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RESUMO 

Objetivo: Demonstrar a importância da imunofenotipagem na população de 

doadores de sangue destinados a construir um banco de dados, aplicados à 

medicina transfusional. Método: Estudo transversal realizados em 11.664 

doadores de sangue   para a tipagem do sistema ABH e Rh. Destes, foram 

selecionados, aleatoriamente, 1255 doadores de sangue para a determinação 

dos antígenos de grupos sanguíneos do sistema Rh e antígeno Kell. Foram 

utilizados, para tipagem sanguínea, os métodos de gel centrifugação, teste em 

tubo de hemólise por centrifugação e teste de Coombs indireto. Os resultados 

obtidos foram comparados pelo Teste do Qui quadrado. Considerou-se um 

nível de significância estatística de p ≤ 0,05. Resultados: Frequências 

antigênicas para o sistema ABH encontradas: O 48,8 %; A 35,4 %; B 10,6 % e 

AB 3,2%. No sistema Rh-Hr os antígenos mais frequentes encontrados foram: 

e 94,5%, D 88,9 %; d 11,1% ;c 80,6; C 56,4 %; E 26,3%.  Para o antígeno Kell a 

frequência encontrada foi de 6,7 %. Os fenótipos pesquisados mais frequentes 

encontrados: DCcee 23,3%; ddccee 18,1 %, DCCee 16,7 %; Dccee 11,0 %; 

DCcEe 10,2% e DccEe 8,8%. De menor frequência foi encontrado: DCcEE 

0,64% e ddCcEe 0,08 %. Conclusão: As frequências antigênicas e fenotípicas 

encontradas, mostra a grande importância e necessidade da 

Imunofenotipagem destes antígenos de grupos sanguíneos visando a 

transfundi-los, tornando-os o mais compatível possível, desta forma diminuindo 

o risco da aloimunização. Devido à grande miscigenação da nossa população, 

se encontram frequências distintas em cada região, fazendo com que 

iniciativas neste sentido adquira uma maior relevância.   

Palavras-chaves: Doadores de sangue, Imunofenotipagem, Antígenos de 

grupos sanguíneos, Banco de dados, Prevalência. 
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ABSTRACT 
 
Objective: Demonstrate the importance of immunophenotyping in the 

population of blood donors to construct a database applied to transfusion 

medicine. Method: A cross-sectional study was carried out on 11,664 blood 

donors for the ABH and Rh system typing and of these, 1255 blood donors 

were selected randomly for the determination of blood group antigens of the Rh 

system and Kell antigen. Blood centrifugation methods, centrifuge hemolysis 

tube test and indirect Coombs test were used for blood typing. The results 

obtained were compared by the Chi-square test. A level of statistical 

significance of p ≤ 0.05 was considered. Results: Antigenic frequencies for the 

ABH system found:  the frequency found for the blood group O 48.8%, the 

frequency found for the blood group A 35.4%; the frequency found for the blood 

group B 10.6% and the frequency found for the blood group AB 3.2%. In the 

Rh-Hr system the most frequent antigens found: e 94.5%, D 88.9%; c 80.6; C 

56.4%; E 26.3%, d 11,1%. For the Kell antigen, the frequency found was 6.7%. 

The most frequent phenotypes found were DCcee 23.3%; ddccee 18.1%, 

DCCee 16.7%; Dccee 11.0%; DCcEe 10.2% and DccEe 8.8%. The lowest 

frequency was found: DCcEE 0.64% and ddCcEe 0.08%Conclusion: The 

antigenic and phenotypic frequencies found show the great importance and 

necessity of the immunophenotyping of these antigens of blood groups in order 

to transfuse them, making them as compatible as possible, thus reducing the 

risk of alloimmunization. Due to the great miscegenation of our population, we 

find different frequencies in each region, making initiatives in this regard more 

relevant. 

 

Key-words: Blood donors, Immunophenotyping, Blood Group Antigens, 

Database, Prevalence 
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1. INTRODUÇÃO 

Na sua obra, O Povo Brasileiro, o antropólogo Darcy Ribeiro1 apresenta 

um traço particular na formação da nossa população: a presença de cinco 

grandes culturas que, embora distintas, seriam complementares. São elas: o 

Brasil crioulo (que se estendia do litoral de São Luís ao Rio de Janeiro e era 

muito influenciado pela África), o Brasil caboclo (região Norte com a Amazônia 

e os índios), o Brasil sertanejo (Nordeste, seu sertão, caatinga), o Brasil caipira 

(centro-oeste, sudeste, influência da cidade de São Paulo na formação do país) 

e o Brasil sulino (mamelucos vivendo em uma área muito rica e fértil, os 

pampas gaúchos, e com forte interferência europeia). 

A partir de 1500, com a descoberta do Brasil, tivemos expressiva 

migração de portugueses, espanhóis, negros e mais recentemente, no início do 

século XX, de italianos, alemães e japoneses 2. Além da migração externa, 

existiu e existe significativa migração interna. Estas migrações ao longo do 

tempo contribuíram para um alto percentual de miscigenação, fazendo da 

população brasileira única do ponto de vista antropológico3. 

 Três grupos étnicos originaram a população Nordestina: os brancos, 

negros e indígenas. De acordo com o estudo autossômico de 2011, levado a 

cabo pelo geneticista brasileiro Sérgio Pena4, o componente europeu é o 

predominante na população do Nordeste, com contribuições africanas e 

indígenas. De acordo com o estudo realizado, a composição do Nordeste pode 

assim ser descrita: 60,10% de herança europeia, 29,30% de herança africana e 

8,90% indígena4. 

 Devido a esta enorme miscigenação, representada pelas diversas 

matizes de cor da pele, cabelo e olhos, que também se reflete na constituição 

fenotípica da frequência dos diferentes sistemas de grupos sanguíneos da 

população brasileira, faz com que, cada região do nosso país, tenha patrimônio 

antigênico eritrocitário distinto, de acordo com as etnias que as colonizaram. 

 Em decorrência deste fato, merece uma atenção especial a 

imunofenotipagem da população de cada região ou estado brasileiro, 

despertando o interesse de pesquisar, na grande Natal, as frequências dos 

grupos sanguíneos de maior interesse na medicina transfusional. Iniciativas 
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como esta possibilitará o encontro de fenótipos de baixa frequência fazendo 

com que se tenha acesso a eles, em situações especiais como de pacientes 

politransfundidos que apresentem anticorpos eritrocitários, sejam 

póstransfusional ou pós-gravidez. 

 A necessidade de se captar doadores de sangue raro, para atender as 

demandas transfusionais, de pacientes com anticorpos contra antígenos de 

grupos sanguíneos de alta frequência fez com que, em 1959, a Associação 

Americana de Bancos de Sangue (AABB) criasse um banco de dados para 

doadores raros, seguida pela França em 1965 5. O conceito de doador de 

sangue raro varia de país para país pois não existe um parâmetro para se 

considerar um tipo de sangue raro, no que se refere às suas características 

imunohematológicas e sim na sua prevalência em uma determinada população. 

 Tomando como exemplo alguns tipos sanguíneos como o fenótipo 

Bombay, de baixíssima prevalência na população brasileira, mas é encontrado 

com maior prevalência na Índia, como na cidade de Bombaim. Entre os 

portugueses o grupo sanguíneo “A” apresenta uma maior frequência. Nos 

países asiáticos sangue com fenótipo Rh (D) negativo é considerado muito 

raro. Outro exemplo é o fenótipo Fy (a-b-) que é muito difícil de encontrar na 

França, mas é encontrado mais facilmente em doadores afro-americanos nos 

Estados Unidos da América, enquanto no Nordeste brasileiro o grupo 

sanguíneo “O” lidera a porcentagem, como também nos ameríndios. 

 No Brasil existem inúmeros dados relativos ao estudo dos fenótipos 

eritrocitários na população indígena, em especial quanto aos sistemas ABO e 

Rh 6,7, 8,9. Como os antígenos de grupo sanguíneo ABO não estão presentes 

apenas nos eritrócitos, a sua identificação tem importância em várias áreas de 

conhecimento, como genética, hematologia, obstetrícia, antropologia, dentre 

outras. Esta necessidade de conhecimento dos grupos sanguíneos também se 

estende a área de transplantes, notadamente os transplantes cardíaco e renal. 

A histocompatibilidade entre o doador e o receptor é avaliada pela 

compatibilidade obrigatória entre os antígenos de grupos sanguíneos 

ABO.10,11O artigo 123 da Portaria nº 2712 de 12/11/2013 do M S, que 

regulamenta as atividades hemoterápicas no Brasil, recomenda a realização da 

fenotipagem de antígenos eritrocitários dos sistemas Rh (D, C, c, E, e) e Kell  
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(K1) nas amostras de sangue de doadores, conforme as demandas do serviço 

de hemoterapia. 

No artigo 176 § 18 da mesma portaria recomenda a realização da 

fenotipagem para os antígenos eritrocitários no sangue do receptor dos 

sistemas Rh (D, E, e, C, c), Kell (K1), Duffy (Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb) e MNS 

(S, s) para pacientes aloimunizados contra antígenos eritrocitários ou que estão 

ou poderão entrar em esquema de transfusão crônica, com o objetivo de 

auxiliar a identificação de possíveis anticorpos eritrocitários irregulares ou de 

evitar a formação de outros anticorpos.12  

Na medicina transfusional, a compatibilidade para o sistema ABO e para 

o antígeno D do sistema Rh é fundamental na prevenção de reações 

hemolíticas, embora seja desejável que outros antígenos sejam compatíveis, 

especialmente C, c, E, e do sistema Rh, assim como os principais antígenos 

dos sistemas Kell, Kidd, Duffy e MNS13,14, 15. 

O conhecimento da frequência fenotípica e/ou genotípica dos vários 

grupos sanguíneos na população brasileira é essencial para estimar a 

disponibilidade de sangue compatível para pacientes que apresentem 

anticorpos contra antígenos eritrocitários. 

Apesar do comprovado benefício propiciado aos pacientes submetidos à 

transfusão de sangue e hemoderivados em situações de emergência ou 

mesmo na prática médica como na revascularização do miocárdio, cirurgias 

ortopédicas, pacientes hematológicos , dentre outros, há indivíduos que se 

abstém de se submeterem a este procedimento médico. A terapia 

transfusional, além de obedecer às normas técnicas dos órgãos reguladores 

(ANVISA) está sujeita ao esclarecimento ao paciente quanto aos riscos e 

benefícios como também ao consentimento ou não por parte do paciente. 

