desafio, a aplicacdo de técnicas de fenotipagem € essencial, pois
permite uma avaliacdo abrangente dos grupos sanguineos, contribuindo para a reducao das
reacOes transfusionais em pacientes politransfundidos. As reagdes transfusionais ocasionam
diversos efeitos colaterais como febre, dores musculares, nauseas, vomitos, coceira, queda
de pressdo e problemas renais. Por isso, € essencial que os fenotipos sejam determinados
antes da transfusdo sanguinea.

Neste estudo realizado no estado de Goiés, observou-se a prevaléncia dos fenotipos
“0” e “A” do sistema ABO, Rh positivo do sistema Rh, “k” e “Kpb” do sistema Kell, “Fyb”
do sistema Dufty, “Jk*” do sistema Kidd, “Le do sistema Lewis, “N” do sistema MNS ¢
“Lu®” do sistema Lutheran. Com base nos dados observados, fica claro que, especialmente
em pacientes submetidos a madltiplas transfusdes, é essencial realizar a fenotipagem
eritrocitaria tanto do receptor como do hemocomponente a ser transfundido, objetivando
prevenir a aloimunizacao e evitar complicacdes na busca por hemocomponentes compativeis
durante as provas cruzadas, devido a presenca de aloanticorpos.

A investigacdo das caracteristicas dos glébulos vermelhos em termos de fenotipagem
é de grande importancia para potenciais investigacdes futuras que visem a compreender se
ha variacdes entre diferentes populacdes, incluindo a brasileira e aquelas de outros paises.
Ademais, destaca-se a escassez de estudos sobre essa tematica, sendo este um estudo
pioneiro no estado de Goias. Este estudo tem como perspectiva evidenciar a necessidade de
ampliar as pesquisas sobre os diversos tipos de fenoOtipos eritrocitarios, dada a sua
significativa relevancia na prevencdo de incompatibilidades transfusionais e na

aloimunizacéo.
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RESUMO

Os antigenos do sistema ABO e do Rh sdo imunologicamente os de maior relevancia em hemoterapia
sendo, portanto, avaliados frequentemente na condugdo de tratamentos que necessitem de transfusdes de
hemocomponentes. Atualmente, sdo reconhecidos 39 sistemas de grupos sanguineos, sendo que cada um
desses desempenha uma fungéo no eritrécito e o presente trabalho avaliara a fenotipagem eritrocitaria dos
sistemas ABO, Rh, Kell, MNS, Duffy, Lewis e Lutheran. A analise dos antigenos eritrocitarios existentes na
populacdo de doadores de sangue do Estado de Goias, permite conhecer a frequéncia dos principais
antigenos eritrocitarios, fato importante nos tratamentos que utilizam hemocomponentes, a fim de evitar a
ocorréncia de alosensibilizagdo em pacientes politransfundidos atendidos em unidades de salde. Desse
modo, tem-se como objetivo apresentar a fenotipagem eritrocitaria de alguns grupos sanguineos. Trata-se
de um estudo retrospectivo, observacional, transversal e quantitativo a ser realizado com os dados
disponiveis no Hemocentro de Goias - HEMOGO. A populagdo estudada incluird doadores de sangue
cadastrados no HEMOGO, compreendidos entre os anos de 2019 e 2022 e que tiveram o sangue
fenotipado. Diante do reconhecimento da importancia da fenotipagem eritrocitaria, este
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trabalho busca colaborar com a comunidade cientifica, com dados e estudos que demonstram quao
significativa é a abordagem eritrocitaria, podendo, desta forma, evitar a ocorréncia de alosensibilizagao.
Palavras-chave: Sistemas sanguineos. Fenotipagem eritrocitaria. Aloimunizagao.

METODOLOGIA

Tipo de estudo

E um estudo observacional, transversal, quantitativo e retrospectivo a ser realizado com os dados
disponliveis no Hemocentro de Goias - HEMOGO. Em um estudo observacional, o pesquisador n&o interfere
diretamente na relagdo analisada. No estudo transversal, a exposi¢ao ao fator esta presente no mesmo
intervalo de tempo observado. Ja no estudo quantitativo, técnicas estatisticas sdo utilizadas para interpretar
e traduzir as informagées que serdo analisadas e classificadas em numeros. Por fim, em estudos
retrospectivos, sado utilizados registros do passado e tem-se continuidade a partir daquele momento até o
momento presente (HOCHMAN, et al., 2005).

