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DA SILVA, A.P. Pesquisa de Antigenos Eritrocitarios Humanos em
Macacos-Prego (Sapajus sp) e em Macacos Bugios (Alouatta sp).
Botucatu, 2017. 128p. Dissertacdo (Mestrado em Animais Selvagens) —
Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

Pesquisaram-se 28 antigenos eritrocitarios pertencentes aos
sistemas de grupos sanguineos humanos ABO, H, Rh, Kell, Duffy, Kidd, Lewis,
P, MNS, Lutheran e Diego, nos eritrocitos de 9 macacos-prego (Sapajus sp) e
10 macacos bugios (Alouatta sp).A maioria dos antigenos humanos
pesquisados nao foi observada nos 2géneros de macacos, correspondendo a
19/28 antigenos negativos nos Sapajus sp, e 20/28 antigenos negativos nos
Alouatta sp. A fenotipagem eritrocitaria foi bastante semelhante em cada grupo
de animais, sendo que 5 macacos-prego diferiram dos outros 4 apenas no
sistema ABO, e 3 macacos bugios diferiram dos demais 7somente no sistema
MNS.Houve diferencas antigénicas entre os géneros em apenas4 sistemas de
grupos pesquisados (P, ABO, Rh, MNS). Constataram-se, nos animais, alguns
antigenos eritrocitarios com frequéncias semelhantes e outros com frequéncias
opostas as observadas em humanos ou etnias humanas. Em comparacdo com
estudos prévios envolvendo macacos-prego e macacos bugios, observou-se
concordancia quanto a presenca ou auséncia de alguns antigenos
eritrocitarios, e discordancia em relacdo a outros. Que seja do nosso
conhecimento, o presente estudo € o mais completo ja realizado quanto ao
namero de antigenos eritrocitarios pesquisados em macacos do Novo Mundo,

especialmente em macacos brasileiros.

Palavras-chave: Primatas brasileiros; Macaco-prego; Macaco bugio;

Antigenos eritrocitarios; Sangue
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the presence of 28
erythrocyte antigens of 11 human blood groups systems (ABO, H, Rh, Kell,
Duffy, Kidd, Lewis, P, MNS, Lutheran and Diego) on erythrocytes of 9 nail
monkeys (Sapajus sp) and 10 howler monkeys (Alouatta sp). Most of the
human erythrocyte antigens were not observed in the 2 genera of monkeys,
corresponding to 19/28 negative antigens in Sapajus sp, and 20/28 negative
antigens in Alouatta sp. Erythrocyte phenotyping was very similar in each
group, being that 5 nail monkeys differed from the other 4 only for the ABO
system, and 3 howler monkeys differed from the other 7 only for the MNS
system. Antigenic differences between the 2 genera were observed only for 4
blood groups systems (P, ABO, Rh, MNS). This study revealed that some
monkey erythrocyte antigens were similar in frequency, and others were in
opposite frequency from those observed in human or human ethnicities. When
this study is compared with previous similar studies some concordance and
some disagreement of findings are found, but as far as we known our study is
the most complete in relation to the number of investigated erythrocyte antigens

in New World monkeys, specially in the Brazilian ones.

Key words: Brazilian primates; Nail monkey; Howler monkey; Erythrocyte

antigens; Blood
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1 INTRODUCAO

O avanco de técnicas transfusionais em humanos, do inicio do
século XX aos dias atuais, permitiu o desenvolvimento paralelo das transfusdes
sanguineas em medicina veterinaria. Tal procedimento vem gradualmente se
tornando prética rotineira, tanto na clinica de pequenos quanto de grandes
animais, sobretudo a partir dos anos 90 (SILVA, 2011). No Brasil, os testes
para tipagens sanguineas de animais ndo costumam ser disponiveis, sendo
rotineiramente realizada apenas a prova de compatibilidade ou prova cruzada
entre 0 sangue dos potenciais doadores e 0 sangue do receptor, para se prever
eventuais reacgOes transfusionais. A ocorréncia de aglutinacdo da amostra do
receptor nesse teste, indica transfusdo incompativel, ndo devendo a mesma
ser realizada (ROCHA et al, 2009).

Estudos mais detalhados, envolvendo a caracterizacdo da
fenotipagem eritrocitaria de algumas espécies animais ja tém sido realizados,
inclusive no Brasil, sendo hoje conhecidos diferentes grupos sanguineos de
felinos, caninos, suinos, caprinos, ovinos, equinos e bovinos, bem como de
algumas aves domésticas (REICHMAN & DEARO, 2001; MARTINS, 2011;
ARRUDA, 2014; FOSSET & BLAIS, 2014; SILVA et al, 2016). Entretanto,
estudos sobre transfusdes e/ou fendtipos eritrocitarios em animais selvagens
ainda sdo incomuns (SILVA, 2011; ARRUDA, 2014; NOVAIS et al, 2005;
RAMIS et al, 2013) e, na maioria das vezes, se referem também a transfusdes
baseadas apenas em provas de compatibilidade (PC), incluindo transfusdes
interespécies (REICHMAN e DEARO, 2001; ARRUDA, 2014).

No Brasil, encontramos estudo da tipagem sanguinea de gatos
mouriscos, jaguatiricas e gatos palheiros (SILVA, 2011), pesquisa de antigenos
eritrocitarios em lobos-guara e cachorros-do-mato (NOVAIS et al, 2005) e dos

antigenos eritrocitarios Fy® e Fy® (Sistema Duffy) em tatus (SILVA et al, 2005).

Em relacdo aos primatas, alguns autores investigaram a presenca

de antigenos eritrocitarios humanos nos eritrécitos de primatas ndo-humanos



do Velho Mundo, incluindo gorilas, gibdes, orangotangos, chimpanzés,
macacos Rhesus, babuinos e cinomolgos (PALATINK & ROWE, 1984; SOCHA
& RUFFIE, 1990; WESTHOFF, 1993; BLANCHER et al, 1996; RAMIS et al,
2013; GAMBLE et al, 2010). Esse tipo de estudo € raro em macacos do Novo
Mundo (PALATINK & ROWE, 1984; RAMIS et al, 2013).

No Brasil, sdo conhecidos 139 taxa de primatas, muitos deles em
risco de extingdo (CPB/ICMBIo, 2013). Nao encontramos estudos relacionados

a antigenos eritrocitarios conduzidos em primatas ndo-humanos brasileiros.

O presente estudo pretendeu investigar a presenca de 28
antigenos eritrocitarios de importancia transfusional em humanos, nos
eritrécitos dos primatas ndo-humanos conhecidos como macacos-prego
(Sapajus sp) [Figura 1]e macacos bugios (Alouatta sp) [Figuras 2 e 3].

FIGURA 1 - Macaco-prego (Sapajus sp) na natureza.



FIGURA 2 — Macaco bugio ruivo (Alouatta guariba) na natureza.

FIGURA 3 - Macaco bugio preto (Alouatta caraya) em cativeiro.



O CEMPAS - Centro de Medicina e Pesquisa de Animais
Selvagens da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia (FMVZ) da
UNESP - Botucatu recebe animais selvagens, incluindo espécies de primatas,
capturados ilegalmente, com doencgas ou agravos a saude, para que recebam
atendimento veterinario com suporte laboratorial e acompanhamento bioldgico,
visando a plena recuperacdo dos mesmos. Ha situacdes onde tais animais,
incluindo espécies em risco de extingdo, necessitam de transfusdes
sanguineas, particularmente quando sdo vitimas de maus-tratos,

atropelamentos, ou quando necessitam de intervengéo cirdrgica.

A seguranca na medicina transfusional envolve, além do uso de
componentes sanguineos de qualidade, a manutencdo da integridade do
processo de transfuséo, que vai desde a coleta no doador, até a avaliagao pos-
transfusional no receptor. A determinagdo do perfil antigénico eritrocitario
através da fenotipagem, tanto em doadores como em receptores de sangue, é
importante para a prevencdo de aloimunizacdo e para a identificacdo de
anticorpos irregulares adquiridos. Juntamente com a PC, a tipagem sanguinea

€ a principal forma de assegurar que uma transfusao seja bem sucedida.

Estudos como este, nos géneros Sapajus sp e Alouatta sp, podem
contribuir para o aperfeicoamento das praticas transfusionais nos animais
selvagens em geral, e nos primatas em particular, auxiliando no atendimento
de exceléncia a tais animais e na preservacdo de suas espécies.Além disso,
dada a importancia filogenética existente entre primatas, humanos e nao
humanos, estudos como o0 presente podem resultar em descobertas
importantes para a primatologia, tanto em aspectos cientificos quanto em

aspectos antropoldgicos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Breve histérico da evolucéo da transfusdo sanguinea

A histéria da transfusdo de sangue divise-se em dois periodos:
um empirico, que vai até 1900, e outro cientifico, de 1900 em diante
(JUNQUEIRA et al, 2005).

A crenca de que o sangue sustenta a vida e € capaz de salva-la
vem de tempos remotos. Foram necessarios séculos de empirismo e
pesquisas, erros e acertos, para se descobrir a real importancia do sangue e
seu uso adequado. O escritor italiano Stefano Infessura (1435 — 1500) relatou
que, em 1492, o Papa Inocéncio VIII (Figura 4) teria recebido sangue de trés
jovens doadores, por via oral, o que teria resultado na morte dos quatro
individuos. Nessa época, 0s conceitos de circulacdo sistémica e de injecéo
intravenosa ainda ndo eram conhecidos, ja que foram descritas por Willian
Harvey e Christopher Wren, respectivamente, apenas em 1628 e 1656
(MARTINS, 2011).

FIGURA 4 - Papa Inocéncio VIl (papado de 1484 a 1492).



No século XVII (1665), Richard Lower realizou transfusdes de
sangue heter6logas entre animais, em Oxford. Na mesma época, o0 meédico
francés Jean Baptiste Denys (Figura 5A) realizou infusdo de sangue de
carneiro (Figura 5B) em um doente mental, que veio a falecer. Denys defendia
a transfusdo heteréloga, argumentando que o sangue de origem animal era
‘menos contaminado por vicios e paixdes”, podendo curar certos males
humanos (ROCHA et al, 2009).

FIGURA  5-5A:Jean Baptiste
Denys (1643 — 1704);5B: Transfuséo
heter6loga de carneiro para
humano.

Em 1788, Pontick e Landois, realizaram transfusées homologas
bem sucedidas entre animais. A primeira transfusdo homologa entre humanos
€ atribuida a James Blundell (Figura 6A), em 1818. Tendo ja utilizado tal
técnica entre animais com sucesso, Blundell transfundiu mulheres com
hemorragias pés-parto (Figura 6B) [ROCHA et al, 2009].



JAMES BLUNDELL

FIGURA 6-6A:James Blundell (1791- 1878); 6B: llustracdo de transfusdo
homologa direta entre humanos.

Apesar dos avancos, problemas relacionados a coagulacdo do
sangue e a reacdes adversas continuavam a desafiar os pioneiros na técnica
da transfus@o. Em 1869, Braxton Hicks indicou o uso de fosfato de sédio como
um anticoagulante supostamente atoxico. Paralelamente, desenvolviam-se
técnicas e equipamentos (Figuras 7A e 7B) para realizar transfusdes diretas e
indiretas, tendo as primeiras ficado conhecidas como transfuséo braco-a-braco
(ROCHA et al, 2009).

DONNEUR

LE SERUM

PINCE BLOQUANT “«(0
Q

FIGURA 7- 7A: llustracao de técnica para transfuséo de sangue braco-a-braco; 7B:
Aparelho tipo Jubé para transfuséo de sangue brago-a-brago (Paris, 1900 — 1945).
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A era cientifica da transfusdo de sangue teve inicio com o
imunologista austriaco Karl Landsteiner, em 1901 (JUNQUEIRA et al, 2005).
Ele observou que, ao se misturar o soro de uma pessoa ao sangue de outra
poderia haver coagulacdo, descobrindo assim, o primeiro e mais importante
sistema de grupos sanguineos existente no homem: o ABO. Ele identificou os
tipos sanguineos A, B e O, e tal descoberta rendeu-lhe o Prémio Nobel de
Fisiologia em 1930 (ROCHA et al, 2009).

No ano seguinte, Decastello e Von Sturli (1902) identificaram o
grupo sanguineo AB, caracterizado pela presenca simultanea dos antigenos A
e B na superficie das hemacias (DECASTELLO & VON STURLI, 1902, citados
por BLANCHER & SOCHA, 1997).

A primeira transfusdo precedida da realizacdo de PC foi realizada
em 1907, por Reuben Ottenber (ROCHA et al, 2009).

Em 1913, Von Dungern e Hirszfeld encontraram antigenos
semelhantes aqueles do sistema ABO humano, descritos por Landsteiner, em
heméacias de chimpanzés (VON DUNGERN & HIRSZFELD, 1911, citados por
BLANCHER & SOCHA, 1997).

Em 1914, Hustin relatou o emprego de citrato de sédio e de
glicose, respectivamente como anticoagulante e solucédo diluente do sangue
para transfusdes. Dessa forma, as transfusbes de sangue tornavam-se
progressivamente mais praticaveis € menos danosas para 0S receptores
(ROCHA et al, 2009).

Em 1927, Landsteiner e Levine descobriram o sistema MN
humano (LANDSTEINER & LEVINE, 1927, citado por SOCHA & BLANCHER,
1997), confirmado em grandes macacos antropoides e outros macacos, por
Landsteiner & Wiener em 1937 (LANDSTEINER & WIENER, 1937, citado por
SOCHA & BLANCHER, 1997).

Em 1940, Karl Landsteiner e Wiener descreveram um anticorpo
produzido no soro de coelhos e de cobaias, induzido pela imunizacdo desses
animais com heméacias do macaco Rhesus (Macaca mulatta) [Figuras 8A e

8B]. Tal anticorpo era capaz de aglutinar as hemacias de 85% das amostras


https://pt.wikipedia.org/wiki/Karl_Landsteiner
https://pt.wikipedia.org/wiki/Macaco-rhesus
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obtidas de um grupo de caucasianos americanos. O anticorpo produzido no
sangue dos animais foi denominado de anti-Rh, sendo o “Rh” derivado de
Rhesus, em homenagem ao primata. Individuos que apresentavam as
hemacias aglutinadas pelo anticorpo anti-Rh, foram classificados como sendo
Rh positivos, por possuirem o0 antigeno monkey type, enquanto os que nao
apresentavam a aglutinacéo, foram chamados de Rh negativos (BLANCHER&
SOCHA, 1997a).

FIGURA 8-8A:Karl Landsteiner (1868—
1943); 8B: Macaco Rhesus (Macaca
mulatta).

A descoberta de novas solu¢des anticoagulantes e conservantes,
aliada ao desenvolvimento e aperfeicoamento de equipamentos de
refrigeracdo, permitiu a organizacdo de centros de armazenamento de sangue.
O primeiro banco de sangue data de 1936, tendo sido estabelecido em
Barcelona (ROCHA et al, 2009). Mais tarde, o sangue total passou a ser
fracionado em hemocomponentes, proporcionando melhor aproveitamento das

doac®es e otimizacdo das respectivas transfusoes.

O desenvolvimento da imuno-hematologia humana foi
progressivo, com a descoberta de numerosos grupos sanguineos e, mais

recentemente, a preocupacdo com a transmissdo de doencas infecciosas pelo
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sangue tem tido destaque, com implementacdo de técnicas acuradas e
legislag&o rigorosa sobre as agéncias transfusionais, objetivando a reducao de
riscos e proporcionando um produto de alta qualidade para os receptores de
hemocomponentes e hemoderivados.

2.2 Principais sistemas de grupos sanguineos humanos e seus antigenos

de maior importancia transfusional

Desde a descoberta dos antigenos do sistema ABO por
Landsteiner, em 1901, 352 antigenos eritrocitarios humanos, agrupados em 36
sistemas, ja foram descritos e reconhecidos pelo Comité para Terminologia de
Antigenos Eritrocitarios da Sociedade Internacional de Transfusdo de Sangue
(DANIELS& REID, 2010; MARTINS et al, 2009; ISBT, 2017). Dez desses
sistemas possuem antigenos potencialmente capazes de causar reacdes
transfusionais hemoliticas clinicamente significativas. Séo eles: ABO, Rh,
Lewis, P, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Lutheran e Diego, abrangendo 28 antigenos
[sistema ABO (antigenos A, A;, B) — sistema Rh (antigenos D, C, ¢, E, e) —
sistema Kell (antigenos K, k, Kp? Kp®) — sistema Duffy (antigenos Fy?, Fy®) —
sistema Kidd (antigenos Jk?® JkP) — sistema Lewis (antigenos Le® LeP) —
sistema P (antigeno P;) — sistema MNS (antigenos M, N, S, s) — sistema
Lutheran (antigenos Lu?, LuP) — sistema Diego (antigeno Di%] (STORRY et al,
2013). Por sua relacdo com os sistemas ABO e Lewis, 0 sistema H com seu

antigeno H, também é muito importante, sendo incluido neste estudo.

