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RESUMO: O trabalho teve como objetivo avaliar a frequéncia dos fendtipos do sistema Rh e Kell em
doadores do Hemocentro de Santa Maria. A frequéncia destes sistemas depende da etnia de cada
regidgo. Os principais antigenos do sistema Rh incluem: D, C/c/Cw e E/e. Das 1832 amostras
fenotipadas, quanto ao sistema Rh, 870 amostras (48 %) foram fenotipadas como Rh positivo e 962
amostras (52,0 %) fenotipadas como Rh negativo . A frequéncia dos antigenos encontrados foi : cc
59,20 %;Cc 27,67 %; CC 12,55 %; Cw 0,87 % ; ee 83,62 %; Ee 15,30 %; EE 1,08 % e 7,36 % Kell
positivo. Das fenotipadas como Rh negativo, 78 amostras (8,1 %) foram positivas para o antigeno “C”
elou “E” e 8,2 % Kell positivo. Uma vez que, estes antigenos sdo capazes de causar Doenga
Hemolitica Grave e Aloimunizagdes é necessaria a pesquisa destes no doador Rh negativo

Descritores: Doadores de Sangue, Sistema do Grupo Sanguineo de Kell, Sistema do Grupo
Sanguineo Rh-Hr.

Frequency of Rh and Kell system in blood donors of blood center in Santa
Maria — RS

ABSTRACT: The study was aimed at evaluating the frequency of Rh and Kell system phenotypes in
donors at the Blood Center of Santa Maria. Frequency of such systems depends on each regions
ethnicity. The main antigens of the Rh system include: D, C/c/Cw and E/e. From the 1832 phenotyped
samples, regarding the Rh system, 870 (48%) were Rh positive and 962 (52%) were Rh negative.
Frequency of the antigens was: cc 59.20%; Cc 27.67%; CC 12.55%; Cw 0.87%; ee 83.62%; Ee
15.30%; EE 1.08%; and 7.36% kell positive. From the samples phenotyped as Rh negative, 78 (8.1%)
were positive for the “C” and/or “E” antigen and 8.2% were kell positive. Since these antigens may
cause Severe hemolytic disease and Alloimmunization, it is required to search for them in the Rh
negative donors.

Descriptors: Blood Donors, Kell Blood-Group System, Rh-Hr Blood-Group System.
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Introducéo

Os sistemas de grupos sanguineos s&o caracterizados pela presenca de antigenos
eritrocitarios, com caracteristicas funcionais e polimérficas definidas.!

Conforme Beiguelman? (2006), a frequéncia do sistema Rh e Kell varia entre as
diversas populag¢des no mundo,pois dependem da etnia de cada regido. O conhecimento da
freqliéncia fenotipica dos varios grupos sanglineos & essencial para estimar a
disponibilidade de sangue compativel para pacientes que apresentem anticorpos
antieritrocitarios, segundo Novaretti et al.3 (2000)

O sistema Rh é o maior e mais complexo sistema de grupos sanguineos,
compreendendo atualmente 49 antigenos. E também o sistema com maior grau de
polimorfismo entre os marcadores conhecidos da membrana eritrocitaria.*®

Segundo Castilho® (2007) os antigenos Rh séo codificados por dois genes, altamente
homologos, localizados no brago curto do cromossomo 1: o gene RHD, produzindo o
antigeno D e o gene RHCE, produzindo dois pares de antigenos antitéticos, C/c e E/e. A
proximidade entre os genes RHD e RHCE facilita a ocorréncia de conversao génica durante
0s rearranjos génicos entre eles, levando, assim, a formagao de hibridos (partes do gene
RHD em RHCE e vice-versa), responsaveis por algumas variantes do antigeno Rh D.

Os principais antigenos do sistema Rh incluem: D, C/c/Cw e E/e, sendo, 0 antigeno Rh
D considerado o mais imunogénico, seguido dos antigenos ¢, E, C, e.57.8

Segundo Fischer e Race citado por Harmening’ a frequéncia genética com que os
antigenos do sistema Rh encontra-se descrita no quadro 1.

Quadro 1— Frequéncia dos antigenos do Sistema Rh

ANTIGENOS FREQUENCIA (%)
D 85
c 70
E 30
d 15
c 80
e 98

Fonte: Harmening 20067

Os antigenos Rh s&o polipeptideos transmembranares. Os produtos genéticos de RHD
e RHCE sao notavelmente similares porque ambos codificam para proteinas compostas por
417 aminoacidos que atravessam a membrana celular 12 vezes e porque diferem apenas no
par de bases 44, segundo Harmening. Os produtos genéticos de RHCE, RHCe, RHce, RHCE
sdo ainda mais similares. 7

Os antigenos “C” e ‘c” diferem entre si em quatro posicdes de aminoacidos, e um
aminoécido distingue os antigenos “E” e “e”. Somente pequenas algas de proteinas Rh estdo
expostas na superficie da hemacia e conferem os pré-requisitos conformacionais para as
diferencas sorolégicas observadas entre os tipos de sangue Rh.’



