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APRESENTAÇÃO DA TESE  

 

 

 

  A presente tese “Caracterização molecular e fenotípica de grupos 

sanguíneos em doadores de sangue de uma cidade no noroeste do Rio Grande 

do Sul” segue o formato proposto pelo Programa de Pós-Graduação em Ciências 

da Saúde:  

1) A tese será apresentada com uma introdução e uma revisão 

bibliográfica sobre os principais conceitos envolvidos na medicina 

transfusional, tais como aloimunização eritrocitária, funções dos 

antígenos eritrocitários, grupos sanguíneos, reações transfusionais e 

tipagem sorológica e molecular.  

2) A seguir, o capítulo I, com a descrição da análise experimental 

desenvolvida durante o trabalho e os resultados obtidos 

apresentados no artigo original: “Frequencies of genetic variants of 

the Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS and Diego systems of northwest Rio 

Grande do Sul, Brazil ” publicado no periódico Hematology, 

Transfusion and Cell Therapy.  

3) As considerações finais com as perspectivas acerca da 

caracterização do perfil genético no progresso da tipagem molecular 

sanguínea. Os documentos suplementares estão apresentados na 

forma de anexos.  
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RESUMO 

 

A frequência alélica dos grupos sanguíneos é variável dependendo da origem 

étnica da população, o que torna importante a determinação da variabilidade 

desses alelos em diversas regiões do Brasil, e também em várias regiões do 

estado do Rio Grande do Sul. Os antígenos eritrocitários são polimórficos devido 

à diferentes variações genéticas, desde polimorfismos de um único nucleotídeo 

até inversões, deleções, inserções, entre outros. Na prática transfusional, tem-

se cada vez mais, procurado reduzir as chances de um indivíduo formar 

aloanticorpos. Em alguns casos, dependendo do fenótipo de um paciente, o 

doador pode ser encontrado com facilidade, porém em alguns casos específicos, 

no qual há a necessidade de uma combinação de antígenos negativos, é mais 

eficiente pesquisar doadores a partir de uma população de mesma origem étnica. 

Portanto, a pesquisa da frequência dos alelos e genótipos envolvidos na 

expressão dos antígenos de grupos sanguíneos em doadores e correlacionar 

com os diferentes fenótipos encontrados na rotina imuno-hematologica pode ter 

relevância para a prática transfusional. O presente trabalho teve como objetivo 

analisar o perfil antigênico dos grupos sanguíneos dos sistemas Rh, MNS, Kell, 

Duffy, Diego e Kidd em doadores de sangue de uma cidade do noroeste do RS. 

Foram analisados o perfil genotípico de 810 doadores de sangue, as análise das 

variantes genéticas de grupos sanguíneos foram realizadas utilizando a técnica 

de PCR em tempo real. Já a fenotipagem eritrocitária foi realizada pela técnica 

de hemaglutinação com kits de cartão-gel (Bio-rad®). Para a genotipagem foram 

utilizadas sondas de hidrólise do sistema TaqMan® (Thermo Fisher) para o 

sistema Diego c.2561C>T (DI*01/*02, rs2285644), Kell c.578C>T (KEL*01/*02, 

rs8176058), Duffy c.125A>G e c.1-67T>C (FY*01/*02, rs12075; FY*02N.01, 

rs2814778), Kidd c.838G>A (JK*01/*02, rs1058396) e MNS c.143T>C 

(GYPB*S/GYPB*s, rs7683365). As frequências alélicas foram comparadas 

utilizando o teste de qui-quadrado com correção de Yates. Todas as frequências 

genotípicas estão de acordo com o esperado para populações em equilíbrio de 

Hardy-Weinberg. Os fenótipos sanguíneos estimados através dos genótipos 

mais frequentes na população do presente estudo foram: RHC*Cc (51,5%), 

RHC*ee (70,1%), FY*A/FY*B (49,2%), GATA-67T/T (93,5%), KEL*02/KEL*02 

(93,3%) JK*A/JK*B (53,2%) e DI*02/DI*02 (95,4%). Também calculamos a 

distância genética DST entre a população do nosso estudo com outros estudos 

semelhantes realizados em diferentes regiões do Brasil. O principal resultado da 

análise DST mostrou que as populações dos estados do Paraná, Minas Gerais e 
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Bahia são geneticamente diferentes das demais populações. A população do 

nosso estudo, por outro lado, é semelhante às populações dos estados de São 

Paulo e Santa Catarina.  Estudos que caracterizem o impacto funcional das 

variantes genéticas associadas à predição de novos alelos de grupos 

sanguíneos, são fundamentais no embasamento e implementação de técnicas 

moleculares seguras para a genotipagem desses antígenos. As técnicas 

moleculares podem contribuir para a prática transfusional através do manejo de 

unidade de sangue apropriada de acordo com as necessidades de cada 

indivíduo e em situações complexas, nas quais a sorologia não é eficiente, 

tornam-se uma boa opção, pois possibilitam uma aplicação em escala maior 

quando comparada às técnicas sorológicas.  

 

Palavras-chave: grupos sanguíneos; polimorfismo de um único nucleotídeo 

(SNPs); doadores de sangue; hemaglutinação; PCR em tempo real; genótipo-

fenótipo. 
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ABSTRACT 

 

The allele frequency of blood groups varies depending on the ethnic origin of the 

population, which makes it important to determine the variability of these alleles 

in different regions of Brazil, and also in several regions of the state of Rio Grande 

do Sul. Erythrocyte antigens are polymorphic due to different genetic variations, 

from single nucleotide polymorphisms to inversions, deletions, insertions, among 

others. In transfusion practice, there has been an increasing effort to reduce the 

chances of an individual forming alloantibodies. In some cases, depending on the 

phenotype of a patient, the donor can be easily found, but in some specific cases, 

in which there is a need for a combination of negative antigens, it is more efficient 

to search for donors from a population of the same origin ethnic. Therefore, 

investigating the frequency of alleles and genotypes involved in the expression 

of blood group antigens in donors and correlating them with the different 

phenotypes found in the immunohematological routine may have relevance for 

transfusion practice. The present study aimed to analyze the antigenic profile of 

the blood groups of the Rh, MNS, Kell, Duffy, Diego and Kidd systems in blood 

donors from a city in the northwest of RS. The genotypic profile of 810 blood 

donors were analyzed, the analysis of genetic variants of blood groups were 

performed using the real-time PCR technique. Erythrocyte phenotyping was 

performed using the hemagglutination technique with gel card kits (Bio-rad®). For 

genotyping, hydrolysis probes from the TaqMan® system (Thermo Fisher) were 

used for the Diego c.2561C>T system (DI*01/*02, rs2285644), Kell c.578 C>T 

(KEL*01/*02 , rs8176058), Duffy c.125 A>G and c.1-67T>C (FY*01/*02, rs12075; 

FY*02N.01, rs2814778), Kidd c.838G>A (JK*01/* 02, rs1058396) and MNS 

c.143T>C (GYPB*S/GYPB*s, rs7683365). Allele frequencies were compared 

using the chi-square test with Yates correction. All genotypic frequencies are as 

expected for populations in Hardy-Weinberg equilibrium. The blood phenotypes 

estimated through the most frequent genotypes in the population of the present 

study were: RHC*Cc (51.5%), RHC*ee (70.1%), FY*A/FY*B (49.2%), GATA-

67T/T (93.5%), KEL*02/KEL*02 (93.3%) JK*A/JK*B (53.2%) and DI*02/DI*02 

(95.4 %). We also calculated the DST genetic distance between the population of 

our study with other similar studies carried out in different regions of Brazil. The 

main result of the DST analysis showed that the populations of the states of 

Paraná, Minas Gerais and Bahia are genetically different from the other 

populations. The population of our study, on the other hand, is similar to the 

populations of the states of São Paulo and Santa Catarina. Studies that 

characterize the functional impact of genetic variants associated with the 

prediction of new blood group alleles are fundamental in the foundation and 

implementation of safe molecular techniques for the genotyping of these 

antigens. Molecular techniques can contribute to transfusion practice through the 
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management of an appropriate blood unit according to the needs of each 

individual and in complex situations, in which serology is not efficient, they 

become a good option, as they allow an application in larger scale when 

compared to serological techniques. 