“Neste momento, emerge um problema com relação ao consentimento 

para a realização da transfusão sanguínea. Algumas confissões religiosas, 

como as Testemunhas de Jeová, proíbem a prática transfusional.  Estas 

confissões religiosas fundamentam juridicamente sua recusa na terapia 

transfusional com base no art. 5o., III, da CF, que dispõe sobre a liberdade 

religiosa do cidadão brasileiro”16.A seita cristã Testemunha de Jeová foi 

fundada em 1870, por Charles Russel, em Pittsburgh (Pensilvânia- EUA). Seus  
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seguidores não aceitam transfusão sanguínea baseados em trechos do Antigo 

Testamento, interpretando a transfusão como similar ao ato de comer 

sangue"17, como também alegam que suja e contamina o sangue do paciente. 

Além do impedimento religioso surgiu, dentre outros, na década de 80, o 

medo da contaminação com o vírus HIV por transfusão, fazendo com que 

muitos pacientes questionem a qualidade do componente hemoterápico a ser 

transfundido, devido aos altos índices de transmissão também de doença de 

Chagas e hepatite póstransfusional. 

O caso da França é exemplar. A excessiva centralização da rede oficial 

de transfusões, sob o comando do Centro Nacional de Transfusões 

Sanguíneas, tem sido apontada como responsável pelo fornecimento de 

sangue contaminado entre 1983 e 1986, que provocou a morte de 256 

hemofílicos e a infecção pelo HIV de mais de 600 receptores de sangue.18 

“A descoberta do vírus HIV, caiu na hemoterapia como uma bomba 

atômica” (Guido de Azevedo).* 

No Brasil não foi diferente. O crescente número de hepatite 

póstransfusional, a transmissão da doença de Chagas, fez acender a luz 

vermelha no poder público que conhecedor do quadro trágico que se delineou 

no Rio de Janeiro, particularmente na Baixada Fluminense, onde a obtenção e 

a comercialização de sangue caíram nas mãos de pessoas sem nenhuma 

qualificação para o desempenho desta função, tomou para si a 

responsabilidade de fiscalizar e normatizar a qualidade do sangue transfundido, 

criando o Pró-Sangue. Antes existia a Comissão Nacional de Hemoterapia 

(CNH), subordinada ao Ministério da Saúde.  

 O governo brasileiro, vendo a enorme importância no trato com o sangue 

e hemoderivados, na Assembleia Nacional Constituinte de 1988, promulgou no 

seu artigo199, parágrafo 4: “A assistência à saúde é livre à iniciativa privada. A 

lei disporá sobre as condições e os requisitos que facilitem a remoção de 

órgãos, tecidos e substâncias humanas para fins de transplante, pesquisa e 

tratamento, bem como a coleta, processamento e transfusão de sangue e seus 

derivados, sendo vedado todo tipo de comercialização"19. 

_____________________________________________________________ 
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* José Guido de Azevedo. Médico Hemoterapeuta e ex-chefe dos Serviços de Hemoterapia do Instituto de Hematologia 

Artur de Siqueira Cavalcanti (HemoRio ) e do Instituto Nacional de Câncer, ambos no Rio de Janeiro. 

 

1.1. Histórico          

 O descobrimento de três dos principais grupos sanguíneos por Karl von 

Landsteiner em 1900, se tornou o grande divisor de águas entre a hemoterapia 

empírica e a hemoterapia com bases científicas.  A sua pesquisa detectou a 

aglutinação de eritrócitos humanos por soros de outros indivíduos, tendo 

posteriormente descrito os padrões de reatividade dos três tipos, agora 

chamados A B e O. Um quarto grupo, AB, foi detectado em 1902 por von 

Decastello e Sturli, seus discípulos.20. Por esta descoberta Landsteiner foi 

agraciado com o prêmio Nobel de medicina em 1930. 

 Na fase empírica da hemotransfusões os acidentes transfusionais era o 

resultado mais frequente, causando o óbito dos pacientes transfundidos. Um 

dos casos que passou para a história dos acidentes transfusionais foi o do 

papa Inocêncio VIII, descrito pelo escritor italiano Stefano Infessura. Em 1492 o 

Sumo Pontífice se encontrava bastante debilitado e foi sugerido por um médico 

a transfusão de sangue de jovens, com o intuito de restabelecer a sua saúde. 

Os rapazes tinham menos de 10 anos de idade, e receberam a promessa de 

ganhar um Ducado cada. 

 Entretanto, não somente o papa morreu, mas também as três crianças, 

das quais foi retirado todo o sangue. 21.Na época não se conhecia a circulação 

sanguínea, o que foi desvendado no século XVI pelo médico inglês William 

Harvey. A descoberta do antígeno D do sistema Rh, está ligado a reação 

hemolítica em uma paciente obstétrica que, após dar à luz a um natimorto, esta 

paciente precisou se submeter a uma transfusão sanguínea. A escolha do 

doador recaiu sobre seu marido, pois o mesmo era ABO compatível. Após a 

transfusão esta receptora demonstrou sinais e sintomas clássicos de uma 

reação transfusional hemolítica aguda. Este evento hemolítico não deveria 

acontecer, pois receptor e doador eram ABO compatíveis. Um ano mais tarde 

Landsteiner e Wiener descreveram um anticorpo produzido por cobaias e 

coelhos, quando estes eram transfundidos com hemácias do macaco Rhesus. 

Este anticorpo que aglutinou 85% das hemácias humanas foi chamado de  
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"Rh".22Este sistema de grupo sanguíneo atualmente é composto de 54 

antígenos catalogados pela ISBT, sendo um dos mais polimórficos de todos os 

sistemas sanguíneos. 

 Anos mais tarde foi constatado que o anticorpo produzido pela 

parturiente, que reagia tanto a 370 C como a 200C e os anticorpos formados 

pelas cobaias eram diferentes. Entretanto, o anticorpo produzido pela 

parturiente continuou sendo chamado de anti-Rh e o anticorpo produzido pelo 

coelho foi denominado de anti-LW em homenagem aos seus descobridores 

(Landsteiner e Wiener). A descoberta do antígeno Rh (D) do sistema Rh é 

apenas a ponta do iceberg que compõe um dos sistemas de grupo sanguíneo 

como um dos mais polimórficos e importantes na medicina transfusional, pelo 

seu grande poder imunogênico.    

 Outro antígeno de grupo sanguíneo que foi descoberto por um evento 

semelhante ao ocorrido com o descobrimento do antígeno D sistema Rh, foi o 

antígeno Kell. Descoberto após a introdução do teste da antiglobulina direta 

(TAD), por Coombs, Race e Mourant em 1946, após um teste de Coombs 

direto positivo realizado em uma amostra de sangue de um recém-nascido 

acometido de DHPN (Doença Hemolítica Perinatal). O soro da mãe reagia 

contra as hemácias do bebê recém-nascido, da sua filha mais velha, do seu 

marido e de 9% da população. O nome deste antígeno vem do nome desta 

paciente sra. Kellecher. O antígeno foi chamado de Kell. Em 1949, Levine et al 

23 relataram o descobrimento do seu antitético de alta prevalência k (Cellano). 

O sistema Kell permaneceu com dois antígenos até que em 1957Giblett, 

descreve o antígeno Jsª e Walker et al, descreveram o Jsb em 1963 que eram 

antitéticos e estavam relacionados ao Sistema Kell. Em 1958 Allen et al, 

descreveram os antígenos antitéticos Kpª e Kpb que estudos confirmaram sua 

relação com o sistema Kell. Nesse mesmo ano foi descrito o fenótipo nulo Ko 

que ajudou a associar outros antígenos ao sistema Kell. Atualmente a 

Sociedade Internacional de Transfusão de Sangue (ISBT) reconhece 35 

antígenos24 como pertencentes a este sistema de grupo sanguíneo, sendo o 

terceiro mais polimórfico, precedido pelos sistemas Rh e MNS. 
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Até junho de 2015 foram catalogados 308 antígenos distribuídos em 36 

sistemas sanguíneos, 38 antígenos não catalogados em sistemas, 15 

antígenos em seis coleções,17 antígenos de baixa prevalência e 6 antígenos 

de alta prevalência25. 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1. Sistema Sanguíneo ABO (ISBT 001) 

Considerado o mais importante sistema de grupo sanguíneo na medicina 

transfusional, o sistema ABO tem características únicas, dentre elas a 

presença de anticorpos naturais da classe IgM após seis meses a um ano de 

vida, sem ter sido imunizada previamente. Devido a isto, a primeira transfusão 

feita havendo incompatibilidade ABO, haverá uma reação transfusional 

hemolítica imediata. 

 Outra característica singular é a presença de um grande número de 

determinantes antigênicos (epítopos) nos grupos sanguíneos "A" e "B", fato 

não compartilhado por nenhum outro sistema sanguíneo, tornando-o o primeiro 

sistema de grupo sanguíneo a ser fenotipado quando se requer uma 

transfusão. Os antígenos ABO não estão restritos apenas à membrana dos 

eritrócitos, podendo ser encontrados também em uma grande variedade de 

células como linfócitos, plaquetas, endotélios capilar, venular e arterial, células 

sinusoidais do baço, medula óssea, mucosa gástrica, além de secreções e 

outros fluidos como saliva, urina e leite27; devido a esta característica também 

são chamados de sistema de grupo histo-sanguíneo, sendo detectados nos 

eritrócitos entre a quinta e a sexta semanas do embrião e só se desenvolvem 

totalmente depois do nascimento, estando completamente formados em torno 

dos 2 a 4 anos de idade e assim permanecendo durante toda a vida. 

  Isso poderia ser o motivo pelo qual a Doença Hemolítica do Feto e do 

Recém-Nascido (DHFRN), devido à incompatibilidade ABO, geralmente ser 

leve, em comparação com a DHFRN ocasionado por outros antígenos, como 

os antígenos do sistema Rh.  

 Localizado no braço longo do cromossomo 9, o locus ABO estende-se 

por uma região de 18-20 kilobases (kb), na posição 9q34.1-9q34.2, consistindo  



 

                                                                                                                           25 

de6 introns e7 exons (cujo tamanho varia entre 26-688 pares de base, sendo 

que grande parte da sequência codificadora se encontra nos exons6 e 7) 26.Os 

genes ABO não codificam a produção de antígenos nas hemácias e sim produz 

glicosiltransferases que acrescentam açúcares específicos a uma substância 

precursora (sp) presente nos eritrócitos. É composto de carboidratos, onde o 

açúcar terminal confere a sua especificidade expressando nas hemácias os 

antígenos A, B, AB ou O. Para que ocorra a expressão dos antígenos ABO nas 

hemácias é necessário a presença de uma substância precursora(sp), ligada a 

um ceramida,formadapor4 açúcares, que são (N-acetilgalactosamina, D-

galactose, N-acetilglicosamina e D-galactose) sobre a qual agirá as 

glicosiltransferases, dependendo da herança de cada indivíduo. 