Local do estudo
O estudo sera realizado no Hemocentro de Goids — HEMOGO, com sede em Goiania, compreendendo um
recorte de dados obtidos entre os anos de 2019 e 2022.

Populagdo de estudo

A populagao estudada incluira uma amostra de conveniéncia composta por 1050 doadores de sangue
cadastrados no HEMOGO, compreendidos dentro dos anos estudados e que tiveram seu sangue
fenotipado.

Coleta de dados

Inicialmente, sera realizada uma solicitagdo a dire¢do do HEMOGO por meio da Autorizagao da Instituigao
Coparticipante (anexo 1), Carta de Anuéncia (anexo 2), Autorizacdo da Diretoria de Ensino e Pesquisa do
Hemocentro Estadual Coordenador Professor Nion Albernaz (anexo 3), Declaragado de Infraestrutura e
Instalagdes do Hemocentro Estadual Coordenador de Goias Professor Nion Albernaz - HEMOGO (anexo 4)
e Declaragdo Sobre Vinculo do Pesquisador Responsavel Com a Instituicdo Envolvida (anexo 5),
objetivando coletar dados de fenotipagens eritrocitarias realizadas entre os anos de 2019 a 2022. Sendo a
atual gestao favoravel ao estudo, tera inicio na sede do HEMOGO a coleta de dados diretamente de
planilhas referentes a sete
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sistemas sanguineos dos quais serao extraidas as fenotipagens eritrocitarias que autorizara a coleta
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) Dispensa (Apéndice A),
Declaragao de Compromisso do Pesquisador (Apéndice B) e Termo Compromisso Etico dos Pesquisadores.
As caracteristicas socio-demograficas avaliadas serdo: sexo, faixa etaria, etnia. As variaveis clinico-
epidemiolégicas sdo: os antigenos dos seguintes grupos sanguineos: ABO, RH, KELL, LEWIS,
LUTHERAN, DUFFY, MNS. Serdo incluidos no estudo doadores de sangue do Hemocentro do Estado de
Goias, entre os anos 2019 e 2022 e que tiveram seus eritrocitos fenotipados. Ademais, serdo excluldos os
dados que houverem rasuras ou cuja pesquisa de antigenos mostra-se inconclusiva.

Anélise de dados

Os dados coletados serdo transcritos para planilha em Programa MS Excel Office XP. Posteriormente, os
dados serdo analisados através do software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 16.0,
para a realizagao da andlise estatistica descritiva, sendo adotado como critério de significancia p<0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Apresentar a fenotipagem eritrocitaria de alguns grupos sanguineos.

Objetivos Eespecificos

Descrever a frequéncia fenotipica dos grupos sanguineos avaliados.
Correlacionar os grupos sanguineos avaliados com a funcionalidade para a célula.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O presente estudo, com a autorizagao da gestdo atual do HEMOGO, ira fazer a coleta de dados ja
existentes e armazenados no banco de dados do Hemocentro, portanto, o trabalho ndo exercera influéncia
sobre as fenotipagens eritrocitarias realizadas pela instituicdo. Ademais, ndo serdo repassados quaisquer
dados que possam identificar os doadores de sangue, como nome, idade e sexo e o estudo passara pelo
crivo dos comités de ética da Universidade Evangélica de Goias — UniEVANGELICA e do Hospital Estadual
Geral de Goiania Dr. Alberto Rassi - HGG, seguindo a resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Satude
(CNS) que versa sobre pesquisas com seres humanos. O principal risco envolvido € a quebra de sigilo que
sera minimizada com o uso de cédigos para o nome dos participantes e o manuseio dos dados apenas
pelos pesquisadores especificados e em ambiente reservado. Ap6s a finalizagao do trabalho e aprovagao
pelo comité de
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ética, a pesquisa sera publicada em periédicos da area apoés a sua aceitagao no corpo editorial da revista.
Essa pesquisa podera ser util para a produgcdo de conhecimentos que podem ser valiosos para a
comunidade cientifica.