 

Keywords: Blood group systems; single nucleotide polymorphisms (SNP); blood 

donors; hemagglutination; real-time PCR; genotype-phenotype. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A transfusão de hemocomponentes é uma prática comum, estima-se 

que 15 a 53% dos pacientes gravemente enfermos são transfundidos durante o 

período de internação 1. A transfusão sanguínea é uma terapia eficaz em 

situações em que há desequilíbrio do sistema circulatório, ocasionado por 

hemorragias, traumatismos, doenças hemorrágicas e processos cirúrgicos. 

Embora a transfusão sanguínea seja uma atividade que proporciona bastante 

benefícios ao receptor, ela também pode oferecer riscos. 

 A transfusão de sangue alogênico é considerada uma forma de 

transplante temporário, uma vez que o procedimento expõe o receptor a uma 

infinidade de antígenos estranhos. Essa exposição pode estimular uma resposta 

imune, o que leva a formação de anticorpos nos indivíduos receptores, processo 

chamado de aloimunização.  

Na rotina transfusional métodos de prevenção à aloimunização incluem 

transfusões com fenótipos compatíveis para os sistemas ABO, Rh e Kell, e 

também para os sistemas Duffy, Kidd e MNS, quando possível 2. A fenotipagem 

é realizada pela técnica de hemaglutinação, na qual as hemácias suspensas em 

uma solução salina, são adicionadas a um antissoro específico, sendo essa 

técnica até hoje considerada o “padrão ouro” para identificação dos antígenos 

na rotina laboratorial. A hemaglutinação é uma técnica de fácil execução, 

relativamente rápida, e capaz de identificar a maior parte dos antígenos, quando 

bem executada, mas possui limitações técnicas e clínicas, uma vez que utiliza 

antissoros comerciais.  

A maior limitação dos testes sorológicos está em encontrar no mercado 

os anticorpos específicos disponíveis para antígenos raros. Em situações em 

que o banco de sangue necessita realizar a triagem de antígenos de alta ou baixa 

prevalência, onde não há antissoros disponíveis e/ ou os recursos financeiros 

são escassos, a genotipagem pode ser utilizada para predição do fenótipo. Os 

testes moleculares são ferramentas poderosas e podem complementar a 

fenotipagem, mas ainda é preciso avaliar a correlação entre o fenótipo 

determinado a partir de testes sorológicos e fenótipos preditos a partir da análise 

dos genes envolvidos nas expressões dos antígenos sanguíneos.  
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Assim, considerando a importância de caracterização do perfil dos 

doadores em bancos de sangue, aliado ao uso de novas ferramentas 

moleculares para inferir os fenótipos, este trabalho teve como objetivo principal 

estabelecer a frequência fenotípica e molecular de grupos sanguíneos em 

doadores de sangue de uma cidade no noroeste do Rio Grande do Sul. 

 

2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

2.1 Medicina transfusional  

 

O primeiro grande avanço na medicina transfusional ocorreu em 1900 

quando o médico austríaco Karl Landsteiner ao realizar um experimento de prova 

cruzada com hemácias e soro dos seus colegas observou aglutinações 3. Com 

base nos distintos padrões de aglutinações, ele nomeou os dois primeiros 

antígenos dos grupos sanguíneos A e B, usando as primeiras letras do alfabeto. 

Hemácias não aglutinadas foram chamadas C, posteriormente renomeadas de 

“O”. O grupo sanguíneo ABO é, até hoje, considerado o mais importante sistema 

de grupos sanguíneos na clínica transfusional, pois uma transfusão ABO 

incorreta pode resultar na morte do receptor 4. 

A medicina transfusional é uma ciência que vem apresentando expressivos 

progressos e modifica-se continuamente, não apenas no Brasil como em outros 

países. No Brasil, nos anos 40, surgiram os primeiros serviços especializados 

em doação de sangue localizados na cidade do Rio de Janeiro. Na época, graças 

a remuneração oferecida aos doadores esses serviços foram crescendo. Nos 

anos 50, foi fundada a Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia 

(SBHH) 3,5. Já na década de 80, após conhecimento da possibilidade de 

transmissão de doenças via transfusão de sangue, proibiu-se de forma definitiva 

a doação remunerada, critério esse estabelecido pela Constituição Brasileira de 

1988, a qual proibiu toda e qualquer forma de comercialização de sangue e 

derivados 6. 

A transfusão sanguínea é um ato no qual ocorre transferência de 

hemocomponentes (hemácias, plaquetas, plasma, crioprecipitado) ou 

hemoderivados (albumina, fator VIII, fator IX, entre outros) de um doador para 
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um receptor. Deve ser realizada sob prescrição e supervisão médica, seguindo 

as boas práticas de manipulação e as recomendações das legislações 

brasileiras 2,7.  

 

2.2 Imuno-hematologia eritrocitária   

 

A membrana eritrocitária é composta de lipídios, proteínas e carboidratos, 

os quais interagem de forma dinâmica e proporcionam força e flexibilidade 

necessária para hemácia sobreviver por cerca de 120 dias na circulação. A 

superfície externa da membrana, contém estruturas antigênicas, as quais 

formam os grupos sanguíneos 8,9. Os antígenos são estruturas polimórficas que 

se constituem em proteínas, que podem ou não estar ligadas a carboidratos ou 

lipídios, podendo ser reconhecidas pelo sistema imune e induzir a formação de 

anticorpos 4.  

Quando um indivíduo é exposto a antígenos eritrocitários não próprios, seu 

organismo é capaz de rejeitá-los. A aloimunização é caracterizada pela produção 

de anticorpos contra antígenos eritrocitários transfundidos 10,11. Alguns 

anticorpos de grupos sanguíneos, por exemplo do sistema ABO, formam-se sem 

a necessidade de um contato prévio com o antígeno. Sabe-se que algumas 

bactérias que fazem parte da microbiota intestinal, possuem carboidratos 

similares aos antígenos A e B, consequentemente essas bactérias estimulam a 

produção de anticorpos anti-A e anti-B 12. No entanto, a maioria dos anticorpos 

de grupos sanguíneos são formados em resposta a exposição aos antígenos 

não próprios, como resultado de uma transfusão sanguínea ou de uma gestação 

12. 

A aloimunização pode ser entendida como um efeito indesejável da 

transfusão que pode resultar em hemólise do sangue transfundido devido a 

presença dos anticorpos no plasma do receptor 11. O significado clínico dos 

anticorpos anti-eritrocitários depende da frequência do respectivo antígeno na 

população, o que pode variar de acordo com suas origens étnicas 11,13,14. Na 

prática transfusional tem-se, cada vez mais, procurado reduzir as chances de um 

indivíduo formar aloanticorpos, assim, a transfusão de sangue fenotipicamente 
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compatível com os  antígenos eritrocitários mais imunogênicos tem sido 

recomendada 2. 

A legislação brasileira de hemoterapia recomenda a realização da 

fenotipagem de antígenos eritrocitários dos sistemas ABO, Rh (D, C, c, E, e) e 

Kell (K) nas amostras de sangue de doadores. E a realização da fenotipagem 

para os antígenos eritrocitários dos sistemas ABO, Rh (E, e, C, c), Kell (K), Duffy 

(Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb) e MNS (S, s) no sangue do receptor, e em pacientes 

aloimunizados que estão ou poderão entrar em esquema de transfusão crônica 

2. Esta recomendação visa auxiliar a identificação de possíveis anticorpos anti-

eritrocitários irregulares. 