Além desta sp é necessário a herança do antígeno H em homo ou 

heterozigose para que haja a expressão dos antígenos do sistema ABO. Este 

antígeno H é um carboidrato produzido pela ação da enzima -2-L-

fucosiltransferase codificada no locus FUT1 do cromossomo 19, na posição 

q13.3, sendo, portanto, geneticamente independente do locus ABO27. Herdado 

este antígeno irá agir ou não sobre ele as transferases -3-N-acetil-

galactosamina transferase ou a -3-N-galactosil transferase ao substrato H, 

e os convertem ao antígeno A ou B, respectivamente (figura 1). 

 

Figura 1. Biossíntese dos grupos sanguíneos do Sistema ABO/ABH 

Fonte: Medicina e Laboratório, pág. 332, 2009- Carlos Alberto A. Garcia 
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Não havendo a herança de uma destas transferases não haverá a 

adição de açúcar na porção terminal do antígeno H e estas hemácias ficarão 

com um antígeno com cem por cento de substância H, tornando-se o grupo 

sanguíneo "O". A presença desta substância H pode ser detectada nas 

hemácias do indivíduo de grupo sanguíneo "O" do mesmo modo que os outros 

grupos sanguíneos, utilizando um antissoro extraído da planta Ulex europeus, 

que tem especificidade anti-H com a mesma intensidade  de aglutinação que 

os antissoros anti-A ou anti-B. Não havendo a herança da FUT1, não será 

acrescentado o açúcar L-fucose na porção terminal da sp, consequentemente 

não haverá a produção do antígeno H presente nas hemácias do grupo 

sanguíneo "O". Mesmo sendo herdado uma das duas transferases, não haverá 

a formação de nenhum antígeno do sistema ABO. Este fenótipo foi 

denominado de fenótipo Bombay por Bhende e colaboradores descoberto em  

1952 em Bombaim(Índia), tendo como principal característica, além da 

presença no seu plasma dos anticorpos anti-A e anti-B, a presença do anti-H, 

capaz de aglutinar hemácias do grupo "O" com a mesma intensidade que 

indivíduos do grupo sanguíneo "O"  aglutina hemácias "A" ou "B", o que faz do 

indivíduo que apresenta este fenótipo , só pode ser transfundido com sangue 

de outro indivíduo que apresente este mesmo tipo sanguíneo, como mostra a 

figura 2. 

 

 

Figura 2. Herança dos grupos sanguíneos ABO/ABH 

 Fonte: Medicina e Laboratório, pág. 332, 2009- Carlos Alberto A. Garcia   
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O alelo A codifica a produção de um açúcar -3-N-

acetilgalactosaminiltransferase (GalNac) a partir do nucleotídeo doador UDP-

GalNac (Uridina-difosfato-N-acetil-D-Galactose) para a substância H. Este 

açúcar é responsável pela especificidade do antígeno A. 

Outro gene, o Se, também localizado no cromossomo 9, codifica uma 

enzima (Fucosiltransferase), que se expressa no epitélio dos tecidos secretores 

e catalisa a produção do antígeno H nas secreções. Assim os indivíduos 

secretores, que são 80% da população, possuem pelos menos uma cópia do 

gene Se (Se/Se ou Se/se) que codifica uma enzima funcional produzindo o 

antígeno H nas secreções, que por sua vez é processado como antígeno "A" 

ou "B" dependendo do genótipo do ABO do indivíduo. 

 Por outro lado, indivíduos "não secretores" (20%)são homozigotos para 

o gene nulo (se / se) e, portanto, não podem produzir a forma solúvel do 

antígeno H, nem dos outros antígenos do sistema ABO.28 A maioria dos 

antígenos eritrocitários corresponde a moléculas de carboidratos associadas a 

proteínas da membrana plasmática, formando as glicoproteínas, ou a 

moléculas de carboidratos associadas a fosfolipídios de membrana, que 

formam os glicolipídeos, como mostra afigura 3. 

 

Figura 3. Modelo da membrana eritrocitária que carrega os grupos sanguíneos 

Fonte: Reid, ME, Mohandas N. Seminars in Hematology, 01 Apr 2004, 41(2):93-117 
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2.1.1 Interação dos genes Hh e ABO 

A teoria da herança dos grupos sanguíneos ABH foi descrita, em 1924, 

por Bernstein, demonstrando que cada indivíduo herda um gen ABO de cada 

um dos pais e que estes dois genes determinam que antígeno será expresso 

na superfície da membrana da hemácia. Os genes A e B diferem em sete 

substituições de nucleotídeos localizadas nas posições 297, 526, 657, 703, 

796, 803 e 93029. A herança de pelo menos um gene H (genótipo HH ou Hh), 

leva à produção de uma enzima a -2-L-fucosiltranferase, que transfere o 

açúcar L-fucose do nucleotídeo doador GDP-Fucose (Guanosina-difosfato-L-

fucose) para a galactose terminal da cadeia precursora, formando a substância 

H. O gene H está presente em mais de 99,99% da população, é bastante 

comum e os indivíduos possuem um genótipo HH ou Hh. O “h” e o genótipo 

“hh” são extremamente raros. Este alelo não produz a α-2-L-fucosiltranferase 

necessária para a formação da estrutura H. Este genótipo “hh”, chamado de 

Fenótipo Bombay (Oh), não retrata uma expressão normal dos antígenos ABH, 

porque não existe a produção da α-2-L-fucosiltransferase.25 Mesmo que 

indivíduos Bombay (hh) herdem genes ABO, a expressão normal, na formação 

dos antígenos A, B e H, não ocorre. A substância H deve ser formada para que 

outros açúcares como a N-Acetil-glicosamina e D-Galactose se fixem, portanto, 

o fenótipo Bombay (Oh) com genótipo “hh”, é desprovido de antígenos do 

sistema ABO. 

 

2.1.2 Fenótipo Parabombay 

Outra variante deficiente do gene H, é caracterizado como Parabombay 

(Ah, Bh e ABh). Portadores desse fenótipo são identificados por apresentarem 

quantidades mínimas dos antígenos A e B nos eritrócitos e pouco ou nenhum 

antígeno H. Nesse fenótipo, ao contrário do Bombay, a transferase H está 

presente com atividade muito fraca, sendo que as poucas quantidades de 

substância H produzidas são convertidas aos antígenos A e B pelas suas 

respectivas transferases.30  
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2.1.3. Subgrupos de A 

Os subtipos do sistema de grupo sanguíneo ABO são chamados de 

subgrupos ou variantes e são diferenciados pela quantidade de antígenos nos 

eritrócitos, sendo o grupo A o que tem a maior variação de subgrupos. A 

quantidade de antígenos expressos neles diminui na seguinte ordem: 

A1>A2>A3>Ax>Aend>Am>Ael.A heterogeneidade fenotípica do sistema 

sanguíneo ABO é devido à diferença estrutural dos genes das 

glicosiltransferases, que são responsáveis pela transferência dos resíduos 

específicos de açúcar,-3-N-acetilgalactosamina transferase ou a 1-3-N-

galactosil transferase ao substrato H, e os convertem ao antígeno A ou B 

respectivamente.31,32 

 Estas diferenças genéticas se refletem quando se pesquisa os grupos 

sanguíneos em laboratório, fazendo com que reações com intensidades 

diferentes ocorram ou discrepâncias aconteçam durante a classificação do 

grupo sanguíneo A. Apresentando diversos subgrupos ( A1, A2,A3,Ax,Aint) dentre 

outros, sendo o de maior prevalência o subgrupo A1, em torno de 80% e 20%  o 

subgrupo A2e os demais. O subgrupo A3 aparece logo após o subgrupo A2 

como o mais prevalente. 

 

2.1.3.1 Subgrupo A1(A101) 

Em 1911 von Dungerne Hirszfeld descreveram dois tipos de antígenos 

A, levando em consideração a reação das hemácias com dois antissoros: o 

anti-A e o anti-A1. Este último é uma lectina extraída da semente da planta 

Dolichos biflorus, por Bird33 e colaboradores, em 1952. As hemácias que 

reagiam com o anti-A e anti-A1 foram classificadas como A1 e as hemácias que 

reagiam apenas com o anti-A foram classificadas como A2.   A diferença entre 

estes dois subgrupos é qualitativa e quantitativa. A transferase A1 é mais 

eficiente na transformação da substância H em antígeno A1, apresentando, 

portanto, a maior quantidade de antígenos por hemácias, variando entre 

810.000 e 1.170.000, fazendo com que este subgrupo seja considerado o mais  
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imunogênico dentre eles. Estudos sobre as transferases de indivíduos A1 e A2, 

demonstraram maior atividade no soro de indivíduos A1 do que no soro de 

indivíduos A2evidenciada pela capacidade de converter mais células do grupo 

sanguíneo “O” em células do subgrupo A1 
34, deste modo apresentando mais 

epítopos por hemácia do que o subgrupo A2. Estudos comprovam que, por 

exemplo o antígeno A presente em A2B é mais fraco que em A2 e que o 

antígeno A1 é mais fraco em portadores do subgrupo A1B do que em indivíduos 

do subgrupo A1.Talvez esta capacidade de conversão maior da transferase A1, 

explique a produção de anticorpos anti-A1, em alguns indivíduos do subgrupo 

A2.  

 O anticorpo anti-A1 ocorre naturalmente, a temperatura ambiente, no 

soro de1-2% das pessoas do subgrupo A2 e em cerca de 26% em portadores 

do subgrupo A2B35. Na Polônia, no entanto, foi encontrada uma prevalência 

mais alta em teste a temperatura de 10oC em torno de 14% em pessoas do 

subgrupo A2 e de 51% em portadores do subgrupo A2B36. 

 

2.1.3.2 Subgrupo Aint (intermediário) 

O subgrupo Aint, mais comum em indivíduos de etnia negra, como sua 

denominação indica, apresenta características intermediárias entre A1 e A2. Os 

critérios para classificar o Aint são controversos. Alguns grupos classificam de 

Aint aquelas células com reações fracas com Dolichos biflorus (anti-A1), porém 

com reatividade anti-H mais forte que as hemácias pertencentes ao subgrupo 

A2, ao passo que outros pesquisadores os classificam por sua forte reatividade 

com anti-A1 e anti-H. 