O antigeno D (presente em individuos Rh positivo) difere da proteina CcEe em 35
aminoacidos, fato que o torna imunogénico para os individuos que ndo o possuem. Isto pode
explicar porqué o sistema Rh frequentemente induz uma resposta imune muito forte.

Os antigenos Rh séo exclusivamente eritrocitarios, ndo séo encontrados em leucécitos
ou plaquetas e surgem precocemente em torno da décima semana de vida intra-uterina.?

O antigeno Rh D é o mais importante do sistema Rh devido ao seu envolvimento na
Doenca Hemolitica Perinatal e nas Reagdes Hemoliticas Auto- imunes.®8

A presenca ou auséncia do antigeno Rh D nas hemacias determina o fendtipo
conhecido. Portanto, o individuo considerado Rh positivo possui os dois genes (RHD e
RHCE), enquanto no individuo Rh negativo, quase em sua totalidade, o gene RHD esta
deletado.* Segundo Girello e Kuhn8 (2007), em torno de 85 % da populagdo mundial e
constituida de individuos Rh positivos e aproximadamente 55 % destes individuos Rh D
positivo s&o heterozigotos em seu locus Rh D.10

O antigeno Cw é produzido por um gene variante de RHCE. N&o se trata de um
antigeno “C” fraco, mas de um novo antigeno que pode estar presente independentemente
dos fendtipos Clc. E um antigeno de baixa frequéncia, estimada em menos de 2% em
brancos e muito raro em negros.*”8 Este antigeno foi descoberto em 1946, por Callender e
Race, em um paciente de genotipo Cde/CDe, que tinha recebido varias transfusdes.
Demonstrou-se, posteriormente, que este antigeno, encontrado em individuos Rh (D)
positivo, estava ligado ao fator C(rh’), sendo um terceiro alelo da série C-c ao qual seus
descobridores denominaram Cw, sendo o simbolo W a inicial do doador (Willis), cujos
glébulos continham o referido antigeno que estimularam a formagao do anticorpo anti-Cw."!

De acordo com Harmening’ (2006) o sistema de grupo sanguineo Kell é uma
interessante mescla de antigenos de frequéncias altas e baixas. O antigeno K1 (Kell) esta
presente em apenas uma pequena parte da populagéo, enquanto o antigeno k (cellano) esta
presente em 99 %, sendo considerado um antigeno de alta frequencia. Os 24 antigenos
conhecidos fazem do sistema de grupo sanguineo Kell o terceiro sistema de antigenos
eritrocitarios mais polimorficos.'? Sendo que estdo bem desenvolvidos ao nascimento e séo
expressos, principalmente, na superficie da membrana dos eritrocitos e também, em drgaos
linfoides, cérebro, coragdo e musculo esquelético, entre outros.*'2

Conforme Beiguelman? 2003, o antigeno K (Kell, K1) foi o primeiro a ser descrito (1946)
seguido do antigeno k (Cellano, K2) trés anos mais tarde. Com o emprego do anti-soro anti-
K foi constatado que cerca de 9 % dos individuos caucaséides possuem o antigeno Kell,
porcentagem menor em negros de 1 a 3 %, e nas populagdes do extremo oriente e
praticamente nula. Os anticorpos do sistema Kell podem causar Doenca Hemolitica
Neonatal. A presenca do anticorpo anti-Kell no feto e posteriormente no recém-nascido, pode
levdlo & anemia grave devido ao efeito inibitério da eritropoiese, independente da
concentragdo do anticorpo.? 8

A fenotipagem sanguinea é a determinacdo da presenga ou auséncia de antigenos
eritrocitarios na membrana da hemaécia. Atualmente, a hemoterapia, no Brasil € no mundo,
tem se caracterizado pelo desenvolvimento e adogdo de novas tecnologias, como a
fenotipagem eritrocitaria, com o objetivo de minimizar os riscos transfusionais, tornando-se
uma pratica mais segura.’

Neste trabalho foi avaliada a frequéncia dos antigenos do grupo sanguineo Rh
(D,C,Cw,c,Ee) e do antigeno K1 do sistema Kell em uma amostra de doadores de sangue
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da cidade de Santa Maria — RS. Com a perspectiva de conhecer a populacdo em foco, uma
vez que pouco se conhece a respeito da mesma. A ndo deteccdo destes antigenos em
doadores de sangue pode causar aloimunizacaes nos receptores, que receberem hemécias
com fenétipos diferentes.

Metodologia

Foram analisadas amostras de 1832 doadores, de um total de 7281, no periodo entre
setembro de 2009 e setembro de 2010, no Hemocentro Regional de Santa Maria. Foram
incluidos todos os doadores Rh negativos e alguns positivos, residentes na cidade de Santa
Maria/RS, Brasil.