Quanto maior o número de transfusões que um paciente recebe, maior a é 

a probabilidade de ser exposto a antígenos não próprios e maior a probabilidade 

que ele desenvolva anticorpos. A resposta primária produz anticorpos da classe 

IgM, e resposta secundária produz anticorpos da classe IgG.  Os anticorpos com 

importância clínica são da classe IgG, que se ligam aos seus antígenos na 

temperatura corporal e podem atravessar a placenta ocasionando a destruição 

imunológica das hemácias do feto. Os anticorpos mais frequentemente 

encontrados na triagem transfusionais, são contra os antígenos dos cinco 

principais sistemas de grupo sanguíneos: Rh, Kell, Duffy, Kidd e MNS. Os 

anticorpos produzidos são quase sempre da classe IgG e clinicamente 

relevantes 12,13,15.  

Se anticorpos clinicamente significantes são encontrados no soro de um 

receptor, os componentes de hemácias a serem transfundidos não devem 

apresentar o antígeno correspondente, assim a seleção de uma unidade de 

hemácia para transfusão deve ser mais próxima e exata com a relação de 

antígenos do receptor. A probabilidade de encontrar unidades de sangue 

compatíveis depende na frequência do antígeno na população em geral. 

A maioria dos antígenos de grupos sanguíneos possui um padrão de 

herança mendeliana. A diversidade dos antígenos eritrocitários é originada a 

partir de mudanças ao nível genético que variam desde polimorfismos de um 

único nucleotídeo (SNPs) a trocas gênicas como inversões, deleções, inserções, 

splicing alternativo, dentre outros mecanismos 16. O conhecimento da 

distribuição dos antígenos de grupos sanguíneos entre diferentes grupos étnicos 

é importante na busca de sangue com fenótipo compatível, entre doadores e 
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receptores, em especial, nos casos de fenótipos raros ou variantes, que são 

predominantes em determinadas populações. 

 

2.3 Funções dos antígenos eritrocitários 

 

Os antígenos eritrocitários são formados por sequências específicas de 

aminoácidos que constituem uma proteína, essas podem ser encontradas na 

membrana do eritrócito como estrutura de passagem única, múltiplas passagens 

ou ligadas à glicosilfosfatidinositol (GPI) conforme demonstrado na figura 1 17.   

 

Figura 1: Bicamada lipídica da membrana eritrocitária com as diferentes 
estruturas que carregam os antígenos de grupos sanguíneos. Adaptado de Reid 
& Westhoff, 2007  17.  
 

Essas proteínas desempenham importantes funções biológicas, tais como: 

transporte de ânions, função estrutural, de adesão, receptora,  entre outras 17,18. 

A proteína banda 3, que expressa antígenos do grupo sanguíneo Diego, é a  

proteína de transmembrana eritrocitária mais abundante, codificada pelo gene 

SLC4A1, pertence à família dos genes transportadores de ânions 19. Já a 

glicoproteína Kidd codificada pelo gene JK ou SLC14A1 é da família dos 

transportadores de ureia 20. O Gene FY ou ACKR1, é responsável por codificar 

a glicoproteína Duffy, também chamada de Duffy Antigen Receptor for 
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Chemokines (DARC) que também é expressa em outros tecidos não eritróides, 

tem função de receptor para as formas merozoítas do parasita Plasmodium vivax 

em humanos 21,22. A glicoproteína Kell, produto do gene KEL, possui sequência 

homóloga com a família da endopeptidases neutras, uma enzima conversora de 

endotelina 3, é possível que a glicoproteína Kell esteja envolvida com a 

regulação do tono vascular 19.  

 

2.6 Sistemas de Grupos Sanguíneos 

 

Até o momento, a Sociedade Internacional de Transfusão Sanguínea 

(ISBT) reconhece 345 antígenos de grupos sanguíneos, dos quais 322 estão 

dispersos em 43 grupos sanguíneos determinados geneticamente por 48 genes 

23. Os demais antígenos não estão, atualmente, atribuídos a um sistema 

conhecido.  

Os antígenos dos grupos sanguíneos também são importantes marcadores 

de estudos genéticos e antropológicos, uma vez que, alguns desses são 

considerados específicos em determinadas populações 24–26. 

Antigamente, os antígenos de grupos sanguíneos eram nomeados com o 

nome da primeira pessoa cuja hemácias apresentavam o antígeno ou anticorpo 

correspondente em seu plasma. Por quase 30 anos, não havia regras nem 

supervisão, somente a partir de 1980, a ISBT organizou os grupos sanguíneo de 

forma mais prática em; “sistemas sanguíneos”, “coleções” e “séries”. Um 

“sistema sanguíneo” pode ser representado por um único gene ou por genes 

estritamente relacionados, em que os antígenos apresentam características 

genéticas e bioquímicas semelhantes e definidas 12,27. 

 As “coleções” são caracterizadas por antígenos que apresentam algumas 

relações sorológicas, e genéticas, porém não estão relacionadas a gene 

específico. As “séries” são formadas por estruturas antigênicas conhecidas do 

ponto de vista sorológico e agrupadas em dois grupos distintos, os antígenos de 

baixa frequência na população (< de 1% da população) e os antígenos de alta 

frequência (> de 90%), quando um antígeno de uma “coleção” ou de uma “série” 

de alta ou baixa prevalência é associado com um gene específico, ele é provido 

ao status de “sistema sanguíneo” 12,27.   
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2.6.1 Sistema Rh  

 
O sistema Rh (ISBT 004) é considerado o mais complexo dos sistemas de 

grupos sanguíneos devido à presença de numerosos polimorfismos 28. 

Atualmente, o grupo Rh compreende 54 antígenos nos quais os antígenos D, E, 

e, C e c são os mais importantes clinicamente 15,29. A expressão dos antígenos 

do sistema Rh é controlada por dois genes, altamente homólogos, localizados 

no cromossomo 1 (1p36.13-p34.3). Os genes RHD e o RHCE que têm 98% 

homologia, cada um tem 10 éxons, distribuídos por 69 kbp de gDNA em 

orientações  opostas 16,30,31. Esses genes são separados por uma região com 

cerca de 30 kbp que contém o gene TMEM50A (previamente chamado de SMP1 

- Small Membrane Protein 1) 16. O gene RHD, também é flanqueado por duas 

regiões homólogas denominadas caixas Rhesus 16.  

Cada gene codifica uma proteína de transmembrana com 417 aminoácidos, 

e diferem entre si em apenas por 32-35 aminoácidos. O gene RHD é responsável 

pela expressão do antígeno D, e o gene RHCE pelos antígenos C/c e E/e 29,30,32. 

Do ponto de vista clínico, o antígeno D é o mais importante por ter alto grau de 

imunogenicidade. As hemácias humanas são classificadas como “Rh positivas” 

ou “Rh negativas”, dependendo da presença ou ausência do antígeno D 15,29.  

Os antígenos Rh são exclusivos eritrocitários. Na membrana do eritrócito, 

as proteínas Rh formam um complexo com outras proteínas codificadas por 

genes independentes, como por exemplo, a glicoproteína RhAG, codificada pelo 

gene RHAG  localizado no cromossomo 6 (6p12-p21), que são necessárias para 

expressão dos antígenos do sistema Rh 29. A presença ou ausência dos 

antígenos Rh na membrana dos eritrócitos está diretamente associada a 

presença ou ausência do complexo de proteínas RhD, RhCE e RhAG. Mutações 

no gene RHAG codificam uma glicoproteína RhAG alterada que pode levar ao 

fenótipo Rhnullo, caracterizado pela ausência dos antígenos Rh 15,29. 

A causa mais comum para o fenótipo “RhD negativo” é deleção do gene 

RHD em indivíduos homozigotos, mas outros mecanismos ainda estão sendo 

descritos 33,34. A exclusão do gene inclui uma porção de cada caixa Rhesus, 
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deixando uma caixa Rhesus híbrida, um marcador para exclusão RHD (veja 

figura 2) 29,35. Cerca de 66% dos africanos com o fenótipo “RhD negativo” têm 

um gene RHD inativo, um pseudogene (RHD*Ψ), o qual é resultado de uma 

inserção de 37 bp no éxon 4 que introduz um códon de parada, enquanto que, 

cerca de 16% têm o gene híbrido RHD-CE-Ds  33. Nesse gene, faltam vários 

éxons do gene RHD e contém, em vez disso, éxons correspondentes do gene 

RHCE, com isso não expressam o antígeno D, porém codificam um antígeno C 

parcial 30,33,35. 