2.1.3.3. Subgrupo A2 (A201) 

Descoberto pelos mesmos pesquisadores que descreveram o subgrupo 

A1, este outro subtipo do antígeno A comum em caucasianos, é facilmente 

detectado em laboratório, utilizando-se os antissoros anti-A e a lectina anti-A1, 

apresentando como resultado positivo a aglutinação somente com o antissoro 

anti-A. Apresenta uma quantidade de antígeno por hemácia em torno de  
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250.000, variando em número entre 240.000-290.000. Isto se deve a menor 

capacidade deste gene de transformar a substância H, através da sua 

transferase, em antígeno A. O gene A2 resulta da associação da mutação 

T467C/Pro156Leu com a deleção de um nucleotídeo na região 3’, que gera 

desvio de leitura de transição ocorrendo como consequência, uma inserção de 

21 aminoácidos na proteína e diminuição da atividade enzimática37. Outra 

mutação presente em indivíduos A2 e A2B ocorre nas regiões 467C>T e 

1060delC, mostrando a sua heterogeneidade fenotípica. Contrastando com a 

baixa prevalência do subgrupo A2B encontrado na literatura, uma grande 

quantidade de amostras de A2B comparado com A2 foi encontrado por 

pesquisadores japoneses (citado em Furuhata 1974; Yamaguchi 1967), 

confirmado por uma tipagem sanguínea realizada em moradores de Hiroshima 

e Nagasaki (Hamilton 1982). 

Neste estudo, foram examinadas as características do grupo sanguíneo 

A e enzimas B em amostras da população de Hiroshima e Nagasaki, na 

tentativa de explicar o excesso deA2B encontrado no Japão38.Os portadores do 

subtipo A2 apresenta no seu plasma o anticorpo anti-A e de 1-2% o anticorpo 

anti-A1.Os indivíduos do subtipo A2B apresentam no seu plasma anti-A e a 

frequência do anti-A1 sobe para 25%. Pacientes portadores deste subgrupo, 

com anticorpo anti-A1 no seu plasma que necessitem ser transfundidos com 

concentrados de hemácias é de fundamental importância a escolha do 

hemocomponente com o mesmo fenótipo a fim de evitar possível reação 

transfusional hemolítica intravascular. 

 

2.1.3.4. Subgrupo A3(A301) 

Terceiro subgrupo mais prevalente entre os subgrupos de A, foi 

descoberto por Friedenrich39 em 1936, apresentando de 7.000 a 100.000 

epítopos por hemácia, sendo aglutinado pelo soro Anti-A e pela maioria dos 

soros Anti-AB. Este subgrupo é pouco frequente e pode ser identificado em 

0,001 a 0,01% dos indivíduos deste grupo sanguíneo37. Apresenta uma 

aglutinação em laboratório em campo misto, onde apresenta células 

aglutinadas e outras livres, demonstrando que este subgrupo possui um alto  
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grau de heterogeneidade, uma vez que diversas mutações já foram associadas 

a ele, de acordo com estudos feitos por Yamamoto et al40, no cDNA de 

indivíduos A3. As células que apresentam este subgrupo não aglutinam com a 

lectina Anti-A1, entretanto Dunsford41 encontrou Anti-A1 no soro de dois 

indivíduos entre onze amostras de portadores do subgrupo A3. Secretores do 

subgrupo A3 apresentam o antígeno A na saliva. Estudos moleculares 

realizados em amostras classificadas como A3 e A3B demonstraram que esse 

subgrupo possui um alto grau de heterogeneidade, uma vez que diversos 

eventos moleculares foram associados a ele, embora apenas um pequeno 

número de amostras tenha sido testado até hoje. A mutação 871G>A, presente 

em indivíduosA3B foi, pela primeira vez, observada em amostras A3, por 

Novaretti42. 

 Friedenrich e Gammelgaard consideram o locus A1A2BO o responsável 

pela expressão deste subgrupo. Alguns soros Anti-A apresentam reações muito 

fracas com este subgrupo, sendo observadas apenas em microscópio. 

Tabela 1. Reações dos subgrupos A1, Aint, A2 e A3 com os antissoros 

 Soro Anti-A Soro Anti-AB Lectina Anti-A1 Lectina Anti-H Anticorpo no soro 

A1 4+ 4+ 4+ 0 Anti-B 

Aint 2+ 3+ 2+ 4+ Anti-B 

A2 4+ 4+ 0 3+ Anti-B e Anti-A1 

A3 1+/(cm) 3+ 0 3+ Anti-B 

Legenda: cm- campo misto 

Fonte: Medicina e Laboratório, pág. 335, 2009- Carlos Alberto A. Garcia/ 

 

2.1.3.5Outros subgrupos de A 

 

A distinção entre os subgrupos A1 e A2 é bastante definida e 

laboratórios de maior acurácia conseguem, muitas vezes, identificar o subgrupo 

A3, apresentando na classificação reversa aglutinação com hemácias do grupo 

B o que auxilia na sua identificação. Porém outros dois subgrupos mais fracos 

são classificados com Ax e Am. O subgrupo Ax suas células não reagem com o 

Anti-A ou reagem fracamente com este antissoro, mas apresenta uma reação 

satisfatória com o soro Anti-AB; geralmente apresenta Anti-A1 no seu plasma.  
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Os indivíduos secretores deste subgrupo apresentam na saliva a substância H, 

mas não o antígeno A. Sua prevalência é estimada em 0,003% 37. O subtipo Am 

apresenta reação negativa ou fraca com os antissoros Anti-A e Anti-AB. O seu 

plasma é desprovido dos anticorpos Anti-A e Anti-A1, os portadores do gene Se 

apresentam na saliva as substâncias A e H. Uma característica comum a estes 

dois subgrupos é que reagem fortemente com a lectina anti-H43, devido à alta 

concentração de substância H nas suas hemácias em decorrência da pouca 

transformação em antígeno A, pela suas transferases. Os subgrupos Am e Ael 

são raros, suas frequências variam de acordo com a população analisada. Na 

França, em 150.000 doadores de sangue estudados nenhum caso de Ael e 

apenas um Am foi encontrado; ao passo que na China cinco indivíduos Ael e 

um Am fora identificado em 400.000 pessoas submetidas a testes para a 

identificação do grupo sanguíneo37.  Outros subgrupos de menor reatividade 

com os antissoros podem ser identificados por técnicas de adsorção e eluição 

como o Abantu, Aend, entre outros. A classificação dos subgrupos fracos de A se 

baseia em: 1. Grau de aglutinação eritrocitária pelo anti-A e lectina anti-A1. 

2.Grau de aglutinação eritrocitária com o antissoro anti-AB. 3.Grau de 

aglutinação pela lectina anti-H.         
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Tabela 2. Expressão dos antígenos ABO nas hemácias. 

Grupo sanguíneo Número de antígenos 

A1 Adulto 810.000 - 1.170.000 

A1 Recém-nascido 250.000 - 370.000 

A2 Adulto 240.000 - 290.000 

A2 Recém-nascido 140.000 

A1B Adulto 460.000 - 850.000 

A1B Recém-nascido 240.000 - 290.000 

A2B Adulto 120.000 

A3  7.000 - 100.000 

Ax  1.400 - 10.000 

Aend  1.100  - 4.400 

Am  200 - 1.900 

Ael  100 -  1.400 

B Adulto 610.000 - 830.000 

B Recém-nascido 200.000 - 320.000 

A1B Adulto 310.0 - 560.000 * 

*Valores referentes ao antígeno B 

Fonte: Medicina e Laboratório, pág. 335,2009- Carlos Alberto A. Garcia 

 
2.1.4 Subgrupos do grupo sanguíneo B 

Semelhante ao que ocorre com o grupo sanguíneo A, o grupo sanguíneo 

B, também apresenta subtipos que possui semelhanças nas suas 

características sorológicas e também de nomenclatura (B3, Bx, Bm, B). Antígeno 

resultante da adição do açúcar galactose na porção terminal do antígeno H, faz 

com que haja a transformação do antígeno H em antígeno B e este açúcar 

adicionado determina a sua especificidade B. 

 A pesquisa destes subgrupos apresenta maior interesse na área 

acadêmica, na medicina transfusional demonstra menor importância por serem 

bastante raros. 
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2.1.4.1 Subgrupo B3 

Caracteriza-se em laboratório pela presença da reação em campo misto, 

com os antissoros anti-B e anti-AB e uma forte reação com antissoro anti-H; na 

classificação reversa aglutina fortemente com células dos subgrupos A1 e A2. 

Esta fraca reação com os antissoros anti-B e anti-AB em parte é devida a 

pequena quantidade de epítopos B por hemácia. Apresenta na saliva as 

substâncias B e H, para os indivíduos secretores. Dentre os subgrupos fracos é 

o de maior prevalência. 

2.1.4.2 Subgrupo Bel 

Fenótipo extremamente raro, não apresenta reação com os antissoros 

anti-B ou Anti-AB, possui o anticorpo anti-A no seu plasma e apenas a 

substância H na saliva dos portadores do gene Se. 

2.1.4.3 Subgrupo Bm 

Semelhante ao subgrupo anterior estas hemácias não são aglutinadas 

pelos antissoros anti-B e anti-AB, porém adsorvem e eluem facilmente o 

antissoro anti-B. Quantidades normais de substâncias H e B são encontradas 

no soro de indivíduos secretores. Este subtipo é encontrado com certa 

frequência no Japão.  

2.1.4.4 Subgrupo Bx 

Diferentemente dos dois subgrupos supracitados apresenta uma fraca 

reação com o antissoro anti-B e uma reação mais forte com o anti-AB, poderá 

apresentar no seu plasma anti-B fraco e substância H nos indivíduos 

secretores. A única característica comum a todos os subtipos é a presença do 

anticorpo anti-A no plasma.         

2.1.4.5 Fenômeno do B adquirido 

Indivíduos que apresentam obstrução do trato intestinal como, 

carcinoma de cólon ou de reto, podem apresentar um aumento da 

permeabilidade da parede intestinal permitindo a passagem de polissacarídeos 

da Escherichia coli sorotipo O86 para a circulação sanguínea do paciente. As  
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hemácias de indivíduos do grupo sanguíneo A absorvem o polissacarídeo tipo 

B, simulando uma falsa reação com o antissoro B, causando uma discrepância 

entre a classificação direta e reversa deste paciente. 