Comentarios e Consideracgdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um Projeto de pesquisa proposto pelo curso de medicina da Universidade Evangélica de Goias
— UniEVANGELICA, sob a orientag&o do Prof. Me. Jivago Carneiro e as seguintes pesquisadoras: Bruna de
Almeida Macedo, Giovanna Cordeiro Prates, Marina Curado Taveira, Ludmylla Ramos Teixeira, Nathallia
Viana Diniz.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

De acordo com as recomendagdes previstas pela RESOLUCAO CNS No. 466/2012 ou No. 510/2016 e
demais complementares o protocolo permitiu a realizagdo da analise ética. Todos os documentos listados
abaixo foram analisados.

Recomendacgoes:
Nao se aplica.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

QUANTO AO PROJETO DETALHADO (trabalho_TCC_final_6p.docx de 26/05/2023)
Nao foram identificados dbices éticos.

QUANTO A DECLARACAO DE INSTITUICAO COPARTICIPANTE
(documentos_assinados_hemocentro.pdf de 25/05/2023)
Nao foram identificados ébices éticos.

QUANTO AO TCLE (DISPENSA_DO_TERMO_CONSENTIMENTO_LIVRE_ESCLARECIDO.pdf de
25/05/2023)
Nao foram identificados dbices éticos.

O pesquisador responsavel atende todas as orientacdes da construgdo de um projeto de pesquisa e da
Resolucdo CNS 466/12 e complementares.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Solicitamos ao pesquisador responsavel o envio do RELATORIO FINAL a este CEP, via Plataforma Brasil,
conforme cronograma de execugao apresentado.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

[ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 26/05/2023 Aceito

do Projeto ROJETO 2122358.pdf 12:23:38

Projeto Detalhado / |[trabalho_TCC_final_6p.docx 26/05/2023 |Jivago Carneiro Aceito

Brochura 12:20:43 |Jaime

Linvestigador

Outros declaracao_de_compromisso_do_pesqu| 25/05/2023 |Jivago Carneiro Aceito
isador.pdf 18:12:17 |Jaime

Declaracao de termo_de_compromisso_etico_dos_pes | 25/05/2023 |Jivago Carneiro Aceito

Pesquisadores quisadores.pdf 18:08:47 |Jaime

Declaracao de documentos_assinados_hemocentro.pdf] 25/05/2023 |Jivago Carneiro Aceito

Instituicéo e 18:06:15 |Jaime

Infraestrutura

TCLE /Termos de |DISPENSA_DO_TERMO_CONSENTIM| 25/05/2023 |Jivago Carneiro Aceito

Assentimento / ENTO_LIVRE_ESCLARECIDO.pdf 17:50:39 |Jaime

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_de_rosto_plataforma_brasil.pdf 25/05/2023 |Jivago Carneiro Aceito

17:02:11__|Jaime

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

ANAPOLIS, 21 de Junho de 2023

Assinado por:
Constanza Thaise Xavier Silva
(Coordenador(a))
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fenotipagem eritrocitéria de doadores de sangue do estado de Goias: um estudo
observacional transversal

Pesquisador: Jivago Carneiro Jaime

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 69949823.0.3001.0035

Instituicdo Proponente: INSTITUTO DE DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO E HUMANO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.172.116

Apresentacao do Projeto:
Apresentagao do projeto conforme informagdes do Pesquisador Responsavel:

1. Resumo:

Os antigenos do sistema ABO e do Rh sdo imunologicamente os de maior relevancia em hemoterapia
sendo, portanto, avaliados frequentemente na condugéo de tratamentos que necessitem de transfusdes de
hemocomponentes. Atualmente, sdo reconhecidos 39 sistemas de grupos sanguineos, sendo que cada um
desses desempenha uma fung&o no eritrécito e o presente trabalho avaliara a fenotipagem eritrocitaria dos
sistemas ABO, Rh, Kell, MNS, Duffy, Lewis e Lutheran. A analise dos antigenos eritrocitarios existentes na
populagao de doadores de sangue do Estado de Goias, permite conhecer a frequéncia dos principais
antigenos eritrocitarios, fato importante nos tratamentos que utilizam hemocomponentes, a fim de evitar a
ocorréncia de alosensibilizagdo em pacientes politransfundidos atendidos em unidades de saude. Desse
modo, tem-se como objetivo apresentar a fenotipagem eritrocitaria de alguns grupos sanguineos. Trata-se
de um estudo retrospectivo, observacional, transversal e quantitativo a ser realizado com os dados
disponiveis no Hemocentro de Goias - HEMOGO. A populagdo estudada incluird doadores de sangue
cadastrados no HEMOGO, compreendidos entre os anos de 2019 e 2022 e que tiveram o sangue
fenotipado. Diante do reconhecimento da importancia da fenotipagem eritrocitaria, este trabalho busca
colaborar com a comunidade cientifica, com dados e estudos que demonstram
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quao significativa é a abordagem eritrocitaria, podendo, desta forma, evitar a ocorréncia de
alosensibilizagéo.