A distinção sorológica entre hemácias RhD+ e RhD- nem sempre é uma 

tarefa fácil, devido à presença de antígenos de D variantes. Alelos variantes do 

gene RHD apresentam variações de expressão qualitativas ou quantitativas. O 

antígeno D é considerado um mosaico composto por 30 epítopos, dos quais, até 

o momento, 9 epítopos já foram definidos por diferentes anticorpos monoclonais 

15,16. Pessoas com hemácias faltando um ou mais epítopos têm expressão 

parcial do antígeno D (alteração qualitativa), indivíduos RhD+ podem 

desenvolver aloanticorpos anti-D dirigidos contra um ou mais epítopos ausentes 

em suas hemácias. Antígenos D parciais ocorrem pela presença de vários SNPs 

no gene RHD 16. Pacientes portadores de antígenos D parcial devem ser 

transfundidos com sangue “RhD negativo” 15. 

Cerca de 0,2-1% dos europeus têm hemácias com uma expressão reduzida 

do antígeno D (fenótipo D fraco), uma alteração quantitativa 29,36. No fenótipo D 

fraco, o antígeno está presente com todos os epítopos, porém expressos 

fracamente na membrana da hemácia. É muito difícil determinar os tipos de D 

fraco sorologicamente, pois os anticorpos monoclonais anti-D podem 

simplesmente não reagir pela baixa avidez do anticorpo nas células D fraco 35.  

No geral, os genes RHD e RHCE são muitos polimórficos devido a eventos, 

tais como: conversão gênica, crossing-over, translocações, entre outras. Esses 

eventos dificultam a identificação dos antígenos Rh utilizando plataforma de 

larga escala customizada, tornando-se necessário desenhos de ensaios 

exclusivos para identificação do sistema Rh 30. 
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Figura 2: Estrutura esquemática do gene RHD. a) Em indivíduos “RhD positivos” 
b) Indivíduos “RhD negativos” c) Pseudogene RHD*ψ. e) Gene híbrido RHD 
(RHD-CE-Ds). Adaptado de Papasavva et al., 2016 33. 
 
 
 

2.6.2 Sistema Kell 

 

O sistema Kell (ISBT 006) tem 34 antígenos descritos até o momento, 

sendo o terceiro sistema mais polimórfico depois dos sistemas Rh e MNS 35.  O 

gene KEL está localizado no cromossomo 7 (7q34) e seus antígenos são 

expressos na glicoproteína de transmembrana Kell (metallo-endopeptidase) 16. 

O antígeno KEL*01 (K, “Kell”), é mais importante na clínica transfusional, pois o 

anticorpo anti-K pode causar reações transfusionais hemolíticas, e na gravidez, 

tem uma importância particular, pois pode causar anemia fetal grave pela 

consequente supressão da eritropoiese fetal decorrente da reação hemolítica 

imunomediada em células eritrocitárias circulantes e progenitoras da medula 

óssea  32.  

O antígeno K tem uma frequência de cerca de 9% na população de origem 

europeia, e 2% na população de origem africana, enquanto seu antígeno 

antitético KEL*02 (k, “Cellano”) tem uma frequência >90% (alta prevalência na 

população) 37–39. O SNP na posição c.578C>T (rs8176058) codifica os alelos 

KEL*02 e KEL*01 ocasionando uma troca de aminoácidos treonina (antígeno k) 



21 

 

por metionina (antígeno K) na posição 193 (p.Thr193Met) no éxon 6 do gene 

KEL (figura 3) 16. 

A expressão fraca dos antígenos Kell também pode ser vista no fenótipo 

KELmod, que está associada a uma variação (1208G>A) no éxon 10 do gene KEL 

14,25. Indivíduos portadores de fenótipos com baixa expressão antigênica de kell, 

representam um desafio na prática transfusional, uma vez que, o padrão de 

aglutinação com antissoros anti-Kell é fraca e nesses casos faz-se necessário o 

uso de técnicas mais sensíveis para detecção do antígeno na superfície da 

hemácia. 

O fenótipo KELnull (K0) é um tipo sanguíneo raro no qual há falta de 

expressão de todos os antígenos Kell na membrana da hemácia. A frequência 

de alelos K0 é estimada em 0,007% nas populações europeias e 0,008% nas 

populações japonesas 15,40,41. A base molecular desse fenótipo ainda não está 

elucidada. Sabe-se que indivíduos com o fenótipo K0 têm o potencial de formar 

vários outros anticorpos específicos contra o Sistema Kell, como anti-K, anti-k e 

anti-Kpa  40. 

 

 

Figura 3: Gene KEL e as representações de SNPs que forma os antigenos do 
sistema Kell. Disponível em Reid et al., 2004 16 e  Bianchi, 2016 42.  
 

2.6.3 Sistema Duffy 

 

O sistema Duffy (ISBT 008) é conhecido também como Duffy antigen 

receptor for Chemokines-DARC (antígeno receptor de citocinas) 43. Os principais 

antígenos do sistema Duffy são Fya e Fyb, codificados pelos alelos codominantes 

FY*A e FY*B, respectivamente, que diferem pela substituição de um aminoácido 
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na posição c.125G>A (rs12075) no éxon 2. O gene ACKR1, também conhecido 

como FY ou ACKR1 possui somente dois éxons, e está localizado no 

cromossomo 1 (1q23.2 esse gene) 44. 

Os quatro possíveis fenótipos do sistema Duffy são: Fy (a+b−), Fy (a-b+), 

Fy (a+b+) e Fy (a-b-) 45. Esses antígenos já estão desenvolvidos ao nascimento, 

sendo detectados em células de embriões com 6-7 semanas de gestação, e têm 

sua expressão tão forte em hemácias fetais, quanto em hemácias de adulto 15.  

Existem mutações no gene ACKR1 que podem levar à fraca expressão dos 

antígenos ou à ausência da expressão dos antígenos Duffy. O fenótipo Fy (a-b-

) é resultado de uma mutação pontual no local de ligação do fator de transcrição 

GATA-1 na região promotora do gene na posição −67 alterando um nucleotídeo 

T para um C (c.1-67T>C, rs2814778). Essa variante impede que o antígeno Fyb 

seja expresso nos eritrócitos 46,47 (Figura 4). Este genótipo é conhecido também 

como eritrócito silencioso (FybES ou FY*02N.01) porque indivíduos homozigotos 

para esta variação não possuem a proteína Duffy nos eritrócitos, já indivíduos 

heterozigotos expressam aproximadamente 50% do total esperado de proteína 

Duffy 47.  

O fenótipo Fy (a-b-) é comum em africanos com uma frequência em torno 

de 98% 22. Outras formas alélicas de FY*B também podem modificar a expressão 

do antígeno Fyb, o que pode ocasionar resultados sorológicos fracos ou 

equivocados, como por exemplo, SNP c.265C>T (Arg89Cys) que ocorre em 

cerca de 1-2% dos europeus, levando a expressão do  fenótipo  (Fyb fraco) 48. A 

mutação c.1-67t>c também foi encontrada no alelo FY*A (FY*01N.01), mas é 

rara 49. 

 O interesse no grupo sanguíneo Duffy aumentou substancialmente, após 

a demonstração experimental da dependência do Plasmodium vivax, parasita 

causador da malária em humanos, nos antígenos Duffy que servem de 

receptores para internalização das formas merozoítas do P. vivax no eritrócito e 

assim causar a infecção. O Plasmodium vivax está praticamente ausente na 

África Ocidental, onde mais de 98% da população é Duffy negativa 22,50. 
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Figura 4: Estrutura do gene ACKR1. A figura indica a localização de GATA-1 na 
região promotora, e outros locais de ligação regulatória conhecidos. Disponível 
em Oliveira et al  51. 
 