2.1.5 Sistema ABO e doenças 

Semelhante ao que ocorre com o sistema HLA, onde existe estreita 

ligação entre alguns dos seus antígenos com a pré-disposição (risco relativo) 

do indivíduo portador daquele fenótipo desenvolver determinada patologia, 

verifica-se este fenômeno também com o sistema sanguíneo ABO. A 

investigação das eventuais relações entre os grupos sanguíneos do sistema 

ABO e diversas doenças comuns, iniciou-se relativamente pouco tempo depois 

da descoberta destes grupos sanguíneos44. Estudos mostram uma forte 

associação entre o grupo sanguíneo O e a infecção pelo H. pylori45.e úlcera 

péptica  

Os prováveis receptores do H. pylori no epitélio gástrico são carboidratos 

das mucinas gástricas, que têm papel primordial na proteção da mucosa 

gástrica. Os antígenos de grupos sanguíneos ABH e Lewis fazem parte da 

composição das mucinas gástricas e têm sido implicados como receptores da 

bactéria na mucosa gástrica46. O grupo sanguíneo A está relacionado ao 

carcinoma gástrico e a anemia perniciosa. Beiguelman47 em seu trabalho sobre 

grupos sanguíneos e Lepra verificou que o grupo sanguíneo O, 

percentualmente, é maior entre os que apresentam a forma tuberculóide que 

entre os portadores da forma lepromatosa. Teixeira48et al em sua pesquisa com 

148 doentes chagásicos crônicos, assintomáticos e sintomáticos, com 

diferentes formas anatomoclínicas, sobre a relação entre os grupos sanguíneos 

ABO e doença de Chagas mostrou que, embora os indivíduos necropsiados do 

grupo sanguíneo O não sejam protegidos contra a infecção pelo T. cruzi, 

parecem relativamente protegidos quanto a sua ação patogênica, 

particularmente no que se refere formas “megas” (cardiomegalia, megacólon) 

da doença49.  
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2.2.  Sistema de grupo sanguíneo Rh (ISBT 004) 

Considerado um dos mais polimórfico dos grupos sanguíneos e o 

segundo mais importante na medicina transfusional, sobreposto apenas pelo 

sistema ABO. É composto por 54 antígenos e tem relevante importância 

também na obstetrícia por ser responsável pela Doença Hemolítica Perinatal 

(DHPN). Dentre os antígenos deste sistema sanguíneo, cinco despertam maior 

interesse por serem os mais imunogênicos (D, C, c, E, e). Considerado o mais 

imunogênico dentre os cinco, sendo vinte vezes mais imunogênico que o 

antígeno c, o antígeno Rh (D) é o responsável pela maioria das reações 

transfusionais e que desperta maior interesse na terapia transfusional. A sua 

ausência ou presença nas hemácias é que determina a divisão em indivíduos 

Rh positivos ou Rh negativos. Indivíduos que apresentam o antígeno D é 

considerado Rh positivo, enquanto que a sua ausência determina o Rh 

negativo. A etnia a que pertence o indivíduo determina o mecanismo da 

ausência do antígeno Rh (D). Nos caucasianos o fenótipo Rh negativo é 

resultante da completa deleção do gene RHD, enquanto nos afrodescendentes 

é a presença do pseudogene RHDψ e do gene híbrido RHD-CE (4-7)-D50, 

causando a ausência de expressão do antígeno Rh (D) nas hemácias. As 

bases moleculares do sistema Rh são determinadas por rearranjos gênicos, 

mutações pontuais e deleções, as quais são responsáveis por numerosas 

variantes dos antígenos RhD e RhCE, segundo estudo de Castilho et al. 

 

2.2.1 Nomenclatura do Sistema Rh 

Vários grupos de pesquisadores se reuniram para normatizar as 

nomenclaturas utilizadas para representar os antígenos dos sistemas de 

grupos sanguíneos. Dentre eles os grupos de trabalho de Fischer-Race e do 

pesquisador A.S. Wiener. Estes dois grupos se detiveram especificamente nos 

antígenos do Sistema Rh. O grupo instituído pela ISBT (International Society 

for Blood Transfusion), foi mais abrangente catalogando todos os antígenos 

dos sistemas de grupos sanguíneos. 
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2.2.1.1 Nomenclatura de Fischer &Race 

Fisher e Race concluíram que os antígenos do sistema Rh eram 

produzidos por três grupos de alelos que tinham estreita relação entre si e os 

denominou de D, d, C, c, E, e. O fenótipo de uma determinada hemácia é 

definido pela presença e expressão destes antígenos. O d representa a 

ausência do antígeno D, portanto não existindo este antígeno. Portadores do 

Rh negativo são expressos como d/d. Segundo Fischer-Race cada indivíduo 

herda um grupo de genes de cada genitor, podendo ser D ou d, C ou c, E ou e, 

que será expresso na hemácia dependendo da herança, uma vez que eles são 

codominantes. Isto significa que a pessoa pode apresentar, simultaneamente 

C, c, E, e nas suas hemácias. Cada antígeno e gene correspondentes 

receberam a mesma letra, entretanto para diferenciar o antígeno do gene este 

é escrito em itálico. Esta nomenclatura adotada por Fischer-Race é mais 

detalhada pois descreve todos os cinco antígenos presentes nas hemácias do 

indivíduo. O antígeno D, como seu alelo é amorfo, a sua ausência é 

representada por d. O portador do Rh negativo sempre será homozigoto. 

Pessoas portadoras do Rh positivo poderá ser homozigoto (D/D) ou 

heterozigoto (D/d). Isto explica porque duas pessoas Rh positivas têm 25% de 

probabilidade (D/d x D/d) de gerar um filho Rh negativo. 

 

2.2.1.2 Nomenclatura de Wiener 

Este pesquisador em seus trabalhos defendia que um único gen 

produzia uma aglutinina que expressava vários fatores nas hemácias (Rho, 

Rh1, Rh2, Rhz, rh, rh’, rh’’, rhy) e usou a terminologia Rh-Hr. De acordo com 

sua nomenclatura ele representava os indivíduos Rh positivos com R e os 

indivíduos Rh negativos por r, independentemente da herança dos outros 

antígenos do sistema Rh. Existe uma equivalência entre as duas 

nomenclaturas, a de Fischer-Race usa os aglutinogênios para expressar o 

fenótipo, enquanto a nomenclatura de Wiener usa apenas um aglutinogênio 

para expressar o fenótipo (tabela 3). 
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Tabela 3.Nomenclaturas do Sistema Rh 

         Fischer-Race    Wiener 

 Haplótipos Antígenos   Gens Aglutinogênios 

 Dce  D, c, e    Ro  Rho 

 DCe  D, C, e    R1  Rh1 

Rh + DcE  D, c, E    R2  Rh2 

 DCE  D, C, E    Rz  Rhz 

 dce  d, c, e    r  rh 

Rh - dCe  d, C, e    r’  rh’ 

 dcE  d, c, E    r’’  rh’’ 

 dCE  d, C, E    rh  rhy 

Fonte: Harmening D. Técnicas modernas de banco de sangue e transfusão, 4ª. Ed. Pág. 131, 2006 

 

2.2.1.3 Nomenclatura da ISBT 

 

Devido ao número de antígenos descoberto, dentre eles o Sistema Rh, 

tornou-se necessária uma normatização para identificar todos os antígenos 

deste e dos outros sistemas. Então a ISBT capitaneou a criação de uma 

linguagem universal para expressar os antígenos de todos os sistemas de 

grupo sanguíneo, através de seis dígitos onde os três primeiros indicam o 

sistema a que pertence o antígeno e os três últimos o antígeno específico. O 

sistema Rh foi catalogado como 004 e antígeno Rh (D) 004001. Seguindo este 

raciocínio os outros quatro principais antígenos ficaram assim 

denominados:004002 o antígeno C, 004003 o antígeno E, 004004 o antígeno c 

e 004005 o antígeno e. Existe uma correlação entre estas três nomenclaturas. 

Tomando como exemplo o antígeno E (Fischer-Race), na nomenclatura Wiener 

seria expresso por rh'' e na ISBT 004003. 

O número de determinantes antigênicos do antígeno Rh (D) por hemácia 

varia de acordo com o fenótipo apresentado pelo indivíduo, como mostra a 

tabela 4.Este número oscila entre 9.900 a 33.300 sítios antigênicos por 

hemácia, o que explica as diferentes intensidades de reação em laboratório 

apresentado pelo antígeno D, podendo apresentar reação de 1+ até a mais 

forte aglutinação classificada com 4+S (sólido).Apesar da baixa prevalência, já  
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foram descritos indivíduos que não apresentam os antígenos C/c e E/e nas 

suas hemácias. Pessoas portadoras deste fenótipo podem apresentar até 

220.000 antígenos D por hemácia. A tabela 5 mostra a prevalência dos 

principais antígenos do sistema Rh em caucasianos 

 

Tabela 4. Números de sítios antigênicos D em hemácias de diversos fenótipos. 

Fenótipo Rh    Nos. de sítios antigênicos 

DCe/dce      9.900 - 14.600 

Dce/dce     12.000- 20.000 

DcE/dce     14.000 -16.600 

DcE/DcE     14.500 - 19.300 

DCe/DcE     23.000 - 31.000 

DcE/DcE     15.800 - 33.300 

D--/---     110.000 - 202.000 

 

Fonte: Hughes-Jones, N, C, Gardner, B and Lincoln, P.J. Observation of the number of availabel C, D and 

E antigens sites of the red cells. vox. sang. 

 

 

Figura 4. Estrutura do gene RHD e RHCE e seus respectivos polipeptídios 
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Tabela 5. Frequência fenotípica dos 5 principais antígenos do Sistema Rh 

 D     85% 

 d     15% 

 C     70% 

 c     80% 

 E     30% 

 e     98% 

Fonte: Widman, F.K. Technical Manual of the American Association of Blood Banks - AABB, 1985 

 

Em 1939 Levine et al observaram que após transfusão de sangue ABO 

compatível do seu marido em uma puérpera, esta apresentou quadro de 

reação transfusional hemolítica, após dar à luz a um natimorto, com quadro de 

eritroblastose fetal. O soro desta paciente aglutinava as hemácias do seu 

marido e cerca de 80% dos doadores caucasianos, mesmo sendo ABO 

compatível. Posteriormente, pesquisas de Landsteiner imunizando coelhos com 

hemácias de macacos da espécie Rhesus, obteve um antissoro que aglutinava 

85% das hemácias humanas. Pensando tratar-se do mesmo anticorpo deu-lhe  

o nome de antígeno Rh. Em 1942 Fisk et al, constatou que o anticorpo 

produzido pela puérpera e o anticorpo produzido pelo coelho eram diferentes, 

mesmo assim foi mantido o nome Rh para o antígeno humano e LW para o 

antígeno do macaco Rhesus, em homenagem a Landsteiner e Wiener. O 

anticorpo humano foi denominado anti-D. Em contraponto ao que ocorre com o 

sistema ABO, a transfusão de hemácias Rh positivas em um indivíduo 

destituído do antígeno D, tem 80% de probabilidade de este produzir anti-Rh 

em um primeiro contato com este antígeno. 