Os antigenos eritrocitarios humanos séo estruturas polimorficas
herdadas geneticamente e definidas sorologicamente por um anticorpo
complementar. S&o0 macromoléculas como proteinas, glicoproteinas ou
glicolipideos que, muitas vezes, compdem o0s conhecidos complexos proteicos
presentes na membrana dos eritrocitos, sendo expostos na sua superficie
externa (Figura 9). Podem exercer funcdo estrutural, de transporte, de
receptores de membrana/moléculas de adeséo, enzimatica, ou de controle do
complemento (STORRY et al, 2013) [Figura 10].
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MEMBRANA DAS HEMACIAS Superficie externa
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FIGURA 9-Esquema da membrana do eritr6cito com suas proteinas integrais
(Banda 3 e glicoforinas) [seta azul] e proteinas do citoesqueleto celular (a e B
espectrina, actina, tropomiosina, proteina 4.1). Notar moléculas ligadas a proteinas

integrais, correspondendo a alguns antigenos de diferentes grupos sanguineos (seta
verde).
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FIGURA 10 - Representacdo esquematica de antigenos de grupos sanguineos

conforme suas func¢des biolégicas. Alguns grupos representados ndo foram
investigados no presente estudo.
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A seguir, sera apresentado um resumo dos principais sistemas de
grupos sanguineos humanos, com seus antigenos mais importantes do ponto

de vista transfusional.

2.2.1 Sistemas de grupos sanguineos ABO e H:

E o mais importante sistema na pratica transfusional. Os
antigenos ABO séo residuos terminais de carboidratos sintetizados por
glicosiltransferases codificadas pelo gene ABO, no cromossomo 9 (9934.1-
g34.2). A heterogeneidade fenotipica do sistema sanguineo ABO se deve a
diferenca estrutural do gene respectivo, que origina a glicosiltransferase A [a(1-
3)-N-acetilgalactosamina transferase] e/ou a glicosiltransferase B [a(1-3)-N-
galactosil transferase] . Essas duas enzimas depositam residuos especificos de
carboidratos a uma substancia precursora H presente na superficie do eritrécito
(a dlicosiltransferase A adiciona um residuo de N-acetilgalactosamina e a
glicosiltransferase B adiciona um residuo de galactose) convertendo-a,
respectivamente, em antigeno A ou antigeno B. O antigeno H é produto da
adicdo de uma L-fucose nessa substancia precursora H, através de uma
fucosiltransferase (gene FUT1, cromossomo 19), sendo atualmente alocado no
chamado sistema H (COVAS, 2013). O soro de individuos do tipo B contém
dois tipos de anticorpos, o anti-A e o anti-A;. Individuos cujos eritrocitos
reagem apenas com o anticorpo anti-A, mas nao com o anticorpo anti-A;, sdo
classificados como sendo do grupo A,. A N-acetilgalactosamina que se liga a
substancia H € a mesma nos subgrupos A; e A,, entretanto, no subgrupo A;, a
ligacdo ocorre em numero mais restrito de estruturas, que estdo presentes em
menor densidade (COVAS, 2013). Existem muitas outras variantes de grupos A
e B (designados subgrupos A e B), e todas se caracterizam por ligacdes mais
fracas dos respectivos antigenos com os anticorpos anti-A ou anti-B, observada
na forma de menor aglutinacdo das hemacias nos testes imuno-hematoldgicos
(COVAS, 2013).

O antigeno H, que serve de substrato para os antigenos A e B, é
um alelo dominante, chamado de FUT, de alta frequéncia em humanos.

Individuos homozigotos recessivos (hh) sdo muito raros, ndo produzem a
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substancia precursora H e ndo apresentam o antigeno H em suas hemacias.
Tal fenétipo é conhecido como Bombaim. Oitenta por cento dos individuos com
fendtipo H nas hemécias também apresentam esse antigeno em suas
secrecbes corporais, sendo designados ABH-secretores, pois, ao
apresentarem os antigenos H e A e/ou B, também apresentam H e A e/ou B
nas secrecbes. O carater secretor (Se) da substancia H é determinado pelo
gene FUT2, localizado no cromossomo 19 (19g13.3) (COVAS, 2013).

2.2.2 Sistema de grupo sanguineo Rh:

O sistema Rh é considerado o mais polimorfico de todos os
sistemas de grupos sanguineos, € exclusivamente eritrocitario e possui grande
capacidade de induzir resposta imunolégica. Mais de 50 antigenos ja foram
descobertos no sistema, seno os principais o D, C, c, E, e, responsaveis pela
maioria dos problemas clinicos (NARDOZZA et al, 2010). A presenca ou
auséncia do antigeno D nas hemacias corresponde, respectivamente, aos
fendtipos RhD positivo e RhD negativo. Nem todas as pessoas possuem 0O
antigeno D, porém, todas expressam os antigenos C/c e E/e (MARTINS et al,
2009; NARDOZZA et al, 2010; CASTILHO et al, 2015). Os antigenos do
sistema Rh estdo presentes em duas proteinas integrais de membrana (RhD e
RhCE) originadas de dois genes altamente homadlogos (genes RHD e RHCE,
cromossomo 1 (1p34-p36). A proteina RhD expressa o antigeno D e a proteina
RhCE expressa os antigenos CE em varias combinacdes (ce, Ce, cE ou CE). A
expressao dos antigenos Rh na superficie dos eritrocitos depende da presenca
da glicoproteina RhAG (glicoproteina Rh-associada, produto do gene RHAG,
braco curto do cromossomo 6). Juntos, em combinacdes especificas para cada
individuo, os antigenos D, C, c, E, e formam o complexo Rh na membrana dos
eritrocitos (CASTILHO et al, 2015).

2.2.3 Sistema de grupo sanguineo Lewis:

A expressao fenotipica dos antigenos Lewis depende do gene

secretor (Se) do antigeno H (FUT2), e do gene Lewis (FUT3), ambos situados
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no cromossomo 19 (19q13.3), e geralmente herdados de forma independente
(GIRELLO &KUHN, 2011). O sistema Lewis ¢ considerado associado aos
sistemas ABO e H, uma vez que seus antigenos sdo compartilhados por
moléculas complexas especificas, como glicolipidios e glicoproteinas de
membranas de células variadas, incluindo hemécias. Apesar de j4 serem
produzidos durante a vida fetal, os antigenos Lewis tém expressdo minina nas
hemacias ao nascimento, determinando que a maioria dos recém-nascidos
apresentem o fenétipo Le (a-b-) (BONIFACIO & NOVARETTI, 2009). Os genes
FUT2 e FUT3 codificam para duas fucosiltransferases (2-alfa-fucosiltransferase
e 4-alfa-fucosiltransferase, respectivamente) que produzem, respectivamente,
os antigenos H-Se e Le®. Se o antigeno H for secretado (H-Se) e estiver
presente nas secrecdes do individuo, a fucosiltransferase 3 adiciona uma
fucose ao antigeno H-Se, produzindo o antigeno Le. Se o antigeno H-Se n&o
for produzido e ndo estiver presente nas secre¢des do individuo, a fucose é
adicionada a uma molécula precursora H, formando o antigeno Le®. Portanto, a
maioria dos individuos H-secretores apresentam o fenétipo Le (a-b+), enquanto
aqueles ndo H-secretores apresentam-se como Le (at+b-). Os antigenos Lewis
séo sintetizados por células epiteliais e mesodérmicas, atingem o plasma e séo
posteriormente adsorvidos a superficie das hemacias (GIRELLO & KUHN,
2011; MATTOS, 2016). Como a maioria das pessoas é H-secretora, o fenotipo
mais comum em humanos ¢é o Le (a-b+) (MATTOS & MATTOS, 2017).

2.2.4 Sistema de grupo sanguineo P:

Os antigenos do sistema P séo glicolipidios da membrana
eritrocitaria, formados de maneira idéntica aos antigenos ABO, H e Lewis a
partir da mesma estrutura basica precursora, uma lactosilceramida.
Originalmente chamado de P, o antigeno teve seu nome mudado para Pj,
sendo o unico oficialmente reconhecido no sistema P. O P;€é produto do gene
B3GALNT1, localizado no cromossomo 3 (3g26.1) (BONIFACIO &
NOVARETTI, 2009).
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2.2.5Sistema de grupo sanguineo Kell:

Localizado no cromossomo 7 (7933), o gene KEL controla
antigenos expressados de forma independente ou agrupados, incluindo os
conjuntos K(K1)/k(K2) e o Kp}(K3)/Kp°(K4), dentre outros. Os 35 antigenos
desse sistema estdo localizados em uma glicoproteina N-glicosilada
(glicoproteina Kell) que interage com uma outra proteina precursora
denominada XK. Mutagcdes em ponto geram as diferencas antigénicas e o
polimorfismo do sistema Kell. A glicoproteina Kell pertence a subfamilia das
endopeptidases zinco-dependentes, cuja principal funcdo é ativacdo de
peptideos bioativos por clivagem enzimatica. A funcdo da proteina precursora
XK nao é conhecida, mas parece estar ligada a mecanismos de transporte de
membrana. Os antigenos Kell se apresentam nos eritrocitos em baixa
densidade, e podem também estar presentes em outros tecidos. O antigeno K
€ mais frequente em brancos do que em negros, € comum em arabes e € raro
no Oriente (China, Japdo e Coreia). O antigeno k é frequente em todas as
populacdes (GIRELLO & KUHN, 2011).

2.2.6Sistema de grupo sanguineo Duffy:

O locus do gene FY localiza-se no cromossomo 1 (1g22-23),
codificando para uma glicoproteina multipasso que pode originar 5 antigenos
distintos, incluindo o Fy* e o Fy’. A glicoproteina Duffy é
qguimiorreceptora/molécula de adesao para diversas substancias na superficie
dos eritrécitos, como interleucinas, sendo também conhecida como Duffy
Antigen Receptor for Chemokines (Darc). A frequéncia fenotipica dos antigenos
varia conforme a populacdo estudada. Negros africanos costumam ter o

fenétipo Fy (a-b-) [DANIELS& REID, 2010].

2.2.7Sistema de grupo sanguineo Kidd:

O gene JK localiza-se no cromossomo 18 (18gl2-g21),

codificando para uma glicoproteina integral multipasso que tem funcéo de
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transporte de uréia através da membrana citoplasmatica, preservando a
estabilidade osmoética e a deformabilidade do eritrocito. Possui 3 antigenos,
dentre eles, 0 Jk? e 0 Jk? (BONIFACIO & NOVARETTI, 2009).

2.2.8 Sistema de grupo sanguineo MNS:

Possui 48 antigenos codificados por dois genes altamente
homologos(GYPA e GYPB), e por um terceiro gene homélogo (GYPE), no
cromossomo 4 (4g28-g31). Os antigenos do sistema MNS estao associados as
sialoglicoproteinas transmembranados eritrocitos, denominadas glicoforina A
(GPA) e glicoforina B (GPB). A GPE nédo é expressa em condi¢cbes normais,
sendo que o gene GYPE participa de rearranjos génicos, fazendo surgir as
formas alélicas variantes. A formacdo da maioria dos antigenos desse sistema
decorre de substituicdo de nucleotideos, perda de exons ou mecanismos de
recombinacdo génica, que dao origem as glicoforinas hibridas GPA e GPB
(GIRELLO & KUHN, 2011). Os antigenos M e N est&o localizados na GPA e
diferem entre si em dois aminoacidos. Os antigenos S e s estéo localizados na
GPB e diferem em apenas um aminoacido. A funcédo das sialoglicoproteinas
parece ser a manutencao do afastamento entre os eritrocitos, impedindo a sua
agregacao espontanea. Sao, portanto, importantes na manutencéo do potencial
zeta, o potencial elétrico de repulsdo entre as hemacias. Alguns autores
relatam que as sialoglicoproteinas também podem ser receptoras para
complemento, citocinas, bactérias, virus, etc. Os antigenos se encontram na
forma simples ou dupla: MM, NN, MN, SS, Ss, ss. Em negros pode-se
encontrar o fenétipo S-s- (CASTILHO et al, 2015).

2.2.9Sistema de grupo sanguineo Lutheran:

Os antigenos do sistema Lutheran estdo expressos em duas
proteinas, Lu e B-CAM, produtos do gene LU (cromossomo 19g13.2), que
diferem entre si no tamanho do dominio intracitoplasmatico. Ambas as
proteinas possuem a extremidade N-terminal extracelular contendo cinco
dominios da superfamilia das imunoglobulinas, ligados por pontes dissulfeto.

As glicoproteinas Lu/B-CAM estdo amplamente expressas em outros tecidos, e
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nos eritrécitos sao receptoras para laminina, uma proteina presente em todas
as membranas celulares. Os eritrécitos de pacientes com doenca falciforme
expressam aproximadamente mais da metade das glicoproteinas Lu/B-CAM do
que eritrécitos normais, 0 que é associado as crises vaso-oclusivas nesses
pacientes, devido a aderéncia dos eritrocitos as células do endotélio vascular.
Estudos tém demonstrado que as glicoproteinas Lu/B-CAM também estéo
expressas em maior quantidade em diferentes tumores malignos,podendo estar
envolvidas, junto com outras proteinas de adesdo, com a ocorréncia de
metastases tumorais (BONIFACIO & NOVARETTI, 2009).

2.2.10 Sistema de grupo sanguineo Diego:

Os antigenos desse sistema derivam de um gene (SLC4A1,
cromossomo 17 (17921-922), que codifica para a proteina Banda 3 da
membrana eritrocitaria. Essa proteina € uma glicoproteina multipasso que
apresenta dominios N-terminal intracitoplasmaticos, dominios transmembrana
e dominios C-terminal também intracitoplasmaticos. Os antigenos mais
conhecidos s&o o Di?/Di°. Mutagcdo em ponto no gene que origina o fenétipo Di°
faz com que ocorra alteragdo para o fendtipo Di®. A funcdo dos antigenos
Diego corresponde ao transporte de anions (HCO®> e CIY) através da
membrana, e a manutencao da integridade das hemacias através da ligacdo do
seu dominio N-terminal citoplasmatico ao citoesqueleto celular. Também
parece estar implicado na formacdo de antigenos senescentes, que s&o
marcadores na membrana dos eritrocitos que devem ser retirados da
circulacdo pelos histiécitos do sistema fagocitico mononuclear(BONIFACIO &
NOVARETTI, 2009). A frequéncia do antigeno Di® é alta em indios sul-
americanos (36%), sendo que, no Brasil, estudos comprovam a incidéncia
desse fendtipo em até 76% dos membros de alguns povos indigenas
(GIRELLO & KUHN, 2011).Também ¢ prevalente é encontrado em 20,4% dos
indigenas mexicanos e em 10,2% de mexicanos residentes nos Estados
Unidos. Sua frequéncia em povos de origem asiadtica varia de 5% a
15%(japoneses e chineses, respectivamente). Esta presente em 1. 4462

europeus (raro) e 1: 827 negros norte-americanos (muito raro).
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2.3 Os macacos-prego: género Sapajus sp

Os macacos-prego sao primatas neotropicais que habitam as
Américas do Sul e Central. Pesam menos de 5 Kg, sdo onivoros, e vivem em
habitats diversificados. Pertencem a familia Cebidae, que contém os géneros
Saimirisp, Cebus sp e Sapajus sp (CPB/ICMBIo, 2013; SILVEIRA et al, 2008).

Os géneros Cebus sp e Sapajus sp sao conhecidos como
macacos-prego. O género Sapajus sp € constituido por 9 espécies
(CPB/ICMBIo, 2013; SILVEIRA et al, 2008). No presente estudo incluimos o
género Sapajus sp, entretanto, sem a classificacdo das respectivas espécies.

2.4 Os macacos bugios: género Alouatta sp

Os macacos bugios sé@o primatas neotropicais cujo habitat se
estende desde o México até o sul da América do Sul. Pesam de 5 a 12 Kg, sédo
arboricolas e predominantemente folivoros-frugivoros. Pertencem a familia
Atelidae, e ao género Alouatta, que compreendelO espécies (CPB/ICMBIo,
2013). A caracteristica morfolégica mais marcante do género € a presenca do
0sso hioide bastante desenvolvido, que age como ressonador para o seu
ronco, originando vocalizacao rouca, grave e de longo alcance, razdo de ser
também conhecido como macaco roncador. Sua nomenclatura popular inclui os
termos bugio, roncador, barbado, guariba, caraja e congo, dependendo da
regido do pais (GREGORIN et al, 2008).

No presente estudo, foram incluidos os Alouatta guariba que
correspondem aos macacos bugios ruivos (CPB/ICMBIo, 2013),e os Alouatta
caraya que correspondem aos macacos bugios pretos (CPB/ICMBIo, 2013), por

estarem disponiveis no CEMPAS a época da coleta de amostras sanguineas.
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2.5 Revisdo sobre fenotipagem eritrocitaria em macacos do Novo
Mundo

Landsteiner e pesquisadores contemporaneos da primeira metade
do século XX, foram os pioneiros na identificacdo de antigenos homodlogos
presentes nas hemacias de humanos e de macacos, dando inicio a estudos
comparativos entre primatas humanos e ndo-humanos (SOCHA & BLANCHER,
1997a).

Socha & Ruffié (1983), estudando antigenos eritrocitarios de
humanos, macacos antropoides, macacos nao antropoides do Novo e do velho
Mundo, e prosimios, deduziram que grupos sanguineos sdo compartilhados,
parcial ou totalmente, por todos os primatas, como produto de evolucéo
filogenética (SOCHA & RUFFIE, 1983, citados por SOCHA & BLANCHER,
1997).