 

2.6.4 Sistema Kidd 

 
O sistema Kidd (ISBT 009), consiste em três antígenos localizados na 

glicoproteína Jk; Jka (JK*01), Jkb (JK*02) e antígeno de alta prevalência JK*03 

16. O antígeno Jka e seu antitético Jkb são encontrados com a mesma prevalência 

em europeus, mas apresentam grandes diferenças em outros grupos 

populacionais. O antígeno JK*03 é expresso em todos os indivíduos, exceto 

naqueles com o fenótipo raro de Kidd-nulo. 

 Os antígenos Jka e Jkb são produtos de alelos codominantes, o alelo JK*01 

(G) e o alelo JK*02 (A) que são determinados por uma mutação pontual 

c.838G>A (rs1058396) no éxon 9 do gene SLC14A1 localizado no cromossomo 

18 (18q12-q21). Os fenótipos do sistema Kidd são; Jk (a+b-), Jk (a-b+), Jk (a+b+) 

e Jk (a-b-) 52. A frequência dos alelos, JK*01 e JK*02, é diferente em cada 

população, por exemplo, o alelo JK*01 é mais frequente em africanos (77,2%), 

já o alelo JK*02 em americanos (51,9%)  52,53. 

O fenótipo nulo de Kidd, Jk (a-b-), resultado da homozigose de um gene 

silencioso no lócus Jk, foi descrito pela primeira vez em 1959, em  um caso de 

icterícia logo após transfusão sanguínea  em uma mulher filipina 54. Ela já havia 

dado à luz a dois filhos sem evidência de doença hemolítica do recém-nascido 

(DHRN) e não tinha histórico de abortos ou transfusões de sangue anteriores 54. 

Dada a falta de transfusões anteriores e o fenótipo Jk (a-b+) do seu marido, é 
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mais provável que ela tenha sido imunizada contra os antígenos Kidd nas 

gestações anteriores. 

Os anticorpos do sistema Kidd podem causar reação hemolítica aguda 

(RHA) e reação hemolítica tardia (RHT), sendo responsáveis por até 1/3 dessas 

reações. Outra característica desses anticorpos é que são difíceis de detectar 

por testes sorológicos rotineiros, devido a rápida queda dos seus títulos, e fraca 

reatividade 4,15.   

 

2.6.5 Sistema MNS 

 

O sistema MNS (ISBT 002) só perde em complexidade para o sistema Rh. 

Atualmente, esse sistema compreende 49 antígenos transportados na glicoforina 

A (GPA) e na glicoforina B (GPB) ou em híbridos dessas glicoforinas 55. Os 

principais antígenos desse sistema são M e N, presentes na proteína glicoforina 

A (GPA), e S, s, U, presentes na glicoforina B (GPB). Os genes GYPA e GYPB, 

codificam as proteínas GPA e GPB, respectivamente, representam dois lócus 

intimamente ligados, localizados no cromossomo 4 (4p28-q31) 56,57. 

 Os genes GYPA (7 éxons) e GYPB (5 éxons) são homólogos compartilham 

mais de 95% de similaridade em suas sequências, o que sugere que ambos os 

genes derivam de um ancestral comum 56. Durante o isolamento dos genes 

GYPA e GYPB, um terceiro gene, o GYPE, foi descoberto 16. GYPE normalmente 

não expressa proteínas detectáveis no eritrócito, mas está envolvido em alguns 

rearranjos de genes que codificam proteínas híbridas que podem ser expressas 

na membrana celular 16. Os três genes demostraram homologia ˃90% 55.  

Os antígenos M e N são decorrentes de variações na proteína GPA, maior 

glicoforina presente no eritrócito, com aproximadamente 1.000.000 cópias na 

membrana. Esses antígenos diferem na composição dos seus aminoácidos na 

extremidade extracelular da GPA; os SNPs c.59C>T (rs7682260), c.71G>A 

(rs7687256), c.72G>T (rs7658293) no gene GYPA são responsáveis pela 

expressão dos antígenos M e N 32,57.  A glicoforina B (GPB), produto do gene 

GYPB, transporta os antígenos S (MNS3) e s (MNS4). A diferença entre esses 

antígenos é determinada por uma alteração de aminoácidos: o S está associado 
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à presença de metionina, enquanto s à presença de treonina (Met29Thr), 

consequência do SNP c.143T>C (rs7683365) 55,57.  

O antígeno U é de alta frequência populacional, sendo o fenótipo U 

negativo sempre associado ao fenótipo S-s-, porém o fenótipo S-s- nem sempre 

está associado ao fenótipo U negativo 55. Os raros fenótipos S-s-U- e S-s-U+ 

originam-se de deleções de GYPB ou de formas variantes de GYPB que levam 

à expressão alterada do antígeno U. Os fenótipos S-s-U- ou S-s-U+ são 

exclusivos de descendentes de africanos 55. Embora o antígeno U esteja 

presente nas formas variantes, sua detecção por métodos sorológicos requer um 

potente anti-U 12.  

É comum a ocorrência natural de anticorpos anti-M e anti-N, podendo ser 

encontrados em indivíduos que não foram expostos às hemácias humanas 15. 

Geralmente, reagem a temperaturas abaixo de 37°C, sendo consideradas 

aglutininas frias, com temperaturas ótimas de reação à 4°C, raramente 

apresentam significado clínico, embora há na literatura relatos de reação 

hemolítica tardia (RHT) envolvendo anti-N 58. Os anticorpos S, s e U ocorrem 

após aloimunização, e são da classe  IgG, esses são capazes de causar reações 

hemolíticas transfusionais e DHRN 15.  

 

2.6.6 Sistema Diego 

 

O sistema Diego (ISBT 010) foi descoberto em 1955, em uma pesquisa de 

anticorpos no soro de uma mulher venezuelana, após o filho recém-nascido 

apresentar grave DHRN. Esse anticorpo nomeado de anti-Dia, em homenagem 

a mulher foi usado o seu sobrenome “Diego” para designar o novo sistema Diego 

59.  

A clonagem e sequenciamento do gene SLC4A1, localizado no 

cromossomo 17 (17q21-q22), permitiu a identificação do gene que controla a 

expressão da proteína banda 3 na membrana do eritrócito, e caracteriza os 

alelos Dia (DI*01), Dib (DI*02), assim como, outros antígenos do sistema Diego 

16,19.  

Atualmente, estão descritos 22 antígenos para o sistema Diego, sendo os 

antígenos Dia (DI*01) e Dib (DI*02) os mais importantes na clínica transfusional. 
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Os alelos codominantes DI*01 e DI*02 são derivados de um SNP c.2561C>T 

(rs2285644) no éxon 19 do gene SLC4A1, ocorrendo a substituição do 

aminoácido prolina (Dib) por leucina (Dia) na posição 854 (p.Pro854Leu) da 

glicoproteína de múltipla passagem na membrana denominada banda 3 32,60.  

A frequência populacional do antígeno Dib é ˃ 99,9% em praticamente todas 

as populações, exceto em algumas populações orientais e nativos americanos 

16. Já o antígeno Dia é considerado um importante marcador antropológico, por 

ocorrer exclusivamente em descendentes de mongóis, particularmente em 

japoneses, chineses, e índios sul-americanos e estar totalmente ausente em 

populações africanas e europeias 24,26. No Brasil a frequência do antígeno Dia foi 

estudada em diversas tribos indígenas e os resultados variam, cerca de 36,1% 

nos índios Carajás, 45,8% em índios Caingangues e 75% em Parakañas 59. Os 

anticorpos anti-Dia/Dib são da classe IgG, e podem causar reações hemolíticas 

transfusionais e estão envolvidos em casos de DHRN 32. 

 

2.7 Reações transfusionais   

 

As reações transfusionais podem ser classificadas em agudas ou tardias. 