2. Hipétese:
A analise dos antigenos eritrocitarios da populagdo cadastrada no HEMOGO possibilita a investigacdo dos
fenétipos sanguineos mais comuns no estado de Goias.

3. Metodologia:

E um estudo observacional, transversal, quantitativo e retrospectivo a ser realizado com os dados
disponiveis no Hemocentro de Goias — HEMOGO.

Em um estudo observacional, o pesquisador nao interfere diretamente na relagao analisada. No estudo
transversal, a exposicdo ao fator esta presente no mesmo intervalo de tempo observado. Ja no estudo
quantitativo, técnicas estatisticas sao utilizadas para interpretar e traduzir as informagées que serao
analisadas e classificadas em numeros. Por fim, em estudos retrospectivos, séo utilizados registros do
passado e tem-se

continuidade a partir daquele momento até o momento presente (HOCHMAN, et al., 2005).0 estudo sera
realizado no Hemocentro de Goias - HEMOGO, com sede em Goiania, compreendendo um recorte de
dados obtidos entre os anos de 2019 e 2022. A populagédo estudada incluira uma amostra de conveniéncia
composta por 1500 doadores de sangue cadastrados no HEMOGO, compreendidos dentro dos anos
estudados e que tiveram seu sangue fenotipado. Inicialmente, sera realizada uma solicitagdo a diregcao do
HEMOGO por meio da Autorizagédo da Instituicdo

Coparticipante (anexo 1), Carta de Anuéncia (anexo 2), Autorizacdo da Diretoria de Ensino e Pesquisa do
Hemocentro Estadual Coordenador Professor Nion Albernaz (anexo 3), Declaracdo de Infraestrutura e
Instalagées do Hemocentro Estadual Coordenador de Goias Professor Nion Albernaz - HEMOGO (anexo 4)
e Declaracdo Sobre Vinculo do Pesquisador Responsavel Com a Instituicdo Envolvida (anexo 5),
objetivando coletar dados de fenotipagens eritrocitarias realizadas entre os anos de 2019 a 2022. Sendo a
atual gestdo favoravel ao estudo, tera inicio na sede do HEMOGO a coleta de dados diretamente de
planilhas referentes a sete sistemas sanguineos dos quais serdo extraidas as fenotipagens eritrocitarias que
autorizara a coleta mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) Dispensa
(Apéndice A), Declaragio de Compromisso do Pesquisador (Apéndice B) e Termo Compromisso Etico dos
Pesquisadores.

As caracteristicas sécio-demograficas avaliadas serdo: sexo, faixa etaria, etnia. As variaveis clinico-
epidemiolégicas sdo: os antigenos dos
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seguintes grupos sanguineos: ABO, RH, KELL, LEWIS, LUTHERAN, DUFFY, MNS. Serdo incluidos no
estudo doadores de sangue do Hemocentro do Estado de Goids, entre os anos 2019 e 2022 e que tiveram
seus eritrécitos fenotipados. Ademais, serdo excluidos os dados que houverem

rasuras ou cuja pesquisa de antigenos mostra-se inconclusiva. Os dados coletados serdo transcritos para
planilha em Programa MS Excel Office XP. Posteriormente, os dados serdo analisados através do software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 16.0, para a realizagdo da analise estatistica
descritiva, sendo adotado como critério de significancia p<0,05. O presente estudo, com a autorizacdo da
gestao atual do HEMOGO, ira fazer a coleta de dados ja existentes e armazenados no banco de dados do
Hemocentro, portanto, o trabalho ndo exercera influéncia sobre as fenotipagens eritrocitarias realizadas pela
instituicao.