Indivíduos Rh negativos, diferentemente do sistema ABO, não 

apresentam naturalmente anticorpos anti-Rh no seu plasma, possibilitando no 

momento da primeira transfusão o receptor apresentar uma melhora do seu 

hematócrito e posteriormente formará anticorpos anti-Rh que poderão ser 

detectados pelo teste da antiglobulina indireta (TAI). Em se tratando de 

mulheres, em período fértil, tem desdobramento mais grave. Caso ela tenha 

uma gravidez com feto Rh positivo terá grande chance desta criança 

apresentar doença hemolítica do recém-nascido mesmo sendo a primeira 

gestação, o que é incomum acontecer em primigesta.  Anticorpos contra o  
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antígeno RhD é a principal causa de Doença Hemolítica do feto e do Recém-

nascido (DHFRN).49Atualmente o anti-D tem uma prevalência de 

aproximadamente 0,27 a 0,56% nos receptores de transfusão, 0,16 a 0,25% 

nos doadores de sangue e de 0,1 a 0,2 % nas gestantes4 

 

 

Figura 5. Representação esquemática do complexo Rh na membrana da hemácia 

 

2.2.2. Variantes do antígeno D 

2.2.2.1.Variante D fraco 

Essa variante foi descrita pela primeira vez por Stratton et al em 1946, 

caracterizada por uma alteração quantitativa que leva a uma baixa expressão 

do antígeno RhD. Este fenômeno ocorre em consequência de polimorfismos de 

um único nucleotídeo (SNP) em diferentes exons do gene RHD50, como mostra 

a figura 6.Conhecido anteriormente com Du, tem como característica uma 

reação negativa com o antissoro anti-D, podendo também apresentar reação 

apenas microscópica. Hemácias com este fenótipo expressam um antígeno 

RhD intacto ocorrendo em 0,2% a 1% dos caucasianos. Atualmente 22 tipos de 

D fracos já foram identificados, sendo os mais comuns os tipos 1, 2 e 3. O 

mecanismo relacionado com a expressão reduzida do antígeno RhD fraco não 

está totalmente esclarecido, e sua expressão difere dependendo do tipo 

presente na membrana da hemácia. A sua detecção em laboratório é feita pelo  
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teste da antiglobulina humana ou teste de Coombs, que consiste em incubar as 

hemácias do paciente ou doador, a temperatura de 37o C de 15 a 45 minutos, 

com a finalidade de intensificar uma possível reação com o soro anti-D. Após 

esta fase adiciona-se o soro de Coombs(reagente com especificidade contra a 

fração gamaglobulina humana) ou o soro anti-humano (reagente com 

especificidade contra a fração gama e não gamaglobulina humana) ao teste, 

para facilitar a reação entre as hemácias. Havendo aglutinação nesta fase a 

mostra será classificada como Rh D fraco positivo.     

     

 

Figura 6.  Estrutura do RhD Fraco, apresentando alterações nos epítopos transmembrana e 

intracelulares 

Outra técnica para a pesquisa do D fraco é a do teste em gel onde 

verificamos os diferentes gradientes de aglutinação apresentado por esta 

variante do antígeno D, como mostra a figura 7. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Tezza, L. C. Estudo das variantes RHD em pacientes portadores da doença falciforme. 

2014 
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Figura 7. Variação no gradiente de reação do D fraco. 

Fonte: Arquivo pessoal 

2.2.2.2. Variante D fraco devido ao efeito trans 

Fenótipos que apresentam o antígeno C na posição trans enfraquece a 

expressão do antígeno D. Conhecido como efeito de interação gênica o 

fenótipo Rho/rh'(Dce/dCe) se encaixa nesta situação. Apesar de apresentam 

um número expressivo de antígenos D nas hemácias, o antígeno C na posição 

oposta enfraquece a reação em laboratório, não se conseguindo diferenciar 

estas duas variantes por técnicas sorológicas, apenas com estudos familiares. 

 

2.2.2.3. Variante D parcial 

O antígeno RhD é considerado um mosaico composto de 37 epítopos, 

onde pelo menos nove deles (epD1-epD9) já foram definidos por diferentes 

anticorpos monoclonais. Hemácias D parciais são definidas pela ausência de 

um ou mais epítopos causados pelos rearranjos dos genes RHD e RHCE. Essa 

configuração genética propicia micro conversões e trocas unidirecionais de 

fragmentos de gene RHD e RHCE, ou parte deles, levando a formação de 

alelos RHD-CE-D ou RHCE-D-CE respectivamente51. Alguns indivíduos RhD 

positivos podem desenvolver aloanticorpos anti-D dirigidos contra um ou mais 

dos epítopos ausentes, definindo-se, assim, as categorias do antígeno RhD 

parcial (DII, DIII, DIV, DV, DVI, DVII, DFR, DBT, Ro
Har) que são diferenciadas 

umas das outras de acordo com a presença ou ausência de um ou mais 

epítopos52. 
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Diferentemente das variantes supracitadas, esta se caracteriza por uma 

fraca reação em laboratório, não por apresentar um menor número de 

antígenos, mas por faltar partes do antígeno D. Wiener e Unger 53 postularam 

que o antígeno D é composto por subpartes antigênicas, herdadas 

geneticamente, mas que em condições especiais frações destas podem estar 

ausentes. Esta hipótese justifica porque pessoas Rh D positivas poderão 

desenvolver anticorpo anti-D em seu plasma contra as frações ausentes nas 

suas hemácias. (Figura 7). Estudo molecular das variantes de D, mostrou que a 

perda de expressão de certos epítopos está associada a mutações de ponto no 

gene RHD ou a rearranjos gênicos entre os genes RHD e RHCE. 

 

 

Figura 8. Estrutura do RhD parcial, apresentando alterações pontuais nos epítopos 

extracelulares 

Estas diferentes expressões dos epítopos do antígeno D, podem ser 

pesquisadas com anticorpos monoclonais, como mostra a figura 9.  

Fonte: Credidio DC. Variantes do antígeno RhD: estudo sorológico e molecular. 

2010 
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Figura 9. Resultados obtidos com os diversos tipos de D parcial, usando anticorpos 

monoclonais. 

Fonte: DiaMed, Technicals manual, arquivo particular 

2.2.3 Rhnull 

Descrito pela primeira vez a partir de 1998, graças ao aprimoramento 

das técnicas de diagnóstico molecular, condição que afeta uma em cada 6 

milhões de pessoas, tem como característica a ausência total dos cinco 

principais antígenos do sistema Rh. Descrito apenas 4 casos até 2006 no 

mundo, indivíduos portadores desta síndrome não são classificados como Rh 

negativos, significando que só devem ser transfundidos, caso necessitem, com 

sangue Rhnull.  

 Dois tipos de Rhnull são encontrados em portadores desta síndrome: o 

tipo amorfo, que ocorre pela presença de mutações nonsenses no gene RHCE 

em indivíduos que apresentam a deleção do gene RHD, ou seja, pessoas que 

são Rh negativas. O outro tipo de Rhnull do tipo regulador é resultante da 

mutação no gene RHAG. 
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2.3. Sistema de Grupo Sanguíneo Kell. (ISBT 006) 

Depois de descoberto em 1946, passou-se quase meio século para que 

as bases moleculares destes antígenos fossem elucidadas. Graças aos 

trabalhos de Lee et al, pode-se entender a estrutura do gene Kell e suas 

variações. Atualmente quase todos os polimorfismos responsáveis pela 

expressão do antígeno Kell já foram desvendados, exceto para os antígenos 

Kell5, Kell16 e Kell20. 

 Estes antígenos são expressos principalmente na superfície da 

membrana das hemácias, mas também estão presentes em órgãos não 

eritróide, como os órgãos linfóides (baço, tonsilas), cérebro, músculos e células 

progenitoras mielóides. Atualmente a Sociedade Internacional de Transfusão 

de Sangue (ISBT) reconhece 28 antígenos pertencentes a este sistema, sendo 

considerado um dos mais polimórficos, atrás apenas dos sistemas Rh e MNS. 

O gene Kell está localizado no cromossomo7q33, contém 19 exons e 21.5kb, 

enquanto a proteína Kell (CD 238) é uma glicoproteína de membrana tipo II de 

93 KDa, composta por 732 aminoácidos. Apresenta um pequeno segmento N-

terminal intracitoplasmático de 47 aminoácidos, um domínio transmembrana 

único e um longo segmento C-terminal extracelular constituído por 665 

aminoácidos. Os antígenos do sistema Kell são codificados por alelos gênicos 

antagônicos ou independentes. As bases moleculares deste sistema foram 

descritas em 1955 por Lee et al (Lee et al 1995c). Os 28 antígenos estão 

localizados ao longo do segmento extracelular. A figura 9 mostra a organização 

do gene Kell 

 

Figura 10.Organização do gene Kell. As barras numeradas indicam os 19 exons 

 Fonte: adaptado de A. H. Lee, 2006 
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Os antígenos do sistema Kell, também são classificados em antígenos 

de alta e baixa prevalências populacionais. Os antígenos de alta incidência 

ocorrem em mais de 90% da população, como por exemplo o Cellano, que 

varia entre 91% entre indivíduos caucasoides e 98% em afrodescendentes. Ver 

tabela 6. 

 

Tabela 6. Frequência fenotípica dos antígenos K/k 

 

Fenótipos Caucasoides Afrodescendentes 

K -/k+ 91% 98% 

K +/ k+ 8,8% 2% 

K +/k- 0,2% Raro 

 

Fonte: Covas, D. T. Hemoterapia. Fundamentos e Prática, 2007 

 

Dentre os antígenos de baixa prevalência destacam-se os fenótipos 

Kell3(KPa), fenótipo Kell mod, fenótipo Kell null (K0) e fenótipo Macleod. Devido 

ao seu grande poder imunogênico os antígenos deste sistema, destacando-se 

neste quesito o antígeno Kell 1, desempenham grande importância clínica por 

estarem envolvidos em reações pós transfusionais, na DHRN e AHAI. Em 

indivíduos portadores de Talassemia o índice de aloimunização, por este 

antígeno, pode alcançar índices de 22,6%. Em pacientes portadores de anemia 

falciforme, a prevalência pode chegar a 40% dos pacientes politransfundidos. 