A reação hemolítica aguda é consequência de uma transfusão ABO 

incompatível, é grave e pode ser fatal, ocorre geralmente por erros na 

identificação de amostras de pacientes. Sempre que houver suspeita de reação 

hemolítica aguda, a transfusão deve ser imediatamente suspensa 61. Reações 

hemolíticas tardias, ocorrem em 0,05–0,07% das transfusões e a hemólise 

nesses casos, é extravascular e ocorre devido à produção de anticorpos anti-

eritrocitários, após uma transfusão ou gestações prévias, no qual ocorre 

exposição do paciente a antígenos que ele não possui. O quadro clínico é 

caracterizado por febre, icterícia, queda da concentração da hemoglobina e mau 

aproveitamento da transfusão. Esse tipo de reação deve ser suspeito sempre 

que o paciente apresentar febre sem causa aparente após uma transfusão 61.    

Aloanticorpos eritrocitários clinicamente significativos se desenvolvem em 

mais de 30% dos pacientes que recebem múltiplas transfusões, como por 

exemplo, pacientes com: anemia falciforme, talassemia, anemia aplásica e 

anemia hemolítica autoimune (AHAI) 11,12. Um estudo realizado por Cruz e 

colaboradores 11 com 12.904 pacientes, dos quais 3.044 pacientes eram 
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politransfundidos, mostrou que 227 (7,5%) apresentaram anticorpos eritrocitários 

irregulares, com a seguinte ordem de prevalência de aloanticorpos: anti-E > anti-

D > anti-K > anti-C > anti-Dia > anti-c > anti-Jka > anti-S. No mesmo estudo, 79 

pacientes (34,8%) tinham combinações de aloanticorpos contra antígenos dos 

sistemas Rh e/ou Kell 11. 

 

2.8 Tipagem sorológica e molecular  

 
O teste de hemaglutinação que detecta aglutinação  direta de anticorpos, 

pouco mudou desde que a técnica foi utilizada pela primeira vez, há mais de 100 

anos 12. As maiores mudanças foram feitas para aumentar a velocidade e a 

sensibilidade com adição de potencializadores, como por exemplo o 

polietilenoglicol (PEG), e a solução de baixa força iônica (solução de LISS). 

Atualmente, há vários antissoros disponíveis comercialmente para a 

fenotipagem da maioria dos antígenos, mas não para todos. 

Coombs, Mourant e Race, descreveram o “Teste da antiglobulina” ou 

“Teste de Coombs”, em 1945 62. Este teste representa a forma mais importante 

de aglutinação artificial em imuno-hematologia, permitindo revelar a presença de 

anticorpos na membrana da hemácia. O “teste de Coombs” pode ser realizado 

de duas formas: Direto (Teste antiglobulina direto-TAD) que detecta hemácias 

sensibilizadas por anticorpos ou frações do complemento in vivo, é utilizado na 

investigação de DHRN e na anemia hemolítica autoimune (AHAI) ou indireto 

(Teste da antiglobulina indireto-TAI) que detecta hemácias sensibilizadas in vitro 

por anticorpos, e é utilizado para a pesquisa de anticorpos anti-eritrocitários 

irregulares no plasma em provas de compatibilidade 12,63. 

Os testes de aglutinação direta ou indireta são simples, de fácil execução, 

não necessitam de equipamentos caros, e quando realizados corretamente, são 

reprodutíveis, sensíveis e específicos. Porém, é importante ressaltar que a 

hemaglutinação pode ser influenciada por vários fatores, tais como: localização 

do antígeno na membrana, densidade antigênica, interação antígeno-anticorpo, 

temperatura, tempo de incubação, preparo inadequado das suspensões de 

hemácias, centrifugação excessiva, além da subjetividade na interpretação dos 

resultados, entre outros 12.  
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Durante décadas os testes de hemaglutinação foram usados para 

determinar o fenótipo e deduzir o genótipo. Atualmente, com o conhecimento da 

sequência de vários genes de grupos sanguíneos e de seus alelos 

determinantes, assim como a disponibilidade de novas técnicas moleculares, 

tem-se possibilitado determinar o genótipo e prever o fenótipo de um indivíduo.  

Os testes de hemaglutinação avaliam os produtos dos genes de grupos 

sanguíneos, enquanto os testes moleculares avaliam  o DNA responsável pela 

expressão destes produtos (os antígenos eritrocitários) 38,64. A genotipagem 

pode ser realizada pela técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR) para 

amplificar uma região de interesse. Os primers de amplificação e as sondas de 

detecção devem ser projetados para evitar falsos positivos devido às regiões 

homólogas em um gene (por exemplo, testes para RHD e RHCE), e controles de 

ensaio adequados devem ser usados para garantir a validade do teste 35. 

São várias as razões para introdução da genotipagem na prática clínica. 

Os testes moleculares estão avançando rapidamente e são uma ferramenta 

poderosa para complementar e superar as limitações da sorologia. Em certos 

cenários, a genotipagem molecular pode ser o único método capaz de fornecer 

unidades sanguíneas precisas e compatíveis, principalmente para pacientes 

politransfundidos, reduzindo o risco de reações transfusionais 15,25. Estudos têm 

demonstrado que os ensaios de genotipagem são mais precisos que o método 

sorológico de hemaglutinação em pacientes com transfusões recentes, e são 

úteis para resolução de discrepâncias da fenotipagem 64–68.  

Quirino et al 69 comparam as técnicas de hemaglutinação em gel, 

Microarray, PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism) e PCR-SSP 

(sequence-specific primers) em termos de custo, tempo de reação e 

confiabilidade dos resultados. O PCR-SSP foi mais econômico comparado a 

outros métodos, com um custo de U$ 18,07 por amostra, e o método sorológico 

teve um custo U$ 32,45 por amostra, porém o tempo de análise do método 

sorológico foi mais curto do que os métodos moleculares. É importante observar 

que, para as reações de PCR-SSP, é possível reduzir o custo consideravelmente 

processando múltiplas amostras em cada ensaio. Em relação a confiabilidade 

dos resultados, todos os métodos mostraram-se eficazes na detecção de 

antígenos eritrocitários. 
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As técnicas moleculares podem ainda identificar a presença de variações 

em genes que codificam antígenos de grupos sanguíneos fracamente expressos 

na membrana, contribuindo para a prevenção de possíveis reações 

transfusionais hemolíticas 16. A genotipagem tem se mostrado muito útil  em 

algumas situações, como por exemplo, nos casos de pacientes portadores de 

antígenos com fraca expressão e portadores de alelos que provocam a não 

expressão proteica, como por exemplo, alelo FY*B do sistema Duffy silenciado 

com a variante c.1-67T>C na região promotora GATA-1 12.  

É importante esclarecer que os testes sorológicos de hemaglutinação 

continuam sendo a espinha dorsal na imuno-hematologia, uma vez que os 

ensaios baseados em DNA caracterizam o genótipo e na prática transfusional o 

fenótipo é o mais importante. Embora os métodos moleculares sejam 

considerados mais sensíveis e específicos, devemos considerar que a presença 

de um gene em particular não garante sua expressão na membrana eritrocitária, 

ou seja, pacientes com fenótipos nulos podem ser genotipados como positivos 

para um determinado antígeno, levando a resultados falsos positivos.  

Apesar da limitação de estar testando o genótipo e não o fenótipo, a 

genotipagem é considerada uma ferramenta essencial nos laboratórios de 

imuno-hematologia. Em um estudo realizado por Menegati e colaboradores 65 

foram analisados todos os resultados discrepantes entre sorologia e testes 

moleculares em pacientes e doadores de sangue durante um período de dois 

anos, sendo observadas 452 discrepâncias, com uma alta prevalência de 

discrepâncias entre fenótipos e genótipos em doadores de sangue (13,73%). A 

análise dos motivos que levaram às discrepâncias revelou que transfusões 

recentes, dificuldades na diferenciação de auto e aloanticorpos, limitações na 

fenotipagem por antissoro ruim ou indisponível, expressões fenotípicas fracas e 

parciais foram as principais causas.  

 

2.9 Composição étnica da população  

A partir de 1500, com a descoberta do Brasil, houve a migração dos 

portugueses, espanhóis, africanos e, posteriormente, no início do século XX, 

também italianos, japoneses, alemães e poloneses em todo território nacional. 

Além das migrações externas, ocorreram internas. Essas migrações 
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contribuíram ao longo do tempo para um elevado grau de miscigenação da 

população brasileira 70. 

Sabe-se que mundialmente as populações variam consideravelmente em 

relação às suas pré-disposições a doenças e nas frequências alélicas de 

importantes locus, provavelmente como resultado das variações genéticas, mas 

também devido à adaptação a fatores seletivos locais, como clima e nutrientes 

disponíveis. A população brasileira é formada por uma extensa mistura de três 

raízes ancestrais: ameríndios, europeus e africanos. O Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE), emprega poucas categorias de cores já pré-

estabelecidas, baseadas na autoclassificação. Desde 1991, elas são cinco: 

preta, parda, amarela, branca e indígena. Em um estudo realizado com 934 

brasileiros das quatros regiões mais populosas do Brasil (Norte, Nordeste, 

Sudeste e Sul), utilizando um painel de 40 polimorfismos validados com deleção-

inserções do DNA utilizados como informativos de ancestralidade (HGDP-

CEPH), demostrou que a população brasileira apresenta uma diversidade 

ancestral evidente nas proporções ameríndias, europeias e africanas nas 

diferentes regiões estudadas, principalmente em indivíduos que se autodeclaram 

pardos de acordo com a classificação do IBGE 70,71. 

 Os processos migratórios no Rio Grande do Sul (RS) também ocorreram 

de forma heterogênea. Esses processos tiveram início no século do século XVII, 

quando o atual Estado do Rio Grande do Sul era constituído pela chamada 

"Província do Tape", situada entre a "Província do Uruguai" conhecida pelo 

povoamento europeu e a "Província Ibiaçá" que se estendia até Santa Catarina. 

Na vasta extensão da "Província do Tape" os indígenas eram os únicos 

habitantes, divididos em diferentes grupos que se espalhavam pelo território. Os 

Guaranis, povoavam a margem esquerda do Uruguai, desde Palmeira das 

Missões até Itaqui. Existe uma grande controvérsia sobre qual teria sido a 

nacionalidade dos primeiros desbravadores da região noroeste e campanha do 

estado do Rio Grande do Sul. Alguns afirmam que foram os padres jesuítas 

portugueses, sob o comando do Padre Roque Gonzales de Santa Cruz, a partir 

de 1605. Outra corrente, entretanto, afirma ter sido os jesuítas espanhóis que, a 

contar de 1609, deslocaram-se para o noroeste do Rio Grande do Sul 72.  Em 

1890, iniciou-se a expansão colonizadora da região do Alto Uruguai, até então 

quase toda despovoada. Para ali se dirigiram imigrantes de várias 
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nacionalidades e seus descendentes, originando a formação de colônias 

etnicamente heterogêneas 72 . 

Face ao exposto, o conhecimento das variações genotípicas ou fenotípicas 

dos vários grupos sanguíneos na população brasileira é essencial para promover 

melhor seleção de sangue compatível, e para isso se faz necessário conhecer o 

perfil antigênico dos doadores. A população da região noroeste do RS, 

caracteriza-se pelo seu povoamento heterogêneo, sugerindo que a população 

dos doadores e receptores possa ser geneticamente diferente devido as suas 

ancestralidades, uma vez que os antígenos eritrocitários são herdados 

geneticamente, essa questão deve ser levada em consideração em 

doações/recepções.   

 

2.10 Hemocentro Regional de Santa Rosa – HEMOSAR 

 
O Hemocentro Regional de Santa Rosa está localizado na região noroeste 

do estado do Rio Grande do Sul.  A cidade de Santa Rosa está a uma distância 

de 496 km da capital Porto Alegre, localiza-se a uma latitude 27º52'15" sul e a 

uma longitude 54º28'53" oeste, sua população, conforme estimativas do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) em 2018 era de 72.919 habitantes 

73. O HEMOSAR tem como missão fornecer aos seus conveniados, através da 

hemorrede pública, acesso a serviços hemoterápicos de qualidade, e tem a visão 

de consolidar-se como centro de referência na área da hemoterapia na região 

noroeste do RS. Atualmente, o HEMOSAR abrange 52 municípios, e possui 

contrato firmado com 25 hospitais da região, atende uma área de abrangência 

com uma população aproximada de 600.000 habitantes.  

O HEMOSAR é um dos 2.156 serviços de hemoterapia existente no Brasil, 

estes estabelecimentos, são responsáveis por cerca de 3,3 milhões de coletas e 

pela produção de aproximadamente 8 milhões de hemocomponentes. Estes 

serviços hemoterápicos (SH) estão distribuídos em todo o território nacional é 

uma rede bastante capilarizada, em função das dimensões territoriais brasileiras, 

aproximadamente 75% desses serviços são públicos ou conveniados ao SUS 74. 

O uso de sangue e hemocomponentes é uma prática cara para o SUS, que 

necessita e utiliza tecnologia de ponta e recursos humanos altamente 
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especializados. Tais particularidades tornam indispensável a racionalização na 

utilização dos hemocomponentes, considerando sempre a segurança do doador 

e do receptor. A transfusão de sangue e seus componentes deve ser utilizada 

criteriosamente na medicina, devendo ser indicada de forma criteriosa quando 

não há alternativas terapêuticas.  

Os produtos gerados nos serviços de hemoterapia, a partir do sangue total, 

por meio de processos físicos (centrifugação e congelamento) são denominados 

hemocomponentes. Já os produtos obtidos em escala industrial, a partir do 

fracionamento do plasma por processos físico‑químicos são denominados 

hemoderivados. No HEMOSAR são produzidos os seguintes 

hemocomponentes: concentrado de hemácia (CH), concentrado de plaquetas 

(CP), plasma fresco congelado (PFC) e crioprecipitado (CRIO). Os 

hemocomponentes de grande consumo mensal são os CH e o CP. 
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3. JUSTIFICATIVA  
 

A transfusão sanguínea deve ser segura também na perspectiva imuno-

hematológica. A frequência dos antígenos dos grupos sanguíneos varia 

conforme o grupo étnico populacional. Em alguns casos, dependendo da 

prevalência do fenótipo de um paciente, o doador pode ser encontrado com 

facilidade, porém em alguns casos específicos, no qual há a necessidade de 

uma combinação de antígenos negativos, é mais eficiente pesquisar doadores a 

partir de uma população de mesma origem étnica.  No Brasil, já tivemos um caso 

de um menino indígena Pataxó, que precisava realizar cirurgia cardíaca e teve 

que aguardar por dois meses para conseguir um doador de sangue compatível 

75. O tipo sanguíneo dele é "O positivo", que é um dos mais comuns entre os 

brasileiros, porém a dificuldade estava em encontrar um doador “Dib negativo” o 

que é raro na maioria da população brasileira. Neste caso, fez-se necessário 

pesquisar em diferentes bancos de sangue ou doadores da mesma etnia. 

 Sabe-se que a população brasileira é formada por uma extensa mistura de 

três raízes ancestrais: ameríndios, europeus e africanos, sendo considerada 

uma das população mais heterogêneas do mundo 76. O conhecimento das 

variações genotípicas e fenotípicas dos vários grupos sanguíneos é essencial 

para estimar a disponibilidade de sangue compatível para pacientes que 

apresentam anticorpos contra antígenos eritrocitários. Assim, para promover a 

melhor seleção de sangue compatível, se faz necessário conhecer o perfil 

antigênico dos doadores, para reduzir o risco de uma aloimunização e de 

possíveis reações transfusionais adversas.  
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5. OBJETIVOS  
   

5.1 Objetivo geral  

 

I. Analisar o perfil antigênico dos grupos sanguíneos dos sistemas Rh, 

MNS, Kell, Duffy, Diego e Kidd em doadores de sangue de um 

hemocentro da região noroeste do RS. 