Ademais, ndo serdo repassados quaisquer dados que possam identificar os doadores de sangue, como
nome, idade e sexo e o estudo passara pelo

crivo dos comités de ética da Universidade Evangélica de Goias — UniEVANGELICA e do Hospital Estadual
Geral de Goiania Dr. Alberto Rassi - HGG, seguindo a resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(CNS) que versa sobre pesquisas com seres humanos. O principal risco envolvido é a quebra de sigilo que
sera minimizada com o uso de cédigos para o nome dos participantes e o manuseio dos dados apenas
pelos pesquisadores especificados e em ambiente reservado. Apés a finalizagdo do trabalho e aprovacao
pelo comité de ética, a pesquisa sera publicada em periédicos da area apés a sua aceitagao no corpo
editorial da revista. Essa pesquisa podera ser util para a producdo de conhecimentos que podem ser
valiosos para a comunidade cientlfica.

4. Critério de Inclusdo:
Serao incluidos no estudo doadores de sangue do Hemocentro do Estado de Goiés, entre os anos 2019 e
2022 e que tiveram seus eritrdcitos fenotipados.

5. Critério de Excluséo:
Serdo excluldos os dados que houverem rasuras ou cuja pesquisa de antigenos mostra-se inconclusiva.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos apresentados pelo Pesquisador Responsavel:

Objetivo Primario:
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Apresentar a fenotipagem eritrocitaria de alguns grupoes sanguineos.

Objetivo Secundario:
Descrever a frequéncia fenotipica dos grupos sanguineos avaliados. Correlacionar os grupos sanguineos
avaliados com a funcionalidade para a célula.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Consideragdes apresentadas pelo Pesquisador Responsavel acerca dos possiveis riscos e beneficios
resultantes da participacao na pesquisa:

Riscos:
O principal risco € a quebra de sigilo que serda minimizada com o uso de cédigos para o nome dos
participantes e o manuseio dos dados apenas pelos pesquisadores especificados e em ambiente reservado.

Beneficios:
Essa pesquisa podera ser 0til para a produgcao de conhecimentos que podem ser valiosos para a
comunidade cientifica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa € um estudo observacional, transversal, quantitativo e retrospectivo a ser realizado com os
dados disponiveis no Hemocentro de Goias — HEMOGO. A populagéo estudada incluira doadores de
sangue cadastrados no HEMOGO, compreendidos entre os anos de 2019 e 2022 e que tiveram o sangue
fenotipado. Serao 1.050 (hum mil e cinquenta) participantes. Em vista do extenso niumero de dados a serem
analisados, a dificuldade de localizar e contatar todos os doadores, além do fato de que alguns doadores
néo retornam ao HEMOGO para acompanhamento. Em nenhuma hipétese serdo retirados das fichas
clinicas do

Hemocentro nomes, enderecos, telefones para contato ou quaisquer outras informagdes que permitam a
identificagdo dos individuos. Visto a impossibilidade de se contatar todos os doadores que tiveram seu
sangue fenotipado no HEMOGO, faz-se necessario a dispensa do TCLE. A pesquisa tem carater
académico; Estudo da area do conhecimento Ciéncias da Saude; unicéntrico. Diante do reconhecimento da
importancia da fenotipagem eritrocitaria, este trabalho busca colaborar com a comunidade cientifica, com
dados e estudos que demonstram quéo significativa € a abordagem eritrocitaria, podendo, desta forma,
evitar a ocorréncia de alosensibilizagdo. A coleta de dados esta programada para iniciar no dia 01/08/23,
apés aprovagao do CEP. O orgcamento
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financeiro é de R$ 1.650,00 (Hum mil e seiscentos e cinquenta reais), de responsabilidade dos
pesquisadores.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Os termos apresentados para avaliacdo estdo conforme as normas exigentes pelo sistema

CEP/CONEP.

Recomendacoes:

Os documentos desse estudo ndo apresentam o6bices éticos. Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Alberto Rassi - HGG, de acordo com as
atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se por APROVAR o protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Projeto Detalhado / [trabalho_TCC_final_6p.docx 26/05/2023 |Jivago Carneiro Aceito
Brochura 12:20:43 |Jaime

Investigador

Outros declaracao_de_compromisso_do_pesqu| 25/05/2023 |Jivago Carneiro Aceito
isador.pdf 18:12:17 |Jaime

TCLE /Termos de |DISPENSA_DO_TERMO_CONSENTIM | 25/05/2023 |Jivago Carneiro Aceito

Assentimento / ENTO_LIVRE_ESCLARECIDO.pdf 17:50:39 |Jaime

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

GOIANIA, 10 de Julho de 2023

Assinado por:
Andréa Inés Spadeto Aires
(Coordenador(a))
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