   

 

 

 

 

 

 



 

50 

3. JUSTIFICATIVA          

1. Fenotipar os antígenos dos Sistemas ABO & Rh e antígeno Kell para 

fins transfusionais 

2. Verificar a prevalência dos antígenos dos Sistemas ABO & Rh e 

antígeno Kell nesta população de doadores 

3. Pesquisar a prevalência dos fenótipos cde/cde e Dce/dce nesta 

população de doadores de sangue 

4. Mostrar a importância da imunofenotipagem eritrocitária, devido à  

 grande miscigenação da nossa população e a constante migração que 

 ocorre em nosso país.  

5. A fenotipagem destes doadores possibilitará o fácil acesso a doadores 

raros nesta população e a seleção de hemoderivados mais semelhantes 

contribuindo para diminuir o risco de aloimunização. 
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4.OBJETIVOS          

4.1 Objetivo Geral 

Fazer o mapeamento dos antígenos dos grupos sanguíneos ABO, Rh e 

antígeno Kell1 em doadores de sangue para verificar a prevalência dos 

antígenos A B, AB, O, C, c, D, E, e, Kell1com a finalidade de selecionar 

doadores de sangue. 

 

4.2. Objetivos Específicos 

1. Comparar com a casuística nacional e verificar quais grupos 

sanguíneos têm maior prevalência entre os doadores, levando-se em 

conta a nossa miscigenação populacional. 

2. Verificar a prevalência dos fenótipos do sistema Rh nesta população 

de doadores de sangue.  

3. Construir um panorama geral da distribuição dos grupos sanguíneos 

dos doadores de sangue. 

4. Disponibilizar aos pacientes portadores de doenças crônicas 

dependentes sistematicamente de transfusões sanguíneas, unidades 

hemoterápicas o mais compatível possível nos sistemas ABH, Rh (D, C, 

c, E, e) e antígeno Kell 1. 
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5. DESENHO DO ESTUDO         

1. Esta pesquisa foi feita em doadores de sangue do Hemocentro Dalton 

Cunha. 

2. A coleta das amostras de sangue foi realizada por punção venosa, 

sem anticoagulante, com agulha calibre 40 x 16. 

3. Foram realizadas classificação sanguínea direta e reversa no Sistema 

ABO e classificação direta no Sistema Rh e antígeno Kell 1 

4. Técnicas utilizadas: Hemaglutinação em tubo por centrifugação a 

3.400 rpm x 15 segundos e técnica em Gel (DiaMed) 

5. As discrepâncias que ocorreram foram resolvidas utilizando as 

lectinas anti-A1 e anti-H.   

6. Para o cálculo das frequências foi usado o teste do Qui quadrado. 

 

6.TAMANHO DA AMOSTRA 

 

Tabela 7. Tamanho da população 

Tamanho da população (para o fator de correlação de uma população infinita) 

Frequência (%) hipotética do fator de resultado da população p 40% +/- 3 
Limite de confiança com o % de 100 (absoluto +/- %) (d) 3% 

Efeito de desenho (para inquérito em grupo EDFF) 1 

Tamanho da amostra (n) para vários níveis de confiança 

INTERVALO DE CONFIANÇA TAMANHO DA AMOSTRA 
99% 1767 
97% 1255 
95% 1024 
90% 721 

Fonte: Open Epi: Estatísticas Epidemiológicas de código aberto para Saúde Pública v.3 
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7.METODOLOGIA 

No período compreendido entre janeiro e dezembro de 2014, foram 

colhidos sangue de 11.664 doadores considerados aptos para doação no 

Hemonorte - Hemocentro do Rio Grande do Norte Dalton Cunha, obedecendo 

as Normas Técnicas do Ministério da Saúde para Coleta, Processamento e 

Transfusão de Sangue, Componentes e Derivados em Hemoterapia 54. A coleta 

foi realizada em bolsa plástica com CPD/SAG-M. Adicionalmente foram 

colhidos dois frascos com, aproximadamente 10 ml, sem anticoagulante, para a 

realização dos testes Imunohematológicos. A pesquisa foi realizada no 

Laboratório de Imunohematologia do Hemonorte. Para a determinação dos 

grupos sanguíneos as amostras foram testadas para a Imunofenotipagem dos 

principais antígenos eritrocitários dos sistemas Rh (D, C, c, E, e) e Kell (K1), 

através da metodologia de aglutinação em coluna gel teste (DiaMed Ag, Morat, 

Switzerland)55 utilizando cartões com anticorpos policlonais.  Para o teste foi 

preparada uma suspensão de hemácias a 5% em bromelina. Incubada por dez 

minutos à temperatura ambiente. Foi pipetado 10 µl da suspensão nos 

microtubos. A seguir, os cartões foram centrifugados a 1030 rpm por dez 

minutos. A leitura das reações foi realizada em função dos padrões de 

aglutinação em gel teste.  Também foi utilizado a técnica em tubo,56 

empregando os antissoros anti-A, anti-B, Anti-AB e anti-Rh para a classificação 

direta nas hemácias com reagentes Biotest/SA e hemácias A1 e B (Revercel 

Biotest)..Para os antígenos de grupo sanguíneo Kell, D, C, c, E, e, realizado 

apenas a classificação direta, uma vez que estes não apresentam anticorpos 

naturais para a determinação da classificação reversa, característica esta 

apresentada apenas pelo sistema de grupo sanguíneo ABH tornando-o único 

neste quesito. A análise estatística dos resultados obtidos foi feita utilizando o 

teste do Qui-quadrado.57 

 A pesquisa foi submetida e aprovada pela Comissão de Ética em 

Pesquisa - CEP - do Hospital Universitário Onofre Lopes - HUOL - da UFRN 

(Universidade Federal do Rio Grande do Norte) CAAE (Certificado de 

Apresentação para Apreciação Ética) sob no.43687315.0.0000.5292 e parecer 

favorável de no. 1.051.865. 
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8. RESULTADOS 

  Do total de doadores examinados, 10.370 (88,91%) foram classificados 

como Rh positivos e 1.294 (11,09%), foram classificados como Rh negativos. 

Para o sistema ABH; resultados encontrados: O grupo sanguíneo "O" 

contemplou 5.790 (49,63 %) dos doadores; o grupo "A" 4.230 (36,27 %), 

seguido do grupo sanguíneo "B" com 1.258 (10,79 %) e por último o grupo 

sanguíneo AB   com 386 doadores com um percentual de 3,31 %. (Tabela 8). 

As prevalências encontradas para os antígenos do sistema ABH, relata o que 

outros trabalhos com este mesmo foco já encontraram. O grupo sanguíneo “O” 

com maior prevalência, seguido do grupo sanguíneo A, grupo sanguíneo B e 

por último o grupo sanguíneo AB, diferindo apenas nas suas incidências na 

população estudada. Relacionando os resultados encontrados neste trabalho, 

com a etnia europeia de maior influência na colonização do estado do Rio 

Grande do Norte, a população portuguesa, há uma predominância do grupo 

sanguíneo A em relação ao grupo O, no que se refere a prevalência, seguido 

do grupo sanguíneo B e do grupo sanguíneo AB de acordo com o estudo 

realizado por Duran58em 230.233 doadores de sangue em Portugal, 

encontrando os resultados: 46,6%; 42,2%; 7.6% e 3,4%, respectivamente. 

 

Tabela 8. Frequência dos grupos sanguíneos ABO e Fator Rh nos doadores de sangue. 

 

Grupo      fator     Rh positivo  fator Rh negativo 

Sanguíneo n    %    n          %  n       %  

       O            5.790       49,64  5.142  44,08  648    5,55 

       A           4.230       36,27  3771  32,33  459    3,94 

       B           1.258      10,79                1.122   9,62  136    1,17 

     AB              386        3,30    335    2,87    51    0,43  

    Total         11.664    100,00 

Fonte. Hemonorte - Hemocentro do Rio Grande do Norte Dalton Cunha.  

 

 As Frequências dos grupos sanguíneos ABO também estão 

representadas nos gráficos 1, 2 e 3 como mostra abaixo. 
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Gráfico 1. Distribuição dos grupos sanguíneos ABO na população de doadores de 

sangue 

 

 

 

Gráfico 2. Distribuição dos grupos sanguíneos Rh negativos na população de doadores 

de sangue 
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Gráfico 3. Distribuição dos grupos sanguíneos Rh positivos na população de doadores 

de sangue  

  

 Das amostras colhidas para a pesquisa foram selecionados 1.255 

doadores para verificar a frequência de antígenos e fenótipos para o sistema 

Rh e antígeno Kell.  Os resultados encontrados constam nas tabelas 9 e 10. A 

frequência do antígeno Kell encontrada, refere-se a sua presença em 

homozigose e/ou heterozigose (K/K, K/k) 

 São escassos os trabalhos quanto a frequência dos antígenos do 

sistema Kell na população brasileira. Estes poucos estudos não demonstram a 

sua alta importância na medicina transfusional e seu poder imunogênico. A 

tabela 9 mostra a frequência encontrada neste trabalho, de 6,7%, em doadores 

de sangue. Costa 59 em sua tese encontrou uma frequência de 6% em 

doadores de sangue; Boturão Neto 60 relata uma frequência de 6,3% também 

em doadores de sangue em sua pesquisa. Em termos de imunogenicidade, o 

antígeno Kell perde apenas para o antígeno Rh (D). Quando pacientes K- 

recebem transfusão de uma unidade de sangue K+, a probabilidade de 

formarem anticorpos anti-K pode chegar a 10% 25. O sistema Kell compreende  
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34 antígenos dos quais três conjuntos antitéticos de antígenos, são os mais 

importantes (K, k, Kpa, Kpb , Jsa e Jsb ). Anticorpos contra antígenos do 

sistema de grupo sanguíneo Kell, além de provocar a destruição imune de 

hemácias na DHFRN (Doença Hemolítica do Feto e do Recém-Nascido), 

também causam uma imunossupressão da eritropoiese, que pode resultar em 

anemia grave, prolongada e sem sinais evidentes de hemólise.25 Em pacientes 

hematológicos, portadores de Anemia Aplástica (AA), Leucemia Mielóide 

Aguda (LMA) a prevalência de anticorpos irregulares se situa entre 11 e 16%. 