Em 1997, Blancher et al publicaram compilacdo de pesquisas de
antigenos dos sistemas sanguineos humanos ABO, H, Rh, Lewis, MNS e Duffy
em eritrécitos de macacos antropoides, de macacos do Velho e do Novo
Mundo e de prosimios (BLANCHER et al, 1997).

Os achados referentes aos macacos do Novo Mundo foram os
seguintes (BLANCHER et al, 1997):

Em relacdo as tipagens ABO e H:

Pela técnica de hemoaglutinacdo em salina com anticorpos
policlonais anti-A, anti-B e anti-AB de coelhos: macacos-aranha de diferentes
espécies (n=15) apresentaram tipagens A, B ou O; macacos-esquilo (macaco-
de-cheiro) de espécie Unica (n=11) apresentaram tipagens A, AB ou O;
macacos-capuchinho  (macacos-prego) de diferentes espécies (n=9)
apresentaram tipagens A, B ou O; macacos bugios, sem referéncia a espécies
(n=52), apresentaram tipagem B; saguis de diferentes espécies (n=45)
apresentaram tipagem A; concluiram que polimorfismo ABO foi observado em

3/5 grupos de macacos; as tipagens ABO diretas foram confirmadas pelas



22

tipagens reversas, embora as ultimas tenham sido fracas ou ausentes nos
macacos-esquilo (macaco-de-cheiro); também foram detectados antigenos H
elou A e/ou B na secrecao salivar de todos os macacos, exceto por antigeno H
muito fraco ou ausente em saguis; observou-se, ainda, um antigeno B-like nos
eritrécitos de todos os grupos de macacos, independentemente da tipagem

salivar.

Pela técnica de hemoaglutinacdo com anticorpos monoclonais
(AcMo): foram testados diferentes tipos de anticorpos, com resultados
variados.Treze tipos de AcMo anti-A ndo detectaram o antigeno A nos
macacos, exceto nos saguis, onde confirmou o antigeno A previamente
detectado com o anticorpo policlonal;10 tipos de AcMo anti-B resultaram em
negatividade para o antigeno B, ndo havendo o reconhecimento do antigeno B-
like detectado anteriormente pelo anticorpo policlonal; de5 tipos de AcMo anti-
AB testados, apenas um aglutinou eritrécitos de macacos Tamarin (Saguinus
imperator); relataram, entretanto, que esses testes revelaram “diferencas
individuais” entre os saguis, sem maior detalhamento; com 10 tipos de AcMo

anti-H utilizados,houve aglutinacéo variavel nas hemacias dos macacos.

Em relacdo a tipagem Rh:

Pela técnica de hemoaglutinacdo em salina com anticorpos

policlonais de coelhos: ndo foram pesquisados os antigenos D, C, ¢, E, e.

Pela técnica de hemoaglutinacdo com AcMo: nao foram testados

AcMo anti-D, anti-C, anti-c, anti-E e anti-e.

Relataram, entretanto, que estudos prévios mostraram anticorpo
anti-D uniformemente negativo e anti-c esporadicamente positivo dentre
macacos do Novo Mundo, e que positividade para anti-E e anti-e nunca foi

constatada em nenhum primata testado.

Em relacdo a tipagem Lewis:
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Pela técnica de hemoaglutinacdo em salina com anticorpos
policlonais anti-Le? de coelhos: a pesquisa do antigeno Le®foi efetuada apenas
na saliva dos animais, sendo negativa em 5 macacos-aranha, 4 macacos-

prego, 4 macacos-esquilo (macaco-de-cheiro) e 31 saguis.

Pela técnica de hemoaglutinagdo com AcMo: testaram5 tipos de
AcMo anti-Le® nos macacos, todos com resultados negativos; AcMo anti-Le”
nao foi testado.

Em relacdo a tipagem MNS:

Pela técnica de hemoaglutinacdo em salina com anticorpos
policlonais anti-M, anti-N, anti-S e anti-s de coelhos: o antigeno M foi
pesquisado apenas em macacos-prego, com resultado negativo; os antigenos

N, S e s nao foram pesquisados.

Pela técnica de hemoaglutinacdo com AcMo: testaram 4 tipos de
AcMo anti-M, com resultado negativo em macacos-esquilo (macaco-de-cheiro),
saguis e macacos Tamarin; 6 tipos de AcMo anti-N ndo detectaram o antigeno
N em macacos-esquilo (macaco-de-cheiro), saguis e macacos Tamarin; nao

foram testados AcMo anti-S e anti-s.

Em relacdo a tipagem Duffy:

Pela técnica de hemoaglutinacdo em salina com anticorpos
policlonais anti-Fy? e anti-Fy® de coelhos: os antigenos Fy* e Fy" n&o foram

pesquisados nos macacos do Novo Mundo.

Pela técnica de hemoaglutinacdo com AcMo: nao foram testados

AcMo anti-Fy? e anti-Fy".

Relatam, apenas, que o fenétipo Fy (a-b-) € comum nos macacos

do Novo Mundo.
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Nao encontramos estudos sobre fenotipagem eritrocitaria em

macacos brasileiros.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar a presenca de antigenos eritrocitarios de importancia
transfusional em humanos, nos eritrocitos de macacos-pregos (Sapajus sp) e

de macacos bugios (Alouatta sp).

3.20bjetivos Especificos

a - Investigar a presenca de 28 antigenos eritrocitarios pertencentes aos
grupos sanguineos humanos ABO (antigenos A, A;, B, AB), H (antigeno H), Rh
(antigenos D, C, E, c, e), Kell (antigenos K, k, Kp?, Kp®), Duffy (antigenos Fy?,
Fy?), Kidd (antigenos Jk? JkP), Lewis (antigenos Le? Le®), P (antigeno P,),
MNS (antigenos M, N, S, s), Lutheran (antigenos Lu? Lu) e Diego (antigeno
Di%, nos eritrécitos de macacos-prego (Sapajus sp) e de macacos bugios

(Alouatta sp);

b - Comparar o fendtipo eritrocitario dos animais do estudo com a literatura
sobre fenotipagem eritrocitaria de humanos e de primatas do Novo Mundo dos

géneros Sapajus sp e Alouatta sp, previamente estudados.
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4  MATERIAL E METODOS

4.1 Animais e ambiente de experimentacao

A metodologia adotada no desenvolvimento do presente trabalho
foi aprovada pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista (UNESP) -
Botucatu, sob n° 121/2015-CEUA em 02/10/2015 (Anexo 1), modificada sob o
n°® 0177/2016-CEUA em 10/11/2016 (Anexo IlI). O projeto obteve também
autorizacdo do Sistema de Autorizacdo e Informagdo em Biodiversidade —
SISBIO, divisdo do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos
Naturais Renovaveis — IBAMA,sob n°50606-1, Cdédigo de Autenticacao
89734145 - licenca valida de 04/09/2015 a 03/10/2016 (Anexo lll), renovada
sob o n° 50606-3, Cddigo de Autenticacdo 98561487 - licenca valida de
11/10/2016 a 10/11/2017(Anexo V), para atividades com finalidade cientifica.

Foram utilizados 9 macacos-prego (Sapajus sp) saudaveis, sendo
4 fémeas e 5 machos. Um dos machos correspondia a um filhote de 3 meses.
Os Sapajus sp ndo foram classificados segundo as espécies. Também foram
utilizados 10 macacos bugios, adultos e saudaveis, correspondendo a 6
fémeas e 4 machos. Seis macacos bugios pertenciam a espécie Alouatta
guariba — bugios ruivos (3 fémeas e 3 machos), e 4 pertenciam a espécie

Alouatta caraya — bugios pretos (3 fémeas e 1 macho).

Seis macacos-prego pertenciam a um unico grupo, onde havia
consanguinidade, tendo sido resgatados de um cativeiro ilegal no Estado de
Sao Paulo. Outros 3 animais (amostras 1, 2 e 7) eram provenientes de Rifaina,
Franca e Itatinga, todos municipios paulistas. Nao foi possivel saber a
procedéncia especifica dos Alouatta sp, porém, todos eram provenientes de

diferentes regides do Estado de S&o Paulo.

Os 19 animais estavam mantidos em cativeiro, em jaulas com
dimensdes especificadas pelo IBAMA, no Centro de Estudo em Medicina e
Pesquisa de Animais Selvagens - CEMPAS, UNESP - Botucatu. Eram
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alimentados com ragdo comercial para primatas, com verduras e frutas, e

recebiam agua fresca ad libitum.

4.2 Contencdo quimica dos animais

ApoOs 12 horas de jejum, os animais foram capturados em suas
jaulas com auxilio de um puca. Receberam injecéo intramuscular de cloridrato
de quetamina a 10% (7 mG/kg) e midazolam (0,5 mG/kg), aplicada por
anestesiologista veterinario, que também monitorizou clinicamente os animais
durante o procedimento de coleta sanguinea. As coletas de amostras
sanguineas foram realizadas por médico veterinario do CEMPAS.Depois da
coleta, os referidos animais foram monitorados por anestesiologista veterinario
durante a recuperacao pos-anestésica. Em seguida, retornaram ao cativeiro de
origem no CEMPAS, onde foram monitorados clinicamente durante as 24 horas

subsequentes a coleta.

4.3 Material e Métodos

Apés antissepsia, utilizando-se seringa e agulha estéreis
descartaveis, foram coletados 2,0mL de sangue periférico da veia braquial ou
jugular dos macacos. O sangue foi colocado em tubo padrdo de hemograma
contendo o anticoagulante K, EDTA, para ser utilizado na pesquisa dos

antigenos eritrocitarios.

Os tubos com as amostras de sangue foram colocados em caixa
plastica resistente e apropriada, contendo o simbolo que caracteriza “Risco
Biologico”, sendo transportados até o Laboratério de Imuno-hematologia, da
Divisdo Hemocentro do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB) — UNESP.

Todas as normas de biosseguranca foram rigorosamente
obedecidas durante o manuseio das amostras heterdlogas (coleta, transporte,
técnicas de bancada, cuidados com bancada e equipamentos, descarte dos

dejetos e do material de uso), conforme preconizado para a rotina de trabalho
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com sangue humano, sabidamente com potencial infectante. A Bidloga, aluna
de P6s-Graduacao, executou todas as técnicas devidamente paramentada com
avental, gorro, luvas, mascara e 6culos de protecdo. Nenhum material de
bancada utilizado nos testes foi reutilizado (tubos, microtubos, ponteiras de
micropipetas, reagentes, etc), sendo encaminhados para incineracdo em
recipientes lacrados, juntamente com todos os dejetos do estudo. A bancada
utilizada na pesquisa foi espacialmente isolada daquela utilizada nos testes da
rotina transfusional, e todas as amostras e material de uso foram devidamente
identificados, evitando-se qualquer troca de amostras. O processamento das
amostras dos macacos foi realizado em horério fora do expediente rotineiro do
laboratério. A assepsia e descontaminacdo da bancada e equipamentos
utilizados foram realizadas conforme procedimentos-padrédo do laboratorio em
guestdo. Ressalte-se que todo procedimento pratico foi supervisionado, in loco
e em tempo real, pela Biomédica Co-orientadora e pela Médica Hematologista
Orientadora, também devidamente paramentadas. O Aluno de graduacdo em
Medicina da FMB - UNESP, bolsista FAPESP, também esteve presente,

atuando ativamente na realizacao dos testes para tipagens ABO e Rh.

Os anticorpos monoclonais utilizados para a pesquisa dos
antigenos eritrocitarios utilizados compdem kits ABO / Rh / Perfil 1 / Perfil 11 /
Perfil 11l / Diego fabricados pelo Laboratorio BIO-RAD Laboratories (DiaMed

Latino América S.A., Distrito Industrial, Lagoa Santa — MG, Brasil) e,
juntamente com o0s demais materiais de consumo necessarios no presente
estudo, foram fornecidos gratuitamente pela Empresa pH 7 Comércio e
Representacfes Ltda (Representante da BIO-RAD Laboratories no Brasil).Os
anticorpos sao produzidos a partir de antigenos eritrocitarios humanos
[Anticorpos _monoclonais de origem _humana e respectivas linhagens dos
clones — anticorpos anti-A: LM297/628 (LA-2), anti-B: LM306/686 (LB-2), AB:
ES131 (ES-15), Birma-1, ES-4, anti-D: ESD-1M, 175-2, TH-28, MS201/MS-26;
anti-C: MS-24; anti-c: MS-33; anti-E: MS-260; anti-e: MS-16, MS-21, MS-63;
anti-K: MS-56; anti-P;: 650, anti-Le* P3N20V3+LM112/161; anti-Le":
LM129/181; anti-Jk* MS-15; anti-Jk>: MS-8; anti-M: LM110/140 (LM-1); anti-N:

1422 C7; Anticorpos policlonais de origem humana - anticorpos anti-Lu®, anti-

Lu®, anti-k, anti-Kp? anti-Kp®, anti-S, anti-s, anti-Fy?, anti-Fy°, anti-Di?;
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Proteinas _do extrato _da semente de Dolichos biflorus — lectina anti-Ag;

Proteinas do extrato da semente de Ulex europeaus - lectina anti-H]
(NOVARETTI et al, 2002; MS, 2014). Todos, entretanto, apresentam

especificidade contra antigenos eritrocitarios humanos, sendo rotineiramente

utilizados nos servigos de imuno-hematologia.

A metodologia utilizada foi a de aglutinacdo em coluna, composta
por cartbes com 6 microtubos de gel-teste (Técnica em Gel-centrifugacao -
BioRad — ID Micro Typing System) contendo os anticorpos complementares
aos antigenos pesquisados. As amostras foram processadas segundo as
técnicas descritas abaixo.

4.3.1Técnica da Prova Direta para tipagem ABO (pesquisa de antigenos A, B e
AB) e Rh (pesquisa do antigeno D)

1 —Foi feita a identificacdo dos cartbes que receberiam as hemacias;

2 —Colocaram-se 19 gotas (950uL) de LISS (Solucdo de Baixa Forca
I6nica) no tubo para a diluicdo das hemacias do macaco;

3 — O tubo original da coleta do sangue do macaco (tubo de coleta com
anticoagulante), foi centrifugado para a separacdo entre plasma e
hemacias;

4 -Com micropipeta, foram aspirados 50ul de hemacias (do item 3),
colocadas no tubo preparado anteriormente (do item 2); em seguida,
50uL dessa diluicdo foram adicionados aos respectivos microtubos
(cartdes) correspondentes aos anticorpos Anti-A, Anti-B, Anti-AB, Anti-
D e Controle-Rh;

5 — Os cartbes foram centrifugados a 3400 rpm durante 10 minutos, a

leitura foi efetuada e os resultados anotados.

Interpretacdo do resultado da Prova Direta para tipagem ABO:

O quadro abaixo mostra o padrdao de positividade antigénica
esperado nas heméacias de tipos sanguineos O (1), A (2), B (3) e AB (4). O

sinal + indica aglutinacdo das hemacias pelos anticorpos humanos, e o sinal —
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indica auséncia de aglutinacdo das hemacias pelos anticorpos humanos. Na
suspeita de possiveis subgrupos A ou B adicionou-se a enzima proteolitica

bromelina para melhor visualizagdo do antigeno.

Pacientes Anti-A Anti-B Anti-AB Tipagem ABO
1 - - - 0
2 + - + A
3 - + + B
4 + + + AB

Interpretacao do resultado para a tipagem Rh (antigeno D):

Positivo: presenca de linha vermelha na superficie do gel ou heméacias
dispersas ao longo do gel (aglutinacdo das hemacias) - indica a presenca do

antigeno

Negativo: botdo compacto de hemacias no fundo do microtubo com gel

(auséncia de aglutinacdo das hemacias) — indica a auséncia do antigeno.

4.3.2 Técnica de tipagem A; e H nos macacos:

1 — Foram identificados 2 microtubos do cartdo de gel NaCl, sendo 1 microtubo

para o antigeno A; e outro para antigeno H;

2 - Colocaram-se 19 gotas (950uL) de LISS (Solucéo de Baixa Forca I6nica) no

tubo para a diluicdo das hemacias do macaco;
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3 - O tubo original da coleta do sangue do macaco (tubo de coleta com
anticoagulante), foi centrifugado para a separacdo entre plasma e
hemacias;

4 - Com micropipeta, foram aspirados 10ul de hemécias (do item 3), colocadas
no tubo preparado anteriormente (do item 2); em seguida, 50uL dessa
diluicdo foram adicionados aos respectivos microtubos do cartéo;

5 - Adicionaram-se 25uL dos antissoros anti- A; e anti-H nos respectivos
microtubos (do item 1);

6 - Os cartdes foram centrifugados a 3400 rpm durante 10 minutos, a leitura foi
efetuada e os resultados anotados.

Interpretacao do resultado para a fenotipagem A; e H:

Positivo: presenca de aglutinacéo de hemacias
Negativo: auséncia de aglutinacdo de hemacias

4.3.3 Técnica de Prova Reversa para tipagem ABO (pesquisa de anticorpos

anti-A; e anti-B nos macacos)

1 — Foram identificados 2 microtubos do cartdo de gel NaCl, sendo 1 microtubo

para hemacias A; e outro para hemacias B;

2 — Foram pipetados 50uL de hemacias-testes A; e B, nos microtubos

correspondentes, para cada macaco;

3 — Em seguida, foram adicionados 50uL de plasma de cada macaco, nos 2

microtubos com hemacias A; e B;

4 — Os cartdes foram centrifugados a 3400 rpm durante 10 minutos, a leitura foi

efetuada e os resultados anotados.