As amostras foram testadas para a determinagdo da fenotipagem dos principais
antigenos eritrocitarios dos sistemas Rh (D,C,Cw,c,E,e) e Kell (K1), através da metodologia
de aglutinagdo em coluna gel teste (Diamed Ag, Morat, Switzerland) utilizando cartées com
anticorpos policlonais .1

Para o teste foi preparada uma suspensao de hemécias a 5 % em bromelina. Incubada
por dez minutos a temperatura ambiente. O cartdo utilizado foi o cartdo Rh-subgrupo + Cw +
K contendo anticorpos anti-C, anti-Cw, anti-c, anti-E, anti-K e anti-e de origem humana,
suspenso em gel. Foi pipetado 10 pl da suspensdo nos microtubos. A seguir, os cartdes
foram centrifugados a 910 rpm por dez minutos. A leitura das reagdes foi realizada em fungéo
dos padrdes de aglutinagdo em gel teste.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Universidade Federal de
Santa Maria (CONEP/MS - 23081.013622/2008-14). e o CAAE (Certificado de apresentacéo
para Apreciagdo Etica): 0183.0.243 .000-08.

Resultados e discussao

Quando analisados para o sistema Rh, os 1832 doadores foram fenotipados para os
antigenos C, C¥, ¢, E, e foram encontrados 23 (12,55 %) CC; 507 (27,67 %) Cc; 1090 (59,20
%) cc (Tabela 1); 20 (1,08 %) EE; 280 (15,30 %) Ee; 1532 (83,62 %) ee (Tabela 2); e 16
(0,87 %) C¥ (Tabela 3).

Tabela 1 — Frequéncia dos antigenos Cec

Fendtipo Antigeno Quantidade Percentual
cC C+ c- 230 12,55%
Cc C+ ct 507 27,67%

cc C- c+ 1090 59,20%




Tabela 2 — FreqUiéncia dos antigenos E, e

Fenétipo Antigenos Quantidade Percentual
EE E+ e- 20 1,08%
Ee E+ et 280 15,30%
ee E- et 1532 83,62%

Tabela 3 — Freqiiéncia do antigeno C*

Antigeno Quantidade Percentual
CY+ 16 0.87%
cv- 1816 99,13%

Quanto ao sistema Rh, das 1832 amostras fenotipadas, 962 amostras (52 %)
demonstraram-se como Rh negativo e 870 (48 %) doadores Rh positivo. Das amostras
consideradas como Rh negativo, 78 (8,1 %) foram positivas para o antigeno “C” elou “E”
(Figura 1). Nestes resultados observamos que o fenotipo para doador Rh negativo desejado,
ou seja, dccee, sofreu uma alteracdo com a presenga dos antigenos “C” e “E” sendo este
resultado de grande importancia clinica transfusional.

A frequéncia encontrada do antigeno Cw, na Tabela 3, esta dentro dos valores
encontrados na literatura estimada em menos de 2% em brancos.*
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Nimero de Doadores

g

78(8,1%)

Rh negativo "C" elou "E” positivo Kell (K1) positivo

Figura 1 — Total de doadores Rh negativo com “C” e/ou “E” e (K1) Kell positivo

Na Tabela 4, encontramos os resultados referentes ao sistema Kell, onde do total de
doadores fenotipados 135 (7,36 %) sé&o Kell positivos e 1697 (92,63 %) sdo Kell negativos.
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Tabela 4 — Frequéncia do antigeno Kell (K1)

Antigeno Quantidade Percentual
Kell + 135 7,36%
Kell - 1697 92,63%

Em relacéo ao sistema Kell, a fenotipagem foi realizada apenas para K1. O. nimero de
doadores Kell positivo esta dentro do esperado e semelhante ao descrito por Beiguelman?
(2003) e Harmening® (2006). Porém ao relacionar ao sistema Rh encontramos um alto
percentual deste antigeno (8,2 %) em doadores Rh negativo.* A regido é colonizada por
descendentes italianos e alemédes, caracterizando uma populagdo predominante
caucasoide.

O doador sendo Rh D negativo ao apresentar os antigenos E, C ou K, em suas
hemécias, seu sangue deve ser utilizado somente em pessoas que também possuam o
mesmo fen6tipo devido ao poder imunogénico e envolvimento com a Doenga Hemolitica do
Recém-Nascido, pois podem sensibilizar pessoas com fenétipos diferentes. '’

Considerac0es finais

Este trabalho demonstra a importancia da fenotipagem para os antigenos D, C, ¢, E, e,
K, devido ao seu poder imunogénico e para conhecer a frequéncia destes antigenos na
populagao.

O doador Rh negativo deve ser analisado para os demais antigenos do sistema que,
mesmo sendo menos imunogénicos, quando presentes,s@o capazes de causar DHRN e
sensibilizar os receptores que ndo 0s possuem.

O doador sendo Rh D negativo ao apresentar os antigenos E, C ou K, em suas
hemaécias deve possuir um protocolo de conduta diferenciada para estes fenétipos conforme
a legislagéo, devido ao poder imunogénico e envolvimento com a Doenga Hemolitica do
Recém-Nascido podendo sensibilizar pessoas com fenotipos diferentes.’” Assim como
observamos a necessidade da analise conjunta destes sisitemas. Este estudo, demostra a
necessidade da introducdo da fenotipagem eritrocitaria em todos os doadores, de forma
gradativa e em todos os bancos de sangue pois esse procedimento reduziria o indice de
aloimunizagdes e aumentaria a seguranga tranfusional, como também reduziria custos para
as instituicoes.
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