 

5.2 Objetivos Específicos  

 

I. Analisar os polimorfismos dos sistemas MNS c.143C>T (GYP*S/s, 

rs7683365), Kell c.578 C>T (KEL*01/*02, rs8176058), Duffy c.125 A>G e 

c.67T>C (FY*01/*02, rs12075; FY*02N.01, rs2814778), Diego c.2561C>T 

(DI*01/*02, rs2285644), Kidd c.838G>A (JK*01/*02, rs1058396) e Rh 

c.676G>C e c.307C >T (RHCE*E/e, rs609320; RCHE*C/c, rs676785) 

através da técnica de PCR em tempo real, determinando a frequência 

dessas variantes.  

 

II. Determinar a frequência de genótipos raros na população amostrada e 

comparar com dados já publicados para outras regiões do país. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 
Até meados da década de 1990, a fenotipagem sanguínea dependia 

inteiramente de técnicas sorológicas. A hemaglutinação até hoje é o “padrão-

ouro” para identificação de antígenos eritrocitários, usada em todos os serviços 

de hemoterapia. Apesar desse clássico ser método confiável, reprodutível e fácil 

execução, ele apresenta limitações que podem ser supridas por testes 

moleculares. A clonagem e sequenciamento dos genes envolvidos na expressão 

dos antígenos de grupo sanguíneo têm fornecido um grande progresso no 

entendimento dos eventos moleculares que levam à diversidade desses 

antígenos. A aplicação deste conhecimento é importante na tipagem sanguínea 

e possui impacto na medicina transfusional que busca cada vez mais por 

processos seguros e eficazes para os pacientes. As variações nas sequencias 

gênicas podem direta ou indiretamente afetar a expressão ou a natureza do 

epítopo dos antígenos na superfície das hemácias o que pode levar a uma 

tipagem sanguínea discrepante pelo método sorológico. Presumindo que o 

genótipo reflete o fenótipo, alguns pesquisadores defendem que a medicina 

transfusional poderia adotar um processo “Genótipo-Fenótipo” no qual a base 

genética é reconhecida para predição do fenótipo. Desta forma, estudos que 

caracterizem o impacto funcional de variantes genéticas associadas a predição 

de novos alelos de grupos sanguíneos são fundamentais para o 

desenvolvimento das plataformas de genotipagem. Além disso, o conhecimento 

das variações genotípicas e fenotípicas dos vários grupos sanguíneos é 

essencial para estimar a disponibilidade de sangue compatível para pacientes 

que apresentam anticorpos contra antígenos eritrocitários. Assim, para promover 

a melhor seleção de sangue compatível, se faz necessário conhecer o perfil 

antigênico dos doadores locais e regionais, para reduzir o risco de uma 

aloimunização e de possíveis reações transfusionais adversas. Com estes dados 

poder-se-á implementar um banco regional de gerenciamento de estoque de 

sangue com doadores genotipados e fenotipados para melhor atender as 

necessidades da população. 
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APÊNDICE A - Dados suplementares  
 

De acordo com a legislação brasileira, o serviço de hemoterapia deverá 

realizar os seguintes exames imuno-hematológicos para qualificação do sangue 

do doador:  tipagem ABO direta e reversa; tipagem RhD e pesquisa do antígeno 

D-fraco para doadores fenotipados com Rh negativo; pesquisa de anticorpos 

irregulares (PAI) e pesquisa de hemoglobina S. A mesma portaria recomenda a 

realização da fenotipagem de antígenos eritrocitários dos sistemas Rh (D, C, c, 

E, e) e Kell (K) nas amostras de sangue de doadores, conforme as demandas 

do serviço de hemoterapia, além disso é recomendada  a realização da 

fenotipagem para os antígenos eritrocitários dos sistemas Rh (E, e, C, c), Kell 

(K), Duffy (Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb) e MNS (S, s) no sangue do receptor, e em 

pacientes aloimunizados que estão ou poderão entrar em esquema de 

transfusão crônica 2.  

Os testes imuno-hematológicos estão baseados na interação de antígenos 

eritrocitários com anticorpos que reconhecem os respectivos antígenos. Esta 

interação pode ser visualizada macroscopicamente sob a forma de aglutinação. 

Esses testes podem ser realizados utilizando a técnica em coluna de aglutinação 

em gel ou utilizando a técnica em tubo. Para todos os testes deve-se utilizar 

reagentes inspecionados e com controles internos. A pesquisa de anticorpos 

irregulares (PAI) é obrigatória em pacientes e doadores de sangue. O teste deve 

ter a capacidade de detectar anticorpos circulantes, dirigidos contra antígenos 

eritrocitários. Os reagentes utilizados no PAI são compostos, no mínimo, de 

hemácias de dois fenótipos distintos. Estas hemácias devem ser fenotipadas 

para os principais antígenos eritrocitários, cujos anticorpos apresentam 

importância clínica: D, C, c, E, e, K, k, Fya, Fyb, Jka, Jkb, Lea, Leb, M, N, S,s e P1. 

Junto ao kit de reagentes para triagem do PAI, vem um diagrama que mostra o 

perfil antigênico das hemácias, que permite a comparação dos resultados 

obtidos 63. 
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Tabela 1 – Dados dos doadores fenótipos cadastrados no HEMOSAR. 

Sistemas Fenótipo  Doadores  Frequência % 

ABO (N=818) A 325 39,73 

 B 77 9,41 

 O 386 47,18 

 AB 30 3,66 

    

RhD (N=818) RhD+ 614 75,06 

 RhD- 204 24,93 

    

RhCE (n=177) E 14 7,90 

 e 163 92,09 

 C 28 15,81 

 c 149 84,18 

    

Duffy (N=80) Fy (a+b+) 46 57,5 

 Fy (a+b-) 12 15,0 

 Fy (a-b+) 22 27,5 

 Fy (a-b-) 0 0 

    

Kidd (N=80) Jk (a+b+) 40 50,0 

 Jk (a+b-) 23 28,8 

 Jk (a-b+) 16 20,0 

 JK(a-b-) 1 1,25 

    

Kell (N=175) K+/k+ 10 5,7 

 K-/k+ 165 94,3 

    

MNS (N=84) S-s+ 33 39,3 

 S+s- 14 16,7 

 S+s+ 37 44,0 

 s-S- 0 0 

 M+N- 29 34,5 

 M-N+ 11 13,1 

 M+N+ 44 52,4 

 M-N- 0 0 
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Tabela 2 – Mostra o grau concordância entre a fenotipagem com a 
genotipagem dos doadores cadastrados. 
 

Sistemas  Grau de concordância Grau de Discordância (discrepâncias) 

Kell¥   
K  8/10 (80%) 2/10 (20%) 
k 162/165 (98,1%) 3/165 (1,8%) 
   

Duffy¥   
Fya 12/12 (100%) 0 
Fya/Fyb 44/46 (95,6%) 2/46 (4,4%) 
Fyb 21/22 (95,4%) 1/22 (4,6%) 
   

MNS   
s 33/33 (100%) 0 
S 14/14 (100%) 0 
Ss 36/37 (97,2%) 1/37 (2,7%) 
   

Kidd¥   
Jka 21/23 (91,3%) 2/23 (8,7%) 
Jka/Jkb 40/40 (100%) 0 
Jkb 14/16 (87,5%) 2/16 (12,5%) 
   

Rh¥   
C 14/17 (82,3%) 3/17 (17,6%) 
c 128/139 (92%) 11/139 (7,91%) 
Cc 18/19 (94,7%) 1/19 (5,2%) 
E 1/1 (100%) 0 
e 141/149 (94,6%) 7/149 (4,6%) 
Ee 14/26 (53,8%) 7/26 (26,9%) 

¥ sistemas com mais discordância.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 

 

ANEXOS  
 
Anexo A – Parecer do Comité de Ética em pesquisa da FUMSSAR 
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Anexo B – Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa da 

UFCSPA 
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