34

Interpretacdo do resultado da Prova Reversa para tipagem ABO:

O quadro abaixo mostra o padréo de positividade para anticorpos

(ou aglutininas ou hemolisinas), séricos ou plasmaticos, esperado em humanos

de tipos sanguineos O (1), A (2), B (3) e AB (4). O sinal + indica aglutinacéo ou

hemdlise de hemacias por anticorpos presentes no soro ou plasma, e o sinal —

indica auséncia de aglutinacdo ou hemolise de hemécias (anticorpos ausentes

No soro ou plasma).

Pacientes Hemécia A; | Hemacia Anticorpos (ou Tipagem
B aglutininas ou ABO
hemolisinas)
1 + + Anti-A e Anti-B O
2 - + Anti-B A
3 + - Anti-A B
4 - - Ausentes AB

4.3.4 Técnica de fenotipagem Rh (antigenos C, E, c, e) e Kell (antigeno K)

1 — Foi feita a identificacdo dos cartdes que receberiam as hemacias;

2 - Colocaram-se 19 gotas (950uL) de LISS (Solucéo de Baixa Forca I6nica) no

tubo para a diluicdo das hemacias do macaco;

3 - O tubo original da coleta do sangue do macaco (tubo de coleta com

anticoagulante), foi centrifugado para a separacdo entre plasma e

hemacias;

4 - Com micropipeta, foram aspirados 25ul de hemacias (do item 3), colocadas

no tubo preparado anteriormente (do item 2); em seguida, 10uL dessa

diluicdo

foram adicionados aos

respectivos

microtubos

(cartdes)

correspondentes aos anticorpos Anti-C, Anti-E, Anti-c, Anti-e e Anti-K;
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5 - Os cartdes foram centrifugados a 3400 rpm durante 10 minutos, a leitura foi

efetuada e os resultados anotados.

Interpretacao do resultado para a fenotipagem Rh (antigenos C, E, c, e) e

Kell (antigeno K):

Positivo: presenca de aglutinacdo de hemacias
Negativo: auséncia de aglutinacdo de hemacias

4.3.5 Técnica de fenotipagem para “PERFIL — I” (antigenos Py, Le?, Le™ Lu®
Lu®, Controle) e “PERFIL — II” (antigenos k, Kp?, Kp®, Jk& Jk Controle)

1- Foi feita a identificacdo dos cartdes que receberiam as hemacias;

2— Colocaram-se 500uL de bromelina (ID-Diluent 1) no tubo para a diluicdo das

hemacias do macaco;

3- O tubo original da coleta do sangue do macaco (tubo de coleta com
anticoagulante), foi centrifugado para a separacdo entre plasma e

hemacias;

4- Com micropipeta, foram aspirados 25ul de hemacias (do item 3), colocadas
no tubo preparado anteriormente (do item 2); em seguida, 10uL dessa

diluicdo foram adicionados aos respectivos microtubos (cartdes)

correspondentes aos anticorpos do PERFIL — I” (antigenos Py, Le?, Le®,
Lu®, Lu®, Controle) e do “PERFIL — II” (antigenos k, Kp? Kp®°, Jk® JK,
Controle);

5— Os cartbes foram centrifugados a 3400 rpm durante 10 minutos, a leitura foi

efetuada e os resultados anotados.
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Obs.: Essa amostra foi utilizada, no maximo, 15 minutos apos a

incubacéo do item 4.

Interpretacdo do resultado para a fenotipagem “PERFIL — I” (antigenos P;, Le?,
Le® Lu® Lu®, Controle) e “PERFIL — II” (antigenos k, Kp?, Kp®, Jk?, Jk Controle)

Positivo: presenca de aglutinacado de heméacias

Negativo: auséncia de aglutinacdo de hemacias

4.3.6 Técnica de fenotipagem para “PERFIL — llI” (antigenos M, N, S, s, Fy® e
Fy°)

1 - Foli feita a identificacdo dos cartdes que receberiam as heméacias;

2 - Colocaram-se 19 gotas (950uL) de LISS (Solucdo de Baixa Forca l16nica) no
tubo para a diluicdo das hemacias do macaco;

3 - O tubo original da coleta do sangue do macaco (tubo de coleta com
anticoagulante), foi centrifugado para a separacdo entre plasma e
hemacias;

4 -Com micropipeta, foram aspirados 10ul de hemacias (do item 3), colocadas
no tubo preparado anteriormente (do item 2);

5 -Em seguida, 50puL dessa diluicdo foram colocados nos respectivos
microtubos (cartdes), sendo adicionados 50uL dos antissoros
correspondentes aos anticorpos Anti-M, Anti-N, Anti-S, Anti-s, Anti-Fy® e
Anti-Fy®;

6 — Os cartbes foram incubados a 37°C por 15 minutos;

7 -Em seguida, foram centrifugados a 3400 rpm durante 10 minutos, a leitura

foi efetuada e os resultados anotados.
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Interpretacao do resultado para a fenotipagem para“PERFIL — IlI” (antigenos M,

N, S, s, Fy? e Fy")

Positivo: presenca de aglutinacdo de hemacias

Negativo: auséncia de aglutinacdo de hemécias

4.3.7 Técnica de fenotipagem para o grupo Diego (antigeno Di®)

1 - Foi feita a identificacdo dos cartdes que receberiam as hemacias;

2 - Colocaram-se 19 gotas (950uL) de LISS (Solucdo de Baixa Forcga lI6nica) no

3

tubo para a diluicdo das hemacias do macaco;

- O tubo original da coleta do sangue do macaco (tubo de coleta com
anticoagulante), foi centrifugado para a separacdo entre plasma e

hemacias;

- Com micropipeta, foram aspirados 10ul de hemacias (do item 3),

colocadas no tubo preparado anteriormente (do item 2);

- Em seguida, 50uL dessa diluicdo foram colocados nos respectivos
microtubos (cartes), sendo adicionados 25uL do antissoro correspondente

ao anticorpo Anti-Di%

6- Os cartdes foram incubados a 37°C por 15 minutos;

7- Em seguida, foram centrifugados a 3400 rpm durante 10 minutos, a leitura

foi efetuada e os resultados anotados.

Interpretacdo do resultado para a fenotipagem Diego (antigeno Di%)

Positivo: presenca de aglutinacdo de hemacias

Negativo: auséncia de aglutinacdo de hemécias
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RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados referentes aos macacos-prego (Sapajus sp)

Estudaram-se 9 macacos-prego pertencentes ao género Sapajus sp (Figura 11),
sendo 4 fémeas e 5 machos. Um dos machos correspondia a um filhote de 3 meses.
Os macacos nédo foram classificados quanto as espécies.

| A4 81y
y {?“’“‘” "‘, t, 'Y

FIGURA 11: Macaco-Prego (Sapajus sp) na jaula do CEMPAS .

Quatro animais foram negativos para todos o0s antigenos eritrocitarios dos
sistemas AB (antigenos A, Ai;, B, AB), correspondendo a 4 machos (3 adultos e 1
filhote). Tais animais também foram negativos para o antigeno H. Outros 5 macacos,
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correspondendo a 4 fémeas e 1 macho, mostraram hemacias positivas para 0s
antigenos A e AB, e negativas para os antigenos A; e B. Igualmente, esses 5 animais
também foram negativos para o antigeno H. A tipagem ABO realizada pela prova
reversa foi compativel com a realizada pela prova direta em 8 macacos, exceto no
filnote (Figural2). Tais achados podem ser observados na Tabelal.



Tipagem ABO reversa

Tipagem Direta
sem bromelina
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Tipagem Direta
com bromelina

FIGURA12 -12A: Sistema ABO (tipagem
direta sem bromelina - pesquisa dos
antigenos A e B ausente (setas verdes) e
pesquisa do antigeno AB presente (seta azul)
nas hemacias do Sapajus sp 3; 12B: Sistema
ABO (tipagem direta com bromelina -
pesquisa do antigeno A presente  nas
hemécias do Sapajus sp 3 (seta e circulo
azuis); 12C: Pesquisa do antigeno A;
negativa nos Sapajus sp 1 a 6 (setas azuis);
12D: Pesquisa do antigeno H negativa nos
Sapajus sp 1 a 6 (setas azuis); 12E:
Anticorpos para o sistema ABO (tipagem
reversa — pesquisa dos anticorpos anti-Al
negativa e anti-B positiva no soro do Sapajus
sp 3 (setas azuis).
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TABELA 1 — Pesquisa de antigenos do sistema ABO através das técnicas direta
(pesquisa de antigenos nas hemacias) e reversa (pesquisa de anticorpos no soro), e
pesquisa do antigeno do sistema H, em 9 macacos-prego (Sapajus sp), mostrando 5
animais com fendétipo A, 4 com negatividade para antigenos ABO, antigeno H negativo
em todos, e tipagem reversa compativel com a tipagem direta (exceto no filhote).

Animal  Género Sexo Tipagem ABO direta  Tipagem ABO reversa AgH

A Ag Ag Ag Ac Ac

A A B AB anti-A; anti-B

1 Sapajus sp M - - - - + + -
2 Sapajus sp M - - - - + + -
3 Sapajus sp F + - - + - + -
4 Sapajus sp F + - - + - + -
5 Sapajus sp M + - - + - + -
6 Sapajus sp M - - - - + + .

7* Sapajus sp M - - - - - - -

8 Sapajus sp F + - - + - + -

9 Sapajus sp F + - - + - + -

Ag: antigeno; Ac: anticorpo; *: filhote
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Em relacdo aos antigenos do sistema Rh, todos os animais foram negativos de
forma concordante para os antigenos D (Figura 13) e E, e fracamente positivos,
também de forma concordante, para os antigenos C, c, e (Figura 14). Tais achados

podem ser observados na Tabela 2.

FIGURA 13 - Sistema Rh (pesquisa do antigeno D negativa na
amostra do Sapajus sp 5 — seta azul).



44

FIGURA 14 - Sistema Rh (pesquisa do antigeno E negativa nas amostras dos Sapajus
spl a 9 — setas azuis; pesquisa dos antigenos C, c, e positiva fraca nas amostras dos
Sapajus sp 1 a 9 — setas verdes ).
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TABELA 2 - Pesquisa dos antigenos do sistema Rh em 9macacos-prego (Sapajus sp),

mostrando concordancia completa entre todos os animais, com negatividade para os

antigenos D e E, e positividade fraca para os antigenos C, c, e.

Animal Género Sexo Tipagem Rh

Ag Ag Ag Ag Ag

D C c E e

1 Sapajus sp M - +7 +V - +V
2 Sapajus sp M - +7 +" - +V
3 Sapajus sp F - +" +V - +W
4 Sapajus sp F - +7 +V - 4w
5 Sapajus sp M - +Y +V - +V
6 Sapajus sp M - +Y +V - +V
* Sapajus sp M - +Y +V - +V
8 Sapajus sp F - +" +V - +W
9 Sapajus sp F - +" +V - +W

Ag: antigeno; Ac: anticorpo; *: filhote;

+": positivo fraco (weak)
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Os 9 animais foram negativos, de forma concordante e completa, para todos os
antigenos eritrocitarios dos sistemas Lewis (antigenos Le® e Le®), P (antigeno P1), MNS
(antigenos M, N, S, s) e Lutheran (antigenos Lu® e Lu®) [Figural5]. Tais achados

podem ser observados na Tabela 3.

FIGURA 15 -15A: Sistema P (pesquisa do antigeno P1 negativa no Sapajus sp 8 — seta azul);
sistema Lewis (pesquisa dos antigenos Le® e Le” negativa no Sapajus sp 8 - setas azuis);
sistema Lutheran (pesquisa dos antigenos Lu® e Lu® negativa no Sapajus sp 8 — setas azuis);
15B - Sistema M, N, S (pesquisa dos antigenos M, N, S, e s negativa no Sapajus sp 8 (setas
azuis).
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TABELA 3 — Pesquisa dos antigenos dos sistemas Lewis, P, MNS e Lutheran em
9macacos-prego (Sapajus sp), mostrando concordancia completa entre os animais,
com negatividade para todos os antigenos.

Sistema Sistema Sistema Sistemaluth
Animal Género  Sexo Lewis P MNS eran

Ag Ag Ag Ag Ag Ag Ag Ag Ag

Le® Le® P1 M N S s Lu®  Lu®

1 Sapajus sp M - - - - - - - - -

2 Sapajus sp M - - - - - - - - -

3 Sapajus sp F - - - - - - - - -

4 Sapajus sp F - - - - - - - - -

5 Sapajus sp M - - - - - - - - -

6 Sapajus sp M - - - - - - - - -

7* Sapajus sp M - - - - - - - - -

8 Sapajus sp F - - - - - - - - -

9 Sapajus sp F - - - - - - - - -

Ag: antigeno; *: filhote
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Todos os animais foram positivos, também de forma concordante, para o
antigeno eritrocitario do sistema Diego (antigeno Di®) [Figura 16]. Tais achados podem
ser observados na Tabela 4.

FIGURA 16 —Sistema Diego (pesquisa do antigeno Di® positiva nos Sapajussp 1 a 6
— setas azuis).
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TABELA 4 — Pesquisa do antigeno Di® do sistema Diego em 9 macacos-
prego (Sapajus sp), mostrando concordancia completa entre os animais, com
positividade para o antigeno.

Animal  Género Sexo Sistema Diego
Ag Di*
1 Sapajus sp M +
2 Sapajus sp M +
3 Sapajus sp F +
4 Sapajus sp F +
5 Sapajus sp M +
6 Sapajus sp M +
7* Sapajus sp M +
8 Sapajus sp F +
9 Sapajus sp F +

Ag: antigeno; *: filhote

Em relacdo aos sistemas Kell, Kidd e Duffy, houve concordancia completa nos 9
animais, que mostraram negatividade antigénica para os antigenos K, Kp® e Kp° e
positividade para o antigeno k (sistema Kell), negatividade antigénica para o antigeno
Jk® e positividade para o antigeno Jk® (sistema Kidd), negatividade para o antigeno Fy?
e positividade para o antigeno Fy® (sistema Duffy) [Figural7]. Tais achados podem ser

observados na Tabela 5.
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FIGURA 17 — 17A: Sistema Kell (pesquisa do antigeno k positiva e pesquisados antigenos Kp®
e Kp® negativa no Sapajus sp 1 — setas azuis); 17B: Sistema Kell (pesquisa do antigeno K
negativa no Sapajus sp 1 — seta azul); 17C: Sistema Kidd (pesquisa do antigeno Jk® positiva e
do antigeno Jk® negativa no Sapajus sp 3 — setas verdes); 17D: Sistema Duffy (pesquisa do
antigeno Fy?* negativa e do antigeno Fy® positiva no Sapajus sp 5 — setas vermelhas).
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TABELA 5 — Pesquisa de antigenos dos sistemas Kell, Kidd e Duffy em 9macacos-
prego (Sapajus sp), mostrando concordancia completa entre todos 0s animais com
positividade para os antigenos k, Jk® e Fy®, e negatividade para os demais.

Animal  Género Sexo Sistema Kell Sistema Kidd  Sistema Duffy

Ag Agk Ag Ag Ag Ag  AgFy* AgFy°

K Kp® Kp® Jk*  JK°
1 Sapajus sp M - + - - + - - +
2 Sapajus sp M - + - - + - - +
3 Sapajus sp F - + - - + - - +
4 Sapajus sp F - + - - + - - +
5 Sapajus sp M - + - - + - - +
6 Sapajus sp M - + - - + - - +
7* Sapajus sp M - + - - + - - +
8 Sapajus sp F - + - - + - - +
9 Sapajus sp F - + - - + - - +

Ag: antigeno; *: filhote
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A Tabela 6 agrupa as caracteristicas dos 28 antigenos eritrocitarios dos 11
sistemas sanguineos humanos pesquisados, observadas nos 9 macacos-prego
(Sapajus sp). O grupo sanguineo Diego (em vermelho) teve seu antigeno presente de
forma completa e homogénea, em todos 0s animais. Os sistemas sanguineos Kell,
Kidd e Duffy (em azul) tiveram antigenos presentes de forma incompleta, porém,
homogénea — antigenos presentes em todos 0s macacos e antigenos ausentes em
todos os macacos. Em rosa, observam-se antigenos dos sistemas ABO e Rh,
presentes de forma incompleta, parcialmente homogénea (antigenos C, c, e presentes
de forma completa; antigenos A, B, D, E ausentes de forma completa) e parcialmente
heterogénea (antigenos A e AB). Os demais sistemas (H, Lewis, P, MNS e Lutheran),

em verde, mostraram auséncia completa e homogénea de seus antigenos.
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TABELA 6 — Caracterizacdo de 11 sistemas sanguineos humanos em eritrocitos de 9macacos-prego (Sapajus sp) segundo a presenca completa e
homogénea do antigeno do sistema (vermelho), a presenca
parcialmente homogénea / parcialmente heterogénea dos antigenos do sistema (rosa), e auséncia completa e homogénea dos antigenos dos sistemas

(verde).

incompleta e homogénea dos antigenos do sistemas (azul), a presenca incompleta e

Sistemas | Diego | Kell | Kidd | Duffy Rh ABO

sanguineos

ABO

Lewis

MNS

Lutheran

Rh

Kell

Kidd

Duffy

Ags

Di*  k J¥* FY C ¢l e A AB

Ay B

Le* | Le°

P

Lu® | Lu®

Kp?

Kp®

JkP

Fy

Ags: antigenos; Cor cinza-forte: Ag pesent

e; Cor cinza-intermediario: Ag presente de forma fraca; Cor cinza-claro: Ag A revelado apenas pela bromelina; Cor bege: Ag ausente; *: filhote
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5.2 Resultados referentes aos macacos bugios (Alouatta sp)

Estudaram-se 10 macacos bugios (Alouatta sp) adultos, sendo 6 fémeas e 4
machos. Destes, 6 animais pertenciam a espécie Alouatta guariba(bugios ruivos),
correspondendo a 3 fémeas e 3 machos, e outros 4 pertenciam a espécie Alouatta

caraya(bugios pretos), correspondendo a 3 fémeas e 1 macho (Figural8).

FIGURAL18: 18A e 18B- Macaco bugio-ruivo (A. guariba) capturado na jaula do CEMPAS e

sedado para coleta de amostra sanguinea.

Os 10 animais foram negativos, de forma concordante e completa, para todos os
antigenos eritrocitarios dos sistemas AB (antigenos A, Ai, B, AB) e H (antigeno H). A
tipagem ABO realizada pela prova direta foi compativel com a realizada pela prova

reversa (Figural9). Tais achados podem ser observados na Tabela 7.
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Tipagem ABO reversa

Tipagem ABO direta

FIGURA 19 -19A: Sistema ABO (tipagem direta - pesquisa dos antigenos A, B e AB
negativa) ausente nas hemacias do Alouatta sp 1 (setas azuis); 19B: anticorpos para o
sistema ABO (tipagem reversa — pesquisa dos anticorpos anti-A; e anti-B positiva) positivos
no soro dos Alouatta sp 1 (setas azuis) e 2 (setas verdes); 19C: pesquisa do antigeno A;
negativa nos Alouatta spl a 6 (setas azuis); 19D: pesquisa do antigeno H negativa nos
Alouatta sp 1 a 6 (setas azuis).
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TABELA 7 — Pesquisa de antigenos do sistema ABO através das técnicas direta
(pesquisa de antigenos nas hemacias) e reversa (pesquisa de anticorpos no soro), e
pesquisa do antigeno H, em 10 macacos bugios (Alouatta sp), mostrando concordancia
completa entre os animais, com negatividade para todos os antigenos, além de
tipagem ABO reversa concordante com a tipagem ABO direta.

Animal  Género Sexo Tipagem ABO direta  Tipagem ABO reversa AgH

A Ag Ag Ag Ac Ac

A A B AB anti-A; anti-B

1 A.guariba M - - - - + + -
2 A.guariba F - - - - + + -
3 A.guariba M - - - - + + -
4 A.guariba F - - - - + + -
5 A.guariba M - - - - + + -

6 A.guariba F - - - - + + -

7 A.caraya F - - - - + + .
8 A.caraya F - - - - + + .

9 A.caraya M - - - - + + i}
10 A.caraya F - - - - + + .

Ag: antigeno; Ac: anticorpo
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Os 10 animais foram negativos, de forma concordante e completa, para todos os

antigenos eritrocitarios dos sistemas Rh (antigenos D, C, c, E, e), Lewis (antigenos Le?

e Le") e Lutheran (antigenos Lu® e Lu®) [Figura 20]. Tais achados podem ser
observados na Tabela 8.

FIGURA 20 -20A: Sistema Rh (pesquisa do
antigeno D negativa no Alouatta sp 1 — seta
azul); 20B: Sistema Rh (pesquisa dos
antigenos C, c, E, e negativa no Alouatta sp
1 - setas azuis); 20C: Sistema Lewis
(pesquisa dos antigenos Le® e Le® negativa
no Alouatta sp 1 — setas azuis) e sistema
Lutheran (pesquisa dos antigenos Lu® e Lu®
negativa no Alouatta sp 1 — setas verdes).
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TABELA 8 — Pesquisa dos antigenos dos sistemas Rh, Lewis e Lutheran em 10
macacos bugios (Alouatta sp), mostrando concordancia completa entre os animais,
com negatividade para todos os antigenos.

Animal Espécie  Sexo Sistema Sistema Sistema
Rh Lewis Lutheran

Ag Ag Agd A Ag Ag Ag Ag Ag
D C ¢ E e L& Le® L LW

1 A.guariba M - - - - - - - - -

2 A.guariba F - - - - - - - - -

3 A.guariba M - - - - - - - - -

4 A.guariba F - - - - - - - - -

5 A.guariba M - - - - - - - - -

6 A.guariba F - - - - - - - - -

7 A. caraya F - - - - - - - - -

8 A. caraya F - - - - - - - - -

9 A. caraya M - - - - - - - - -

10 A. caraya F - - - - - - - - -

Ag: antigeno
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Todos os animais foram positivos, também de forma concordante e completa,
para os antigenos eritrocitarios dos sistemas P (antigeno P;) e Diego (antigeno Di
[Figura 21]. Tais achados podem ser observados na Tabela 9.

FIGURA - 21A: Sistema P (pesquisa do antigeno P; positiva no Alouatta sp 1 — seta azul);
21B: Sistema Diego (pesquisa do antigeno Di® positiva nos Alouatta sp 1 a 6 - setas azuis).
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TABELA 9 — Pesquisa dos antigenos dos sistemas P e Diego em 10 macacos bugios
(Alouatta sp), mostrando concordancia total entre os animais, com expressao de ambos

0s antigenos.

Animal  Espécie Sexo Sistema Sistema
P Diego
Ag P; Ag Di*
1 A.guariba M + +
2 A.guariba F + +
3 A.guariba M + +
4 A.guariba F + +
5 A.guariba M + +
6 A.guariba F + +
7 A. caraya F + +
8 A. caraya F + +
9 A. caraya M + +
10 A. caraya F + +
Ag: antigeno

Em relacdo aos sistemas Kell, Kidd e Duffy, houve concordancia completa nos
10 animais, que mostraram negatividade para os antigenos K, Kp? e Kp® e positividade
para o antigeno k (sistema Kell), negatividade para o antigeno Jk® e positividade para o

antigeno Jk® (sistema Kidd), negatividade para o antigeno Fy® e positividade para o
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antigeno Fy® (sistema Duffy) [Figuras 22 e 23]. Tais achados podem ser observados
na Tabela 10.

FIGURA 22 — 22A: Sistema Kell (pesquisa do antigeno K negativa no Alouatta sp 1 — seta azul);
22B: Sistema Kell (pesquisa dos antigenos Kp®e Kp® negativa no Alouatta sp 1 — setas azuis);
Sistema Kidd (pesquisa do antigeno Jk® negativa no Alouatta sp 1 — seta verde); 22C: Sistema
Duffy (pesquisa do antigeno Fy® negativa no Alouatta sp 1 — seta azul).
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FIGURA 23 — 23A: Sistema Kell (pesquisa do antigeno k positiva no Alouatta sp 1 — seta azul);
Sistema Kidd (pesquisa do antigeno Jk® positiva no Alouatta sp 1 — seta verde); 23B: Sistema
Duffy (pesquisa do antigeno Fy® positiva no Alouatta sp 5 — seta azul).
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TABELA 10 - Pesquisa de antigenos dos sistemas Kell, Kidd e Duffy em 10 macacos
bugios (Alouatta sp), mostrando concordancia total entre os animais, com negatividade
para alguns antigenos e positividade para outros.

Animal Espécie  Sexo Sistema Kell Sistema Kidd  Sistema Duffy

Ag Agk Ag Ag Ag Ag  AgFy* AgFy°

K Kp® Kp® Jk* Ik
1 A.guariba M - + - - + - - +
2 A.guariba F - + - - + - - +
3 A.guariba M - + - - + - - +
4 A.guariba F - + - - + - - +
5 A.guariba M - + - - + - - +
6 A.guariba F - + - - + - - +
7 A. caraya F - + - - + - - +
8 A. caraya F - + - - + - - +
9 A. caraya M - + - - + - - +
10 A. caraya F - + - - + - - +

Ag: antigeno

No sistema MNS (antigenos M, N, S, s), houve concordancia completa em
relacdo aos antigenos M e N, negativos nos 10 animais. Os antigenos S e s desse
sistema foram os Unicos parcialmente discordantes nos Alouatta sp: 7 bugios

mostraram concordancia completa, ou seja, foram negativos para ambos (4 bugios
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ruivos e 3 bugios pretos), 2 foram apenas S positivo (1 bugio ruivo e 1 bugio preto), e 1
foi positivo para ambos (1 bugio ruivo) [Figura 24]. Tais achados podem ser

observados na Tabela 11.

FIGURA 24 - 24A: Sistema MNS (antigenos
M e N negativos no Alouatta sp 3 — setas
azuis); 24B: Sistema MNS (antigeno S
positivo no Alouatta sp 5 — seta azul); 24C:
Sistema MNS (antigeno S e s positivos no
Alouatta sp 4 — setas azuis).
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TABELA 11 — Pesquisa dos antigenos do sistema MNS em 10 macacos bugios
(Alouatta sp), mostrando concordancia completa entre os animais em relacdo aos

antigenos M e N, com discordancia parcial em relacdo aos antigenos S e s.

Animal Espécie Sexo Sistema MNS
AgM Ag N Ag S Ags
1 A.guariba M - - - -
2 A.guariba F - - - -
3 A.guariba M - - - -
4 A.guariba F - - + +
5 A.guariba M - - + -
6 A.guariba F - - - -
7 A. caraya F - - - -
8 A. caraya F - - - -
9 A. caraya M - - + -
10 A. caraya F - - - -

Ag: antigeno
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O Tabela 12 agrupa as caracteristicas dos 28 antigenos eritrocitarios dos 11
sistemas sanguineos humanos pesquisados, observadas nos 10 macacos bugios
(Alouatta sp). Os grupos sanguineos P e Diego (em vermelho) tiveram seus antigenos
presentes de forma completa e homogénea, em todos os animais. Os sistemas
sanguineos Kell, Kidd e Duffy (em azul) tiveram antigenos presentes de forma
incompleta, porém, homogénea - antigenos presentes em todos 0S macacos e
antigenos ausentes em todos os macacos. Em rosa, observam-se antigenos do
sistema MNS, presentes de forma incompleta, parcialmente homogénea (antigenos M
e N), e parcialmente heterogénea (antigenos S e s). Os demais sistemas (ABO, H, Rh,
Lewis e Lutheran), em verde, mostraram auséncia completa e homogénea de seus

antigenos.
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TABELA 12 — Caracterizacdo de 11 sistemas sanguineos humanos em eritrécitos de 10 macacos bugios (Alouatta sp) segundo a presenca completa e
homogénea dos antigenos dos sistemas (vermelho), a presenca incompleta e homogénea dos antigenos do sistemas (azul), a presenca incompleta e
parcialmente homogénea / parcialmente heterogénea dos antigenos do sistema (rosa), e auséncia completa e homogénea dos antigenos dos sistemas
(verde).

Sistemas

sanguineos | P | Diego | Kell | Kidd | Duffy MNS ABO H Rh Lewis Lutheran Kell Kidd | Duffy MNS

Ags: antigenos; Cor cinza: Ag presente; Cor bege: Ag ausente
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DISCUSSAO
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Os 9 macacos-prego e 0os 10 macacos bugios deste estudo
mostraram-se completamente concordantes e positivos para o sistema Diego,

em relagdo ao antigeno Di® pesquisado.

Em humanos os antigenos do sistema Diego situam-se na banda
3, a maior proteina da membrana eritrocitaria, que corresponde a um canal de
anions com funcao no transporte de HCOg3 e CI" através da membrana, e papel
na manutencdo da forma das hemacias (funcdo estrutural), j& que se liga a
outras proteinas do citoesqueleto das células eritroides. A deficiéncia de banda
3 é responsavel por grande parte dos casos de esferocitose hereditaria em
humanos, condicdo onde as hemécias se tornam esféricas, causando doenca
hemolitica extravascular de gravidade variavel. A banda 3 também parece
relacionar-se com a formacdo de antigenos senescentes na superficie das
hemacias, responsaveis pelo reconhecimento e destruicdo das mesmas por
histiocitos do sistema monocitico-macrofagico, particularmente, no baco
(hemocaterese fisiologica).Portanto, o sistema Diego encontra-se relacionado a
uma proteina de membrana (banda 3) com funcbes absolutamente vitais para
as hemacias, que garante sua sobrevivéncia com forma e funcdes
preservadas e destruicdo fisiologica no momento adequado (COVAS, 2013;
BONIFACIO & NOVARETTI, 2009).

Acredita-se, ainda, que o antigeno Di®faca parte de um complexo
de adesdo para parasitas da malaria (Plasmodium sp) a superficie das
heméacias e, subsequentemente, ao endotélio vascular, favorecendo a infeccao
humana por tais protozoarios (JAROLIN et al, 1998; MURADOR & DEFFUNE,
2007). Ha relatos de maléaria por Plasmodium knowlesi em macacos [COSTA,
2016]. Sdo Thiago (2003) relatou casos de malaria em macacos-prego e
macacos bugios, dentre outros primatas ndo humanos, no Sul do Brasil (SAO
THIAGO, 2003). Embora os plasmodios envolvidos tenham sido o Plasmodium
simium (em bugios) e o Plasmodium brasilianum (em bugios e pregos), tais
parasitas parecem se assemelhara o Plasmodium ovale e ao Plasmodium
malarie, respectivamente. Portanto, pode ser que o antigeno Di% observado
nos primatas desse estudo, também possa ter algum papel favorecedor em

eventual infeccdo por malaria nesses animais.
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O antigeno Di® é considerado um marcador antropolégico. Sua
frequéncia em caucasianos (Europa e EUA) e negros (Africa) é de 1%, sendo
muito mais comum em asiéticos (6 — 15%), e muito frequente em indigenas (>
30%), particularmente, nos sul-americanos (em 36.1% dos indios Carajas,
45.8% dos indios Kaiagangues e 75.7% dos indios Parakands do Brasil)
[COSTA, 2016; FABRON-JR& BALEOTTI-JR, 2007].

N&o encontramos referéncia a pesquisa de antigenos do sistema
Diego em grandes macacos antropoides, em macacos nado antropoides do
Velho e do Novo Mundo ou em prosimios.

Os 9 macacos-prego e 0os 10 macacos bugios deste estudo
mostraram-se completamente concordantes e negativos nos sistemas H, Lewis
e Lutheran, em relacdo aos antigenos pesquisados, respectivamente, H, Le?,

Le® e Lu?, Lu®.

O antigeno H das hemacias recentemente passou a integrar o
chamado sistema H (DANIELS & REID, 2010). Esse antigeno se origina pela
adicdo de uma L-fucose a uma galactose terminal (substéncia precursora) na
superficie do eritrécito, com auxilio da fucosiltransferase H (codificada pelo
gene FUT1 no cromossomo 19). O antigeno H serve de substrato para
transferases A e B, que produzirdo os antigenos A e/ou B sobre uma galactose
terminal de sua propria molécula. Portanto, para se ter antigenos A e/ou B (do
sistema ABO), é necessario se ter o antigeno H como substrato na membrana
do eritrdcito. Individuos que apresentam apenas o antigeno H, sem residuos A
e/ou B adicionados, pertencem ao grupo sanguineo O. Os individuos H
negativos sdo portadores do chamado fendétipo Bombaim(O;), extremamente
raro (0.01%) em humanos (COVAS, 2013; BONIFACIO & NOVARETTI, 2009;
VIZZONI & COTIAS, 2013). Tais individuos apresentam potente anticorpo anti-
H sérico capaz de desencadear grave reacédo transfusional (COZAC, 2007). O
antigeno H, entretanto, é de alta prevaléncia, estando presente nos eritrocitos
de 99.9% e nas secrecdes de 80% dos humanos. Esses ultimos sdo chamados
de individuos H secretores, por secretarem também a fucosiltransferase
Se(além da fucosiltransferase H), codificada pelo gene FUT2, no mesmo
cromossomo 19 (VIZZONI e COTIAS, 2013).
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No presente estudo, verificamos que todos 0s animais, macacos-
prego e macacos bugios, foram negativos para o antigeno H. Poderiamos dizer
gue todos os animais estudados apresentaram fendétipo semelhante ao
Bombaim (On) humano (Bombaim like). Isso poderia decorrer da auséncia,
nesses primatas, deum gene similar ao FUT1, que codifica para a
fuscosiltransferase implicada na producdo do antigeno H humano. Entretanto,
ja foram relatados primatas ndo humanos, incluindo macacos-prego e macacos
bugios do Novo Mundo, pertencentes aos tipos sanguineos A, B e
O(BLANCHER & SOCHA, 1997b). Portanto, parece correto supor que tais
animais apresentassem o antigeno H, analogamente aos humanos. Portanto,
deveriam apresentar um gene similar ao FUT1 humano. Vale ressaltar, que
existem humanos deficientes do gene FUT1, portadores do fenotipo chamado
para-Bombaim (An, Bn, e ABy). Tais individuos se caracterizam por
apresentarem quantidades minimas dos antigenos A e B nos seus eritrécitos,
aléem de pouco ou nenhum antigeno H. Nesse fenotipo, ao contrario do
Bombaim, a fucosiltransferase H esta presente com atividade muito fraca,
sendo que apequena quantidade de substancia H produzida € convertida em
antigenos A e/ou B pelas respectivas transferases A e B (BATISSOCO &
NOVARETTI, 2003).0s macacos-prego deste estudo poderiam, talvez, ser
caracterizados como portadores do fendtipo para-Bombaim, ja que né&o
revelaram antigeno H, mas,ou pertenciam ao grupo sanguineo A, ou nao
tiveram o sistema ABO detectado. Essa hipotese € reforcada pelo fato dos
antigenos A dos5 animais fenotipados como A, sO terem sido demonstrados
ap6s tratamento das hemacias com a enzima bromelina, o que sugere
ocorréncia de pequena quantidade de antigenos A na superficie das mesmas,
sendo necessaria exposicdo enzimatica dos mesmos para ligacdo com o0s
anticorpos correspondentes. Esse raciocinio, contudo, ndo se aplicaria aos 10
macacos bugios, que foram H negativos e ABO negativos, tendo se
comportado laboratorialmente como portadores do fendtipo Bombaim(Op)
humano (Bombaim like).O fato de ja terem sido descritos macacos bugios com
fendétipos H e B positivos previamente (BLANCHER & SOCHA,1997hb),
entretanto, leva a inferéncia de que, talvez, os macacos bugios deste estudo
apresentem eventual modificacdo estrutural nas moléculas de seus antigenos

H decorrente de polimorfismo génico, comparativamente aos humanos de
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forma a nao ter havido reconhecimento das mesmas pelo anticorpo monoclonal
anti-H utilizado neste estudo, que é produzido a partir da lecitina de Ulex
europeaus. A pesquisa do anticorpo anti-H, nao realizada nos 2 grupos de

primatas, teria sido importante para esclarecimento dessa questao.

O antigeno H esta presente nos eritrocitos de 99.9% e nas

secrecdes de 80% dos humanos de todas as etnias.

Blancher & Socha (1997) relataram presenca do antigeno H em
diferentes macacos do Novo Mundo, incluindo macacos-prego e macacos
bugios (BLANCHER & SOCHA,1997b).

Os antigenos carboidratos do sistema ABO, H e Lewis sao
considerados sistemas de histocompatibilidade. Estes carboidratos além de ter
uma grande diversidade estrutural, atuam como receptores potenciais de
microorganismos patogénicos e nao patogénicos que influenciam a
susceptibilidade e resisténcia infeccbes e doencas. Acredita-se que essa
diversidade estrutural resulte da pressdo ambiental e desempenhe um papel
importante no continuo comensalismo, parasitismo e simbiose. (HENRY, 2001,
IMBERTY & VARROT, 2008; MATTOS, 2016).

No presente estudo, todos 0s animais, macacos-prego e macacos
bugios, apresentaram fenotipagem Le (a-b-). Se considerarmos a hipétese
anteriormente levantada, de que esses primatas fossem H secretores (para-
Bombaim no caso dos macacos-prego, ou com antigeno H estruturalmente
modificado e ndo reconhecido pelos anticorpos anti-H utilizados no caso dos
macacos bugios), esperariamos que 0S mesmos apresentassem o0 antigeno
LeP em suas hemacias sendo, portanto, portadores do fenétipo Le (a-b+). Por
outro lado, se considerarmos que 0s mesmos nao revelaram o antigeno H por
serem nao-secretores (Bombaim like, no caso dos macacos bugios),
esperariamos que tais animais exibissem o antigeno Le® em suas hemacias.
Entretanto, nenhuma dessas condic6es foi observada, o que pode sugerir que
tais primatas sejam Le (a-b-), eventualmente, por ndo apresentarem um gene
similar ao FUT3 humano. Nao consideramos a hipétese dos macacos serem

negativos para os antigenos Lewis por ainda ndo terem iniciado a producédo
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desses antigenos, como 0s recém-nascidos humanos, pois os 18 animais

adultos apresentaram fendtipo Lewis idéntico ao unico filhote do grupo.

Em humanos, em todas as etnias, a ocorréncia dos fendtipos
Lewis € a seqguinte: Le (a-b+) >Le (a+b-) > Le (a-b-) > Le (a+b+). O antigeno
Le® promove a adesdo da bactéria Helicobacter pylori & mucosa gastrica
(MATTOS & MATTOS, 2017). O fendtipo null, como observado nos macacos
deste estudo, parece associar-se a maior risco de doenca isquémica cardiaca
em humanos com anemia falciforme, podendo exercer alguma influéncia

também na rejeicédo de 6rgaos transplantados (COZAC, 2007).

Blancher & Socha (1997) relataram pesquisa negativa do
antigeno Le® na saliva de alguns macacos do Novo Mundo, incluindo 4
macacos-prego, através de anticorpos anti-Le* policlonais. Igualmente, ndo se
encontrou o antigeno Le* em macacos do Novo Mundo, com a utilizagédo da
técnica de hemoaglutinacdo com AcMo (BLANCHER & SOCHA,1997b).

Em relacdo ao sistema Lutheran humano, seus antigenos estéao
expressos em duas glicoproteinas, a Lu e a B-CAM, codificadas pelo gene LU,
situado no cromossomo 19. As proteinas da familia CAM constituem-se em
moléculas de adesao celular. Sabe-se que pacientes com anemia falciforme
expressam mais dessas glicoproteinas Lu/B-CAM do que individuos sem a
doenca, 0 que parece estar associado com a aderéncia dos eritrocitos
falcizados ao endotélio vascular e, consequentemente, comas crises
vasoclusivas dessa condicdo morbida. Tais proteinas também estédo
aumentadas em diferentes tumores malignos e podem estar envolvidas, junto
com outros receptores, com a ocorréncia de metastases (BONIFACIO &
NOVARETTI, 2009). No presente estudo, todos os animais dos 2 géneros,
mostraram-se Lu® e Lu® negativos, o que poderia sugerir que tais espécies nao

apresentem um gene similar ao LU humano.

7

O antigeno Lu® é de alta frequéncia em humanos, estando

presente em 99.8% de todas as populacdes.
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N&o encontramos referéncia a pesquisa de antigenos do sistema
Lutheran em grandes macacos antropoides, e em outros macacos do Velho e

do Novo Mundo ou em prosimios.

Os 9 macacos-prego e os 10 macacos bugios mostraram-se
completamente concordantes nos sistemas Kell, Kidd e Duffy, sendo todos
positivos para os antigenos k (sistema Kell), Jk? (sistema Kidd) e Fy® (sistema
Duffy), e todos negativos para os antigenos K, Kp? e Kp® (sistema Kell), Jk°
(sistema Kidd) e Fy?® (sistema Duffy).

A proteina Kell pertence ao grupo de antigenos que
desempenham funcdo enzimatica (zinco endopeptidases) com atividade
formadora de pequenos peptideos bioativos vasoconstrictores, podendo estar
implicados na regulacdo do tbnus vascular e da presséao arterial (COVAS,
2013; BONIFACIO & NOVARETTI, 2009; LANGHI-JR et al, 2007).

Os animais deste estudo foram negativos para o antigeno K e
positivos para o antigeno k (Cellano), de forma similar aos humanos (fenoétipo
K-k+). Entretanto, mostraram-se negativos para o antigeno Kp® e Kp® num
padrao parcialmente oposto aos humanos, que exibem o fenétipo Kp (a-b+) em
98 a 100% dos individuos.Eventual polimorfismo no gene KEL, no cromossomo
7, poderia explicar as diferencas de frequéncias desses animais em relacéao

aos humanos.

O antigeno k (Cellano) apresenta frequéncia de 91% em
caucasianos e de 98% em negros, enquanto o antigeno K esta presente em
9% dos caucasianos e 2% dos negros [COSTA, 2016; LANGHI-JR et al, 2007].
Os fendtipos Kp (atb-) e Kp (a-b+) sé@o observados, respectivamente, em

menos de 2% e 98 a 100% dos humanos.

N&o encontramos referéncia a pesquisa de antigenos do sistema
Kell em grandes macacos antropoides, em outros macacos do Velho e do Novo

Mundo ou em prosimios.

A proteina Kidd humana localiza-se numa proteina transportadora
de ureia, codificada pelo gene SLC14A1 (cromossomo 18), sendo expressa

nos eritrocitos e nas células endoteliais da medula renal. Sabe-se que se trata
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uma proteina transportadora constitutiva de ureia, que evita a desidratacdo das
hemacias na sua passagem pela medula renal. Os dois antigenos mais
importantes do sistema Kidd, o Jk* e o Jk°, ocorrem em frequéncias
semelhantes em caucasianos, sendo que, o Jk? é mais prevalente em negros.
O fendtipo Jk (a-b-) é raro, caracterizando-se por ndo apresentar as proteinas
Kidd nas hemacias.Seus portadores apresentam deficiéncia no transporte de
uréia através da membrana do eritrocito (COVAS, 2013; BONIFACIO
&NOVARETTI, 2009; LANGHI-JR et al, 2007).

Os animais deste estudo apresentaram o fenétipo Jk (at+b-),

também observado em humanos, sobretudo na racga negra.

Nos seres humanos, o fenétipo Jk (a+b+) € o mais prevalente (40
a 50% em todas as populacdes). Ja o Jk (a+b-) € mais prevalente em negros, 0
Jk (a-b+) predomina em caucasianos e asiaticos, e o Jk (a-b-) é rarissimo (<
1%) [LANGHI-JR et al, 2007].

N&o encontramos referéncia a pesquisa de antigenos do sistema
Kidd em grandes macacos antropoides, e em outros macacos do Velho e do

Novo Mundo ou em prosimios.

O sistema Duffy humano comp®e o sistema de adesao/receptores
de membrana das hemacias. Seus dois principais antigenos, o Fy® e o Fy®,
ocorrem em frequéncia nos caucasoides, estando ausentes em 60% dos
negros africanos e em 90% dos asiaticos. Os antigenos Fy* e Fy° estdo
envolvidos no mecanismo de entrada do Plasmodium vivax nas hemacias
humanas, e do Plasmodium knowlesi nas heméacias humanas e de macacos.
Além disso, foi j4 demonstrado que a adicédo de anticorpos anti-Fy? e anti-Fy®
blogueiam a entrada do Plasmodium knowlesi em eritrocitos humanos que
contém os antigenos Duffy. Negros americanos e africanos com fenoétipo Fy (a-
b-) sdo resistentes a infeccdo por Plasmodium vivax (COVAS, 2013; COSTA,
2016; VIZZONI & COTIAS, 2013; LANGHI-JR et al, 2007). Na Africa Ocidental,
a infeccao por Plasmodium vivax € praticamente ausente, acreditando-se que a
selecdo de individuos Fy (a-b-) seja uma resposta adaptativa de resisténcia a
malaria (LANGHI-JR et al, 2007).
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Neste estudo, todos os 19 animais apresentaram fenétipo Fy (a-
b+), que é relativamente frequente tanto em caucasianos quanto em negros.
Sado Thiago (2003) relatou ocorréncia de maldria em macacos-prego e
macacos bugios no Sul do Brasil (SAO THIAGO, 2003). N&o se pode descartar
um papel do sistema Duffy, particularmente do antigeno Fy® detectado neste
estudo, como potencial favorecedor para essa infeccdo em tais géneros de

primatas.

Em humanos caucasianos e negros, o fenétipo Fy (a+b+) ocorre
em 49% e 1%, o fendtipo Fy (a-b+) ocorre em 34% e 22%, o fenétipo Fy (a+b-)
ocorre em 17% e 9%, e o fendtipo Fy (a-b-) ocorre em < 1% e 68%,
respectivamente (LANGHI-JR et al, 2007).

Pogo & Chaudhuri (1997) relataram que o fendtipo Fy (a-b-) é
comum em macacos do Novo Mundo (POGO & CHAUDHURI, 1997). Nao
encontramos referéncia a pesquisa de antigenos do sistema Duffy em grandes
macacos antropoides, e em outros macacos do Velho e do Novo Mundo ou em

prosimios.

Os 9 macacos-prego e os 10 macacos bugios deste estudo
mostraram-se completamente discordantes no sistema P, sendo que todos os
macacos-prego foram negativos para o antigeno P;, e todos os macacos

bugios foram positivos para 0 mesmo.

O antigeno P; é uma proteina (globosideo) codificada pelo gene
B3GALNT1,localizado no cromossomo 3, correspondendo a um receptor para o
eritrovirus B19, que infecta progenitores eritréides (BONIFACIO &
NOVARETTI, 2009), podendo originar quadros graves de aplasia eritroide em
humanos. Estudos mais recentes, entretanto, sugerem que o antigeno P; &
necessario mas nédo suficiente para a entrada do parvovirus nos precursores
eritroides (SAAD & BARJAS-CASTRO, 2007).

Neste estudo, os macacos-prego foram 100% negativos para o
antigeno P;, enquanto os macacos bugios foram 100% positivos. Pode ser que
0S macacos-prego apresentem o fenétipo P,, cujo antigeno néo foi pesquisado

neste estudo.



77

O antigeno P; ocorre em cerca de 80 a 90% dos individuos de
todas as etnias. Cerca de 10% dos negros e 20% dos caucasianos, entretanto,
apresentam o antigeno P, (COZAC, 2007).

N&o encontramos referéncia a pesquisa do sistema P em grandes
macacos antropoides, e em outros macacos do Velho e do Novo Mundo ou em

prosimios.

Os 9 macacos-prego e os 10 macacos bugios mostraram-se
parcialmente concordantes e parcialmente discordantes nos sistemas ABO, Rh
e MNS.

Em relacdo ao sistema ABO, 4 macacos-prego, incluindo o filhote,
e 10 macacos bugios, mostraram negatividade para os antigenos A, A;, B e
AB, portanto, o sistema ABO nao foi detectado nos mesmos. Cinco macacos-
prego, entretanto, apresentaram positividade, inicialmente, apenas para o
antigeno AB. O tratamento enzimatico com a enzima bromelina, entretanto,
revelou a presenca do antigeno A nesses 5 animais, caracterizando-os como
pertencentes ao tipo sanguineo A. Os 19 animais, incluindo os 5 fenotipados
como A, foram negativos para o antigeno Aj. ISso sugere que, ou 0s 5 animais
apresentam outro subgrupo de A, ou que o0 anticorpo anti-A; utilizado,
produzido a partir da lecitina de Dolichos biflorus, foi ineficaz em detectar o
antigeno A; nos eritrocitos dos mesmos. A tipagem ABO reversa foi
absolutamente compativel com a tipagem ABO direta em 8/9 macacos-prego e
nos 10 macacos bugios. No soro do filhote de macaco-prego, contudo, néo
foram detectados os esperados anticorpos naturais séricos anti-A; e anti-B, ja

gue 0 mesmo nao apresentou os antigenos A e B em suas hemacias.

Conforme j& previamente exposto, sabe-se que o sistema ABO é
relacionado ao sistema H. O antigeno H, quando presente na superficie das
hemacias, serve de substrato para as transferases A e B, que produzem 0s
antigenos A e/ou B sobre uma galactose terminal de sua molécula. Portanto,
para se apresentar antigenos A e/ou B (do sistema ABO), é necesséaria a
existéncia do antigeno H, como substrato, na membrana do eritrécito.
Individuos que apresentam apenas o antigeno H, sem residuos A e/ou B

adicionados, pertencem ao grupo sanguineo O. Os individuos H negativos sao



78

designados portadores do feno6tipo Bombaim (Op) [COVAS, 2013; BONIFACIO
& NOVARETTI, 2009; VIZZONI & COTIAS, 2013].

Quatro macacos-prego, incluindo o filhote, e os 10 macacos
bugios foram negativos para os antigenos do sistema ABO. Como ja referido,
esses animais também foram negativos para o antigeno H. Em 5 macacos-
pregos, entretanto, verificou-se positividade inicial para o antigeno AB, sem as
esperadas positividades simultaneas para os antigenos A e/ou B. O tratamento
das hemacias desses 5 animais com bromelina, enzima derivada do abacaxi,
expOs os antigenos A das hemacias que, entdo, reagiram também com o
anticorpo anti-A, e o0s macacos puderam ser caracterizados como
pertencentes ao tipo sanguineo A. A identificacdo do sistema ABO nesses 5
animais sugere, como nos humanos, a existéncia do antigeno H como
substrato na membrana eritroide, pelo menos, no grupo dos Sapajus sp.
Portanto, ndo parece possivel que 0s macacos-prego sejam de fendtipo
Bombaim (Oy), podendo ser, entretanto, do fenotipo para-Bombaim (An, Bp,
e AB;). Nesses casos, a fucosiltransferase H possui baixa atividade,
sintetizando pouca substancia H, que é total ou parcialmente transformada em
poucos antigenos A e/ou B. Assim, o antigeno H costuma ser negativo, e a
tipagem ABO costuma ser fracamente expressa nas hemacias do fendtipo
para-Bombaim (BATISSOCO & NOVARETTI, 2003). Para os macacos bugios,
contudo, ndo é possivel fazer tal inferéncia, pois 0s mesmos se comportaram
como portadores do fendtipo Bombaim (O) humano (Bombaim like).Contudo,
ja foram relatados primatas ndo humanos, incluindo macacos bugios do Novo
Mundo, pertencentes ao tipo sanguineo B (BLANCHER & SOCHA, 1997hb), o
gue poderia conduzir ao mesmo raciocinio de fenotipo para-Bombaim nesses
primatas (Alouatta sp). O fato de ja terem sido descritos macacos bugios com
fenétipos H e B positivos previamente (BLANCHER & SOCHA,1997hb),
entretanto, leva ao raciocinio de que, talvez, os macacos bugios deste estudo
apresentem eventual modificacdo estrutural nas moléculas de seus antigenos
H decorrente de polimorfismo génico, comparativamente aos humanos, de
forma a ndo ter havido reconhecimento das mesmas pela lectina anti-H
utilizado neste estudo,que é produzido a partir do extrato de proteinas de Ulex

europeaus.
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A prova de tipagem ABO reversa confirmou a tipagem direta em
8/9 macacos-prego e nos 10 macacos bugios, reforcando a ideia de que o uso
dos anticorpos monoclonais na tipagem direta foi confiavel. A prova reversa
mostrou-se discordante apenas no filhote de Sapajus sp. No sistema ABO, o
esperado é que individuos que nao apresentem antigenos A, B ou AB nas suas
hemécias, apresentem anticorpos seéricos anti-A e anti-B, naturalmente. 1sso
nao foi observado no filhote de Sapajus sp. Em humanos, os anticorpos contra
o sistema ABO sédo produzidos apenas depois dos 3-6 meses de idade, com
pico de producéo dos 5 aos 10 anos, e com diminui¢gdo progressiva na velhice.
Uma das explicacdes para 0 seu aparecimento seria a ampla distribuicdo de
estruturas semelhantes aos antigenos A e B na natureza. As bactérias
presentes no trato intestinal, na poeira e em alimentos promovem exposi¢cao
constante de todos os individuos a estruturas semelhantes aos acucares A e B,
induzindo a formacéo dos anticorpos [VIZZONI & COTIAS, 2013]. Por essa
razdo, sdo chamados de anticorpos de ocorréncia natural. Por se tratar de um
filhote, € possivel que o jovem Sapajus sp ainda néo tivesse produzido os tais
anticorpos naturais, conforme observado nos macacos-prego adultos, porém,
por provavel imaturidade imunologica idade-relacionada. Mesmo em cativeiro,
a exposicdo a antigenos ambientais € grande em filhotes de primatas,

diferentemente do que ocorre com bebés humanos.

No mundo, o fendétipo O é predominante (cerca de 50%) em
caucasianos, negros e asiaticos, seguido pelos fenétipos A (cerca de 30 a
40%), B (10 a 25%) e AB (menos de 5%).Dentre os individuos tipo A, o subtipo
A; é predominante (80%), seguido de A, (18%) e outros subtipos (2%)
[COZAC, 2007].

Blancher & Socha (1997) relataram a presenca de macacos-prego
A, B e O, e de macacos bugios B, no Novo Mundo (BLANCHER & SOCHA,
1997hb). Entretanto, citaram presenca de subgrupos A; e A, apenas em grandes
macacos antropoides (BLANCHER & SOCHA, 1997b). N&o encontramos
estudos sobre tipagem ABO reversa em grandes macacos antropoides, e em

outros macacos do Velho e do Novo Mundo ou em prosimios.
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Em relacdo ao sistema Rh, os 9 macacos-prego ndo mostraram
os antigenos D e E. Entretanto, todos revelaram os antigenos C, c, e, porém,
com aglutinagdo muito fraca. Os macacos bugios nao revelaram nenhum dos
antigenos do sistema Rh (D, C, c, E, e). A auséncia do antigeno D caracterizou
0s 19 animais como Rh negativos.

O sistema Rh é o mais complexo do homem, tendo 5 de seus 57
antigenos rotineiramente identificados: D, C, ¢, E, e. Esses 5 antigenos séo
herdados em conjunto, pois os genes que os codificam estdo muito proximos,
nao ocorrendo recombinacdo entre eles. Formam 8 complexos génicos
conhecidos como haplétipos RH (DCe, dce, DcE, Dce, dcE, dCe, DCE, dCE). A
presenca do antigeno D determina um individuo como sendo Rh positivo. A
condicdo na qual as heméacias nao apresentam nenhum dos antigenos Rh é
caracterizada como Rh null (COVAS, 2013). As proteinas Rh apresentam
homologia e similaridade com a familia de proteinas transportadoras de aménia
em bactérias, leveduras e plantas, fazendo com que o0 mecanismo de
transporte de amoénia seja extensivamente estudado em relacdo a esse
sistema. Parece que as proteinas Rh também funcionam como um complexo
integrado de troca O,/CO2(BONIFACIO & NOVARETTI, 2009).0 sistema Rh
ainda mantém relacdo com a banda 3, e esse complexo protéico relaciona-se
com o citoesqueleto das hemacias, o que leva individuos com o fenotipo Rh
null a apresentarem um quadro de estdomato-esferocitose hereditaria de
intensidade variavel, cronicamente hemolisante (COVAS, 2013; BONIFACIO &
NOVARETTI, 2009; CASTILHO, 2007).

Os Sapajus sp deste estudo exibiram o seguinte fendtipo no
sistema Rh: ddCcee (complexos antigénicos dCe/dce). Ou seja, néo
expressaram 0s antigenos D e E, e expressaram apenas fracamente os
antigenos C, c, e.O fato de ter havido positividade fraca para os antigenos C, c,
e pode sugerir que 0s Sapajus sp estudados apresentem alguma modificacéo
estrutural na molécula dos respectivos antigenos, comparativamente aos
humanos, decorrente de polimorfismo génico, de forma a nao ter havido
reconhecimento adequado das mesmas pelos anticorpos monoclonais
utilizados neste estudo. Sao descritos haplétipos raros em humanos, com fraca
expressado dos antigenos CcEe (CASTILHO, 2007).
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Os Alouatta sp mostraram fenétipo semelhante ao Rh null
humano. Em humanos, tal fenétipo decorre de mutacdes no lécus RH
situado,no cromossomo 1 (COVAS, 2013).

No Brasil, 85% da populacdo apresenta o antigeno D, sendo
caracterizada com o fendtipo Rh positivo. Em africanos e asiaticos, a
frequéncia desse antigeno € maior que 90%. A ocorréncia dos haplétipos RH
varia conforme a populacdo. Os complexos dCe e dce, como encontrados nos
Sapajus sp, sdo observados em 1% e 39% dos caucasianos e em 2% e 26%
dos afro-americanos, respectivamente. A prevaléncia de Rh null é rarissima em
humanos, estando relacionada a consanguinidade, descrita em diferentes
origens genéticas (COVAS, 2013; CASTILHO, 2007).

Blancher & Socha (1997) relataram que estudos prévios
mostraram antigeno D uniformemente negativo e antigeno ¢ esporadicamente
positivo dentre macacos no Novo Mundo, e que o antigeno E, bem como o
antigeno e, nunca se mostraram positivos em nenhum primata previamente
estudado (BLANCHER & SOCHA, 1997a).

Em relacdo ao sistema MNS, os 9 macacos-prego foram
completamente negativos para os antigenos M, N, S e s. Os 10 macacos
bugios, entretanto, foram completamente negativos apenas para os antigenos
M e N, porém, divergiram em relacdo aos antigenos S e s: 7 foram negativos

para ambos, 1 foi positivo para ambos, e 2 foram positivos apenas para o S.

Em humanos, os antigenos do sistema MNS estéo relacionados
as glicoforinas, proteinas abundantes na membrana dos eritrocitos. Os
antigenos MN estéo expressos na glicoforina A (GPA) e os antigenos Ss estéo
localizados na glicoforina B (COVAS, 2013). Ambas as proteinas contém
residuos de carboidratos com elevado conteddo em acido sidlico, carregando
alta carga negativa, que previne a aglutinacdo espontanea dos eritrécitos. Tal
conteludo de acido sialico, principalmente da GPA, serve como ligante para
virus, bactérias e parasitas, consistindo num fator critico no processo de
infeccdo eritroide pelo Plasmodium falciparum. Células que ndo expressam a
GPA e os antigenos MN sdo mais resistentes a invasdo por esse parasita do
gue células que expressam (BONIFACIO & NOVARETTI, 2009).
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Os 9 macacos-prego deste estudo foram negativos para 0S
antigenos relacionados a glicoforina A (MN) e a glicoforina B (S, s). Talvez nao
possuam genes homodlogos aos GYPA e GYPB humanos, ou talvez
apresentem alguma modificacédo estrutural desses antigenos, fazendo com que
0S mesmos ndo tenham sido reconhecidos pelos anticorpos monoclonais
utilizados. Em relacdo aos macacos bugios, todos foram negativos para os
antigenos relacionados a GPA (M e N). Em relacdo a GPB, 7animais foram
negativos para S e s, 1 foi positivo para ambos, e 2 foram positivos apenas
para o S. Portanto, no género Alouatta sp, 0s anticorpos monoclonais
detectaram antigenos sabidamente relacionados a GPB, em 4 animais.

Em humanos, caucasianos e negros, o fen6tipo M+N+ ocorre em
50 e 44%, o fenotipo M+N- ocorre em 28% e 26%, e o fenotipo M-N+ ocorre em
22% e 30%, respectivamente. J& a ocorréncia de S+s+ é de 44% e 28%, a de
S+s- é de 11% e 3%, e a de S-s+ € de 45% e 69%, respectivamente, nessas
mesmas etnias. O ocorréncia de M-N- e de S-s-, como observado em 16
animais deste estudo, é incomum em humanos (FABRON-JR& BALEOTTI-JR,
2007).

Socha & Blancher (1997) relatam pesquisa do antigeno M do
sistema MNS em macacos-prego do Novo Mundo, cujo resultado foi negativo.
Utilizando AcMo, ndo foram detectados antigenos M e N em algumas outras
espécies de macacos do Novo Mundo (SOCHA & BLANCHER, 1997b).

No presente estudo, as pequenas diferencas antigénicas
constatadas dentro de cada género ndo se relacionaram com 0 sexo dos
animais, tampouco com as espécies Alouatta guariba e Alouatta caraya, ou
com eventuais espécies dentro do género Sapajus sp.Poder-se-ia aventar que
a semelhanca antigénica observada no grupo de macacos-prego decorresse de
consanguinidade, entretanto, 0 mesmo ndo se aplicaria aos macacos bugios,
gue ndo eram aparentados e também exibiram grande semelhanca fenotipica.
Desde que devidamente respeitadas as necessarias provas de compatibilidade
e pesquisas de anticorpos irregulares, o pequeno polimorfismo fenotipico
observado dentro de cada género permite inferir que sejam possiveis

transfusbes de hemacias, incluindo transfusbes intra-espécies no caso dos
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Alouatta sp, pelo menos em parte dos animais, sem hemdlise ou aloimunizacéo

consequentes.

O ambiente exerce pressao constante sobre os seres vivos e o0s leva a
criar diversidade para evoluir e perpetuar-se na natureza, mantendo a
diversidade regulada pela selecdo da melhor adaptacdo. Como a diversidade
resulta diretamente das variagdes genéticas, 0s microorganismos e as doencas
séo fatores essenciais que atuam na selecdo e manutencdo da diversidade de
espécies e a presenca ou auséncia dos antigenos dos grupos sanguineos deve
exercer um papel importante para essa evolugcao (MATTOS, 2016; RAHIM et
al., 2008).

Embora tenhamos utilizado AcMo de altas sensibilidade e
especificidade, faz-se necessario salientar que os mesmos foram produzidos
com especificidade para antigenos humanos, incluindo aqueles oriundos de
lecitinas de sementes vegetais(anti-A; e anti-H). Nao se pode descartar que
tenha ocorrido eventual falsa positividade (por se tratarem de anticorpos
altamente sensiveis) e/ou falsa negatividade (por se tratarem de anticorpos

altamente especificos) de antigenos nos animais do presente estudo.

Os primatas sempre despertaram grande interesse evolutivo e
permitiram enormes progressos na ciéncia. Estudos prévios sugerem que
grupos sanguineos podem ser compartilhados, parcial ou integralmente, por
primatas ndo-humanos e humanos (SOCHA & RUFFIE, 1983, citado por
SOCHA & BLANCHER, 1997). Mecanismos de diversificacdo génica,
mantiveram paleosequéncias e criaram neosequéncias de DNA em muitas
espécies, gerando a evolucdo de polimorfismos e diversidade transespécies,
com consequente diferenciagcdo fenotipica relacionada aos sistemas
sanguineos (RUFFIE et al, 1982, citado por SOCHA & BLANCHER, 1997).
Algumas doencas tiveram papel importante na selecdo de certos genes
relacionados a grupos sanguineos em humanos e, provavelmente, também nos

primatas.

O Brasil possui um dos maiores numeros de espécies de primatas

do mundo, subestudadas, e sujeitas a biopirataria estrangeira. O presente
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estudo é original no nosso pais, pretendendo ser completo em relacdo aos
antigenos humanos pesquisados nos géneros Sapajus sp e Alouatta sp.

Além do interesse cientifico sobre o tema, acreditamos que este
trabalho possui relevancia na ecologia, na primatologia, na antropologia e na
filogenética. Também é uma forma de prestar um tributo aos primatas nao-
humanos, que tanto auxiliaram no desenvolvimento da biologia e da medicina

humana.
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6 CONCLUSOES

1 - A maioria dos antigenos humanos pesquisados nao foi observada nos 2
géneros de macacos, correspondendo a 19/28 antigenos negativos nos
Sapajus sp, e 21/28 antigenos negativos nos Alouatta sp;

2 - A fenotipagem eritrocitéria foi bastante homogénea em cada género de

animais;

3 - As pequenas diferencas antigénicas constatadas dentro de cada género
ndo parecem se relacionar com o0 sexo dos animais, tampouco com as
espécies Alouatta guariba e Alouatta caraya, ou com eventuais espécies dentro

do género Sapajus sp;

4 - Os resultados indicam que os animais fenotipicamente idénticos em cada
género e nas 2 espécies Alouatta sp, possam ser transfundidos entre si, sem

reacdes hemoliticas ou aloimuniza¢gdes consequentes;

5 - Pelo menos nos macacos bugios, pode-se afirmar que o padréo fenotipico

eritrocitario homogéneo nao se explica por consanguinidade entre os animais;

6 - No sistema ABO, o filhote de macaco-prego comportou-se como 0s recém-

nascidos humanos;

7 — Ao se comparar 0s 2 géneros de animais, a fenotipagem eritrocitaria

mostrou semelhancas, diferindo apenas em 4 sistemas pesquisados;

8—-Nos 2 géneros, constataram-se antigenos eritrocitarios com frequéncias
semelhantes e com frequéncias opostas as observadas em humanos/etnias

humanas;

9—Em relacdo aos macacos-prego e macacos bugios previamente estudados, o
presente estudo pesquisou maior namero de antigenos eritrocitarios,
mostrando concordancia na presenca de alguns antigenos e discordancia em

outros, nos 2 géneros, em relacéo a literatura.
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ANEXO 1 - Aprovacdo do projeto no CEUA — FMVZ — UNESP em 02 de

outubro de 2015.

/ -
%- UMIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA N fmvz - unesp
Faculcade de Modicinag Yeterindria e Zootecnia

Campus de Botucatu

ATESTADO

Atesto para os devidos fins, que o Projeto de Pesquisa “Pesquisa de
Antigenos Eritrocitarios Humanos em Macacos-Pregos
(Sapajus apela)” Protocolo n® 121/2015 - CEUA, a ser conduzido
por Adaize Pereira da Silva, foi aprovado pela Comissao de Etica no
Uso de Animais (CEUA) desta Faculdade.

Faculdade de Medicina Veterindria € Zootecnia, em 02 de outubro de
2015.

-

Presidente da CEUA da FMVZ,- UNESP~~ Campus de Botucatu
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ANEXO 2 -Solicitaggo ao CEUA-FMVZ-UNESP, pela Orientadora, para
modificacdo do titulo do projeto e inclusdo de um co-autor (Aluno de
Graduacado em Medicina, modalidade IC com bolsa FAPESP), com a devidas
justificativas, em 19 de outubro de 2016.

Nacr o 1 BE M S—
| . | | | i
= B B S ul I'-,-:- S

Botucatu, 19 de outubro de 2016,

Aos Mambros do CEUA
FMLVE — UMESE

Venho, através dasta, solicitar a alteracio no titule do projesto de pesguisa da
MMestrado de= Adaize Pereim da Silva, sobminha orisntagio. no Propmma de PG em Animais Salvagens

— FMVE — UNESPE, bem como a inclusio de mais um sutor no masmo.

1 - O titulo antarior 2rz “Pesguisa de Antizenos Eritrocitarios Humanes em Macacos-Presos
(Sanarus apella)” —aprovado ne CEUA em 02102013 (Protocolon® 12 120137, bem como no IBARA
- 2isBig (177 30606-1). Estamos solictando a alteragio para “Pesguizsa de Antigenos Eritrocitarios
Humanos em Macacos-Preeos (Sopaius sn) e em Macacos-Bugios (4loyams sp)™, pam gus possamos
incluir também aspécies da Macacos-Bureios no astudo.

2 - Também solicitamos & inchisio do Aluno de Madicina Franciseo Szneczuk de Oliveira

dentra o5 autores {Aluno da IC no projato).

Informo quaja obtivamos as respectivas_alteragdes jimto ao IBAMA — 3isBio
30606-3), em outubro/16 (emanexo). Mo houve nenhuma alteragio metodologica em relagio ao
projeto orginal. Todos os animais serfo orimdos do CEMPAS — FAIVZ — TUUMESP. A parts da pasquisa
relativa aos hacacos-Prasos astd adisntsds. porem. appardsmos a mudanga no titulo do projeto para
incluirmos os Macaco s-Bugios. Fizemos novamente a tramitagio oficial de submissio do projeto
raformulado ao CEUA, por via gn ling. nesta mesma data.

Atenciosaments,

Profa. Dira. Lucilana Silva Eniz 2 Rasanda
DMsciplina d= Hamatologia do Depto. de Clinica hizdica da FAME — UNESP
Orizntadora do Projeto
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ANEXO 3 -Nova aprovacao do CEUA, com as modificagdes solicitadas, em 10

de novembro de 2016.

& UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA 2N fmvz - unes
unesp JOLIO DE MESQUITA FILHO" = é‘.lm —
Campus de Bolcsty

ATESTADO

Atesto que o Projeto "Pesquisa de Antigenos Eritrocitarios Humanos em Macacos-
Pregos (Sapajus sp)e em Macacos- Bugios (Alouatta sp) " Protocolo CEUA
0177/2016 , a ser conduzido por Adaize Pereira da Silva, responsavelorientador
Lucilene Silva Ruiz e Resende, para fins de pesquisa cientifica/ensino - encontra-se
de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, de 08 de outubro de 2008, do Decreto
n° 6.899, de 15 de juho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho
Nacional de Controle de Experimentagao Animal - CONCEA.

Finalidade PESQUISA CIENTIFICA
Vigéncia do projeto 21/11/2016 a 17/10/2017
Nome Comum/ Espécie / MACACO / ALOUATTA CARAYA / Sapajus sp
Linhagem + Alouatta sp
Raca nao se aplica
N° de animais machos 10
N° de animais fémeas 10
N° de animais sexo indefinido 0
Peso médio de animais machos 5Kg
Peso médio de animais fémeas 4Kg
Peso médio de animais sexo 0
indefinido
Idade 5 ano(s) e 0 mes(es) e 0 dia(s).
Procedéncia CEMPAS da FMVZ

Projeto de Pesquisa aprovado em renunido da CEUA em 10/11/2016

\ |
C— - 74
PROF®. ASS. DR". IBIARA CORREIA DE LIMA ALMEIDA PAZ
Presidente da CEUA da FMVZ, UNESP - Campus de Botucatu

Secho Técnica Académica
Rua Prof. Dr. Walter Msuricio Coméa, sh
UNESP - Campus de Bolucatw'SP - Cap 18618-681
(14) 3880-2176 - palriva@fmvz.unesp.br - wawwiimyz unesp.br
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ANEXO 4 -Aprovacgao do projeto no SISBIO — Autorizag&o para atividades com
finalidade cientifica (vigéncia de 04/09/2015 a 03/10/2016) — pagina 1

Ministério do Meio Amblents - MMA
Instituto Chico Mendea de Conservagio da Biodiversidade - ICMBio
Sisterna de Autorizacdo e Informacio em Blodiversidade - SISBIO

Autorizacdo para atividades com finalidade cientifica
Nimero: 50606-1 | Data da Emissio: 04/09/2015 17:26 | Data para Revalidagio®: 03/10/2016

Do acomdo com o art. 28 ca IN 03/2014, esta SUINZAgE0 1M DaZ0 08 VBNCace eCuUIVEIENIS 80 PreVisto NO CONCQama 08 alividades GO projein,
mas deverd ser revalideca anuaiments meciante s spresantacio do relatdnio de atividades a ser erviado por meio do Sisbio no prazo de aé 30 dias
a Contar d8 48’8 00 aniversano de sua eMissao

Dados do titular

Nome: Luchena Siva Ruiz & Resande  080.268 868-25
mwmzmmmw%t%) & em Macacos Bugioe-Ruivos (Alouatts
guanba)

Nome ca Instiuicao | Universidade Estadual Paulista-F acuicade de Medc lcnp.r. 48031 91800018-53
Cronograma de atividades

(FUNAY), da
mtwm uu«-wwmw-m PORSHING Oy moredor de dred deniro Jos imites de unidede de conservecso

1

2 mwmmwmnm«;mmmw.m mamwamm
-

)

mmmeHmw‘hmmwmomwmm‘mem
centifices ou dadticas no Mo 40 NG SUDeior
A Aw@om%ncwﬁm%mmwu Por T 77

am-m CITES & nbo CITES
) por 0e Coltin & INsirumenios 00 Capluns GReconRaon, SOmpre que pomv, |
8 nmmu“m.mwmmommowmomwmummom

° QUi Gisp00 S0bne BCESE0 § COMpONaNta o FAINMENI0 gendlicn MISEnia No temibno nadonal, na |
patafomma conlinerisl & ne 20ne econdmica m, O 30 conh tm-om-ommmmamm

m (26 860 H48-63 SI602208 S5P.5F

266 386 278-99 242103458 SSP-SP

4 | CARLOS ROBERTO TEIXERA %WH 883 750 606-50 373906 SSP-SP

Naclonalidade
1 | Shalas Carmrvens Rahw wvmen do CEMPAS, 03317873869 11807190 SSP.SF Brasieira
Brasdeira
Brasdeiro
Broeieira

Este documento (Autorizagiio para atiidades com Instnugo Nommativa n® 032014, Através do codigo
de autenticaciio abaixo, qualquer cidaddo poderad por melo da pégina do Sisbic/ICMBIo na
Internet (www icmibio.gov. brisisbio).

Cédigo de autenticagéo: 89734145 Illllllll L Pagna 14 ]
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- Aprovacéao do projeto no SISBIO — Autorizag&o para atividades com finalidade
cientifica (vigéncia de 04/09/2015 a 03/10/2016) — pagina 2

Ministério do Meio Ambients - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservagao da Biodiversidade - ICMBio
Sistema de Autorizacso @ Informacso em Biociversicade - SISBIO

Autorizagio para atividades com finalidade cientifica

Numero: 50606-1 I Data da Emissdo: 04092015 17:26 I Data para Revalidagio™: 03/10/2016
* De 8cordo com o art. 28 da IN 0072014, esta autorizacho lem prazo de validads equivalanta a0 previsio no cronograma de asvicades do projeto,
mas devend ser revelidada anualmente mediante 3 apresantacio do refaltro de athvidades @ Sar envIeco por melo do Sisbio no prazo da abé 30 diss
& Contar ¢a data ¢o anivarsdno do sus emissdo.
Dados do titular
Nome: Luctene Sive Ruiz @ Resende - 080,268 868-25
Titulo do Projeto; Pesquisa de Antigencs apella) e em Macacos Bugios-Ruvos (Alouatts
guanba)
Nome da Instiuicso : Universidade Estadual Paulsta-Faculdade de Medic ]cm.r.nom.swomm
5 | Joss Maure Zanin Fonspormavel puin DVAB0 | oo o sen sy | sammaro sSP.sP Bramiesrn
%E&&
8 | Valdria Noguelm Dias Pees Secco Imunohemaiologa, 063089 708-90 83011666 58P .SP Braslors
Pesquisadon

Locais onde as atividades de campo serdo execuladas

. . e

[BOTUCATU SF | Hemwicioga/li Hemocerniro Fec Wedcne de Bolucey DRES? _ Fore de U Teders |

Alividades X Taxons

RS I Y w—
T e e el Ao gabe —1
Material @ métodos

: P e i i e o TS ] ]

Destino do material biolégico coletado

8 E— } Y o

1

Este documento (Autorizacso para atvidades com Instrugio Normativa n® 072014, Através do oidigo
de autenticacio abalxo, qualquer cidedio poderd por meko oa péging do SisblofICMBIo na
Intermet (www icmbio gov. brfsisbio).

Sna 204
Cédigo de autenticagdo: 89734145 Il“lllll Lo -
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- Aprovacéao do projeto no SISBIO — Autorizag&o para atividades com finalidade
cientifica (vigéncia de 04/09/2015 a 03/10/2016) — pagina 3

Ministério do Melo Ambienta - MMA
Institulo Chico Mendes de Conservagio da Biodiversidade - ICMBio
Sisterna de Autorizaclo e Informacio em Blodiversidade - SISBIO

Autorizacdo para atividades com finalidade cientifica

Nuimero: 50606-1 l Data da Emisalio: 04092015 17:26 I Data para Revalldagio™: 03/10/2016

* De acordo com o art. 28 ca IN 03/2014, esta sutonzagso tem prazo de valldade equivalents 8o previsto no cronograma de atividades Co projedo,
mas deverd ser revaidaca anuaimenie medianie & apresentacio do relatdno de atividedes a ser anviado por melo do Sisbio no prazo de até 30 dias
8 contar da data do anlversano de sua emissiio.

Dados do litular

Nome' Lucisna Silva RuZ 6 Resande - 080.268 868-25
mwmzmammv«%mu) © om Macacos Bugios-Ruvos (Aloualts
guanba)

Norme ca Instituicso - Uniersdace Estadual Paulsta-Facuicace ce Meda | cnpu: 48 031918001953

Registro de coleta imprevista de material biolégico
De acordo com a Instru¢do Normativa n® 03/2014, a coleta imprevista de material biolégico ou de substrato ndo
contemplado na autorizagdo ou na licenga permanente devera ser anolada na mesma, em campo especifico, por
ocasliao da coleta, devendo esta coleta Imprevista ser comunicada por meio do relalério de alividades. O transporte do
malerial bioldgico ou do substrato devera ser acompanhado da autorizag8o ou da licenga permanente com a devida
anotacdo. O material bickdgico coletado de forma imprevista, devera ser destinado a instituigdo clentlfica e, depositado,
preferencialmente, em coleglo biolégica clentifica registrada no Cadastro Nacional de Colegdes Bioldgicas (CCBIO),

Este documento (Autorizaglio para atividades com Instruco Normative n® 03V2014. Aravés do codigo
de auterticacio abaixo, quaiquer cidaddo poderd , por melo da pagina 0o Sisbio/ICMBio na
Intemet (www jombio. gov. brisisbio).

Cadigo de autenticagiio: 89734145 |IIIII|II

L Plgine ¥4 ]
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- Aprovacéao do projeto no SISBIO — Autorizag&o para atividades com finalidade
cientifica (vigéncia de 04/09/2015 a 03/10/2016) — pagina 4

Ministério do Melo Ambients - MMA
mmcmmmwaw-lcum
MQWQWuﬂW-m

Autorizagéo para atividades com finalidade cientifica
Numero: 506061 | Data da Emissiio: 04/09/2015 17:26 | Data para Revalldagio®: 03/10/2018

* De acordo com 0 an, 2amnmu.naummmanmwnmmmmmmm
mm‘wam.Wmmmm.waMQMmmmﬂ
8 contar da data 6o aniversénio de sus eMissio.

Dados do titular

Nome: Ludlene Silva Ruiz e Resence : 080,288 568-25

Thulo do Projeto; Pesquisa ce Antigenos spella) & em Macacos Bugios-Ruivos (Alouatta
guarba)

Nmam@o-ummwwmaw |wuam1.91wo1w

* Idariicar o espécime no nivel taxondmico possivel.

' s hase e Instrugso Normative n® 03/2014. Através do cooigo
de autericacio abai, quakier cdadso poders ariicAEs BUteaticioR ‘ JesHdocuments, por Mmelo da pégina do Sisbio/\CMBIo na
Inbamet (www.icmbio.gov. brisisbio).

Cédigo de autenticagio: 89734145 |I|||I|||

s
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ANEXO 5 -Renovacdo do SISBIO (com solicitacdo de alteragdo no titulo do
projeto e inclusdo de um co-autor — Aluno de Graduacdo em Medicina,
modalidade IC com bolsa FAPESP) — Autorizacdo para atividades com
finalidade cientifica (vigéncia de 11/10/2016 a 10/11/2017) — pagina 1

Ministério do Melo Amblente - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservacio da Blodiversidade - ICMBIo
Sistema da Autorizaclo e Informacao em Biodiversidade - SISBIO

Autorizagdo para atividades com finalidade cientifica
Nimero: 50606-3 | Data da Emisafo: 11/10/2016 18:06 ] Data para Revalidag8o®: 10/11/2017

* Do acordo com o art. 28 da IN 0072014, esta sulorizacso tem prazo de valldeds equivalente 30 Previsio NO CroNOgrama de atvicades do projeto,
mas deverd ser revalidada anvalmente mediante & apresentacso 0o reattnio de atividades & Ser enviado por meko 0o Sisbio no prezo da sté 30 diss
& contar da data 0o aniversano do sua emissdo.

Dados do ttular
Nome: Luciiene Silva Ruiz @ Resance PF: 080.268 868-25
Titwio do Projato: Pesquisa de Antigence p) @ em Macacos-Buglos (Alouatta sp)

[cw.t. 48.031.918/0019-53

: W:
22018
il -
G018 2018
'—'T“""KI_T'.ZD'I:" : V2018 02018
5 -.-. 313 ra¥o & B i) TiZe
TR D0 2 A7 5, v 3on 4 Mocarra Borgos 3 Tt 2078 TR
" v Y, m
o2k
il
L i
ks aiideces de Campo exercidas por Pessos netural ou , &m 1500 © quo ° Tecuruon 0
dedos, “ <
h—1 wgtd w ¥ o - '- o
5 como do 40 responadn mmmwmmmm.mmmmwammm;a
unidade de conservagiio dunl, deirtal ou |, ou do proprietirio, amendatano, possein ou morador de Srea dentro dos imites de unidade de conservagio
p) mmwmmummhMMNmommm—mm”mmm
cantificas ou didéticas no miio do enalno
- umwrﬁﬁﬁmwmnmwmmmmmmpwm-
5
—e
e
T
3
E
@ Noorw %h CPF Doc, identidede | Nackonalidsde |
1 | Shela Canevess Raha! animals 00 CENPAS, 033.175.738-9% 11907190 SSP-5F Breniers

Este cocumento (Autorzagso pars atividades com Instrucéo Normativa n® 072014, Através do codigo
de auventicacso abetn, qualquer cidadio pocerd por medo da paging do SisbioACMElo na
Intamet (www lcmblo.gov. brisisbio),

Cédigo de autenticagio: 98561487 l'lll'lll L P J
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- Renovacao do SISBIO (com solicitacdo de alteragdo no titulo do projeto e
inclusdo de um co-autor — Aluno de Graduacdo em Medicina, modalidade IC

com bolsa FAPESP) — Autorizagdo para atividades com finalidade cientifica
(vigéncia de 11/10/2016 a 10/11/2017) — pagina 2

Ministéno do Meio Ambiente - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservagio da Biodiversidade - ICMBio
Sistema de Autorizacao & Informagao em Biodiversidade - SISBIO

Autorizag#io para atividades com finalidade cientifica

Numero: 50606-3 l Data da Emisslo: 11/10/2016 18:06 I Data para Revalidagio™: 10/11/2017

* Do acordo com o an. namoamu.mmmmammmmmmamwm
nuom-:mmmm.wmmam.ur-moumoowmmcomaodu
& contar da data do aniversanio de sua emissio.

Dados do titular

Nome: Ludilene Siva Rulz & Resende
Tiwio do Projeto: Pesquisa de Antigenos.
Nome da Instituicso | Universidade Estadual P

PF: 080,258 565-25
58p) e em Macacos-Bugios (Aouatta sp)
[w.r.«.mqmamm-sa

2 | Adaize Pecoira da Stva 020,660 94850 SIE2208 SSP-SP Yraminrn
[ [ Francisco Smeceuk, on G o A0TSR G2 | JTOATETT0 BEP 5P
4 | Puricia Canvaino Garcla Puspiuiin 206 308 2789 24219468 55P-8P brosimen
5 | CARLOS ROBERTO TEXERA Fimsporedve peio CEMPAS, | ooy 261 608,59 5973385 SSP.8F Brusieis
Cala Drveo
8 | José Mauro Zaned """‘""""‘F E 931 808 268-87 £)68370 SSPSP Brasdeina
7 | Vaiiria Noguela Dias Paes Secco imunchemalologie, 068,088 708-90 83011059 SSP-SP Brasiora
Pesqusedors
Locais onde as stividades de campo serio execuladas
WU Tocal %
1= ~Thc " |
1 ac ﬁ;mm
Atividades X Taxons :
] —
Material @ métodos

Dastino do material biolégico coletado

I.l ~Wiome Tocal Gesting { Tipo Desiine

1]

Este documento (Autorizacio pam atividades com fifisidec . Instnugao Nomative n® 032014, Através do codigo
de auternicacio absixo, qualquer cidacio poderd rihca - d oo o, por melo da pagina do Siabio/ICMBlo na
Intamet (www