Os principais sistemas eritrocitários submetidos à fenotipagem, destinados a 

transfusão em portadores de anemia falciforme são o Rh (antígenos D, C, c, E, 

e) e o Kell (antígeno K), por serem estes os que apresentam as maiores 

frequências de aloimunização em pacientes acometidos por esta anemia61 

 Os anticorpos mais envolvidos em reação transfusional hemolítica tardia 

são dirigidos contra antígenos dos sistemas Rh (34%), Kidd (30%), Duffy (14%) 

e Kell (13%)  

 

Tabela 9. Frequência encontrada do antígeno Kell 1 

______________________________________________________________________ 

 Antígeno   n   %   p< 0,05 

                 K 1             84   6,7 

______________________________________________________________________ 

Fonte: Hemonorte – Hemocentro do Rio Grande do Norte Total de amostras 1.255 

   

Nas frequências encontradas, para os antígenos de grupo sanguíneo 

Rh, dentre as amostras Rh positivas, o fenótipo DCcee apresentou a maior 

prevalência (23,3%), seguido pelo fenótipo Dccee, "que é considerado um dos 

marcadores da etnia negra" 62, com uma prevalência de 11,0 % (Tabela 10) 

.Em estudo feito por Silva 63, em doadores de sangue dos Hemocentros 

regionais de Crato-Ce e Picos-Pi, encontrou uma prevalência deste fenótipo de 

15,6 %  

Dados da AABB (American Association of Blood Banks), encontrou uma 

prevalência do fenótipo Dccee de 22,9% entre os afrodescendentes norte 

americanos e de 3,0% entre caucasianos.  Nas amostras Rh negativas 

analisadas neste estudo, o fenótipo ddccee apresentou a maior prevalência  
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(18,17%). (Tabela 11). Os resultados esperados e obtidos dos antígenos do 

Sistema Rh e antígeno Kell, estão expressos nos gráficos 4, 5, 6,7,8 e 9. 

 

 

Gráfico 4. Frequência observada e esperada do antígeno Rh(C) 

 

 

Gráfico 5. Frequência observada e esperada do antígeno Rh(c) 
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Gráfico 6. Frequência observada e esperada do antígeno Rh(E) 

 

 

 

Gráfico 7. Frequência observada e esperada do antígeno Rh(e) 
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Gráfico 8. Frequência observada e esperada do antígeno Rh(D) 

 

 

Gráfico 9. Frequência observada e esperada do antígeno K1 
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Tabela 10. Frequência fenotípica do sistema Rh em doadores de sangue Rh Positivos em 

Natal-RN 

______________________________________________________________________ 

Fenótipo    n    %   p valor 

______________________________________________________________________ 

DCcee    293   23,35   p < 0,05 

Dccee    138   11,00   p < 0,05 

DccEe    111    8,84   p > 0,05 

DCcEe    128   10,28   p > 0,05 

DCCee    210   16,73   p <0,05 

DccEE      40     3,19   p<0,05 

DCCEe    12     0,96   p<0,05 

DCcEE    8     0,64   p<0,05 

Total    940   74,90   p<0,05 

______________________________________________________________________ 

Fonte: Hemonorte - Hemocentro do Rio Grande do Norte. 

 

Tabela11. Frequência do Fenótipo Rh Negativos em doadores de Sangue em Natal-RN 

_____________________________________________________________________ 

Fenótipo   n   %   p<0,05 

_____________________________________________________________________ 

ddccee    228   18,17   p<0,05 

ddCcee    35                2,79   p<0,05 

ddccEe    18                1,43   p<0,05 

ddCcEe     1     0,08   p<0,05  

Outros    33      2,63   p<0,05 

Total    315   25,10   p<0,05  

______________________________________________________________________  

Fonte: Hemonorte - Hemocentro do Rio Grande do Norte  
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9. DISCUSSÃO 

Os resultados nos mostram a importância da imunofenotipagem dos 

doadores e receptores de sangue com a finalidade de minimizar o risco da 

aloimunização. Em pacientes submetidos rotineiramente a transfusão de 

concentrado de hemácias como os portadores de aplasia medular, anemia 

falciforme, leucemias, pacientes renais crônicos, este procedimento se torna 

muito mais relevante, devido à exposição rotineira a derivados de sangue que 

contem antígenos diferentes dos seus. Pode-se afirmar que, teoricamente toda 

transfusão oferece o risco da aloimunização, exceto nas autotransfusões ou 

quando se seleciona gêmeos idênticos e num futuro incerto através da 

clonagem humana. A organização de programas de fenotipagem a nível 

nacional e a disponibilização destes dados poderão trazer avanços 

significativos, tanto para a rápida seleção de uma unidade hemoterápica, como 

para seleção de concentrado de hemácias a serem congeladas no país. 

Merece especial atenção indivíduos portadores de variantes do antígeno 

Rh D, seja os portadores do D parcial ou portadores do D fraco. Estas pessoas 

se comportam de maneiras diferentes quando são doadores ou receptores de 

sangue. Estes indivíduos quando são doadores de sangue eles são 

considerados Rh positivo. O motivo desta condição se ampara no princípio que 

mesmo não possuindo o antígeno D na sua forma plena, apresenta frações ou 

concentrações que poderão imunizar pessoas Rh D negativas, como os 

indivíduos que são Rh negativos por deleção total do antígeno Rh D. 

No momento em que necessitam uma hemotransfusão, devem ser 

considerados Rh negativos, mesmo apresentando frações ou pequena 

quantidade do antígeno Rh D poderão se imunizar contra a fração que não 

possuem, como constatou Stratton et al, em suas observações.   

Outro ponto a destacar é a relação custo/benefício de uma transfusão, 

pois tal procedimento envolve riscos, mesmo se tomando todas as medidas e 

condutas existentes hoje. Além da aloimunização, as reações alérgicas e a 

transmissão de doenças infectocontagiosas, fazem parte dos efeitos colaterais 

que podem advir de uma hemotransfusão. Apesar de todos os protocolos  
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usados na hemoterapia, desde o descobrimento dos grupos sanguíneos até os 

dias de hoje, precisa ser bastante criteriosa a prescrição de uma transfusão 

sanguínea. 

Mesmo com todo o avanço brasileiro na área da medicina transfusional, 

nosso país ainda não possui um programa de sangue raro a nível nacional, 

abrangendo todas as unidades da federação. 

A possibilidade de acesso rápido a um cadastro nacional com 

informações referentes aos doadores de sangue com fenótipo raro poderá 

proporcionar vários benefícios, como uma maior rapidez na localização de 

concentrados de hemácias compatíveis para pacientes. Aliado a isto no nosso 

país ainda não existe a conscientização da população em doar sangue 

rotineiramente diminuindo as chances, deste modo, de ser descoberto mais 

doadores de sangue raro. No País, 3,5 milhões de pessoas realizam 

transfusões sanguíneas por ano e 1,6 a 1,8% das pessoas doam sangue. Se 

tivéssemos um plantel de doadores mais satisfatório poderíamos contar com 

uma maior probabilidade de descobrirmos mais pessoas portadoras de sangue 

raros e estes registros poderiam compor o cadastro nacional de doadores de 

sangue com fenótipos raros, aumentando as chances de se localizar fenótipos 

compatíveis para os pacientes aloimunizados nas várias regiões do país. 
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10. CONCLUSÕES 

Com a expectativa de vida dos brasileiros aumentando, aumenta 

também o aparecimento de doenças ou condições que necessitem de 

transfusão de sangue e hemoderivados, e este estudo mostra a importância da 

imunofenotipagem dos doadores e receptores de sangue para uma transfusão 

mais segura. O transplante de medula óssea fez surgir outro tipo de paciente 

que não existia há algumas décadas e pelas suas condições clínicas torna-se 

necessário uma seleção do hemocomponentes o mais compatível possível, 

fazendo com que a imunofenotipagem seja, na rotina transfusional, de vital 

importância para o receptor de medula óssea. Estes pacientes chegam a 

receber de uma a dez unidades de concentrado de hemácias. 

Independente da condição clínica do paciente se faz necessário a 

imunofenotipagem para se evitar o máximo possível a aloimunização. Antes de 

se fazer esta técnica, tínhamos um olhar curativo após o paciente ser 

submetido à uma hemotransfusão. Isto significa dizer, que na unidade de 

sangue a ser transfundida, realizava-se o teste de compatibilidade, se 

compatível, a transfusão era realizada. Caso este mesmo paciente 

necessitasse de uma segunda transfusão e, esta fosse incompatível com o seu 

sangue, o soro deste paciente era submetido a um painel de hemácias, para se 

detectar que anticorpo ele produziu. Este procedimento identificava a que 

antígeno ele se imunizou, mas a sensibilização já tinha ocorrido, então 

selecionava uma unidade hemoterápica que fosse negativa para o antígeno 

identificado. 

Com a imunofenotipagem, se realiza um processo preventivo, pois 

através dela se seleciona, uma unidade de sangue para evitar a aloimunização 

contra a maioria dos antígenos envolvidos em reações transfusionais. 
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11. PERSPECTIVAS FUTURAS 

Tendo um olhar retrospectivo desde a descoberta dos grupos 

sanguíneos, até os dias de hoje, vemos que houve um avanço científico 

exponencial no que se refere as tecnologias utilizadas na coleta, preservação e 

indicação de sangue. No início tínhamos apenas o sangue total para uso 

terapêutico que tinha como efeito colateral importante a sobrecarga circulatória, 

pois em diversas situações o paciente necessitava única e exclusivamente do 

concentrado de hemácias. O surgimento da centrífuga refrigerada foi outro 

avanço importante pois antes dela a separação das hemácias e plasma podia 

chegar a 72 horas. Com o advento da centrífugas refrigeradas este tempo caiu 

para 15 minutos, uma diferença substancial. Na sorologia passamos do uso da 

técnica do VDRL e da reação de Machado Guerreiro para uma gama maior de 

teste com o intuito de minimizar o risco de transmissão de doenças infecto 

contagiosas. Outro avanço importante foi a técnica de congelamento de sangue 

raro por dez anos, possibilitando pessoas que têm sangues de baixa frequência 

poderem optar por esta tecnologia e usá-lo quando necessário. Outro passo 

importante é o uso da biologia molecular para resolver discrepâncias em 

amostras de sangue com resultados inconclusivos. Depois destes avanços veio 

o uso rotineiro da imunofenotipagem na seleção de sangue o mais compatível 

também. Como em alguns procedimentos e técnicas, o custo financeiro mais 

acessível da técnica de biologia molecular, pacientes portadores de sangue de 

baixa prevalência poderão se beneficiar desta ferramenta nas suas transfusões 

e em um futuro próximo esta ser utilizada de modo rotineiro, como o realizado 

com o imunofenotipagem, trazendo ainda mais segurança nas 

hemotransfusões. 
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13. ANEXOS 

ANEXO 1. Aprovação do Comitê de Ética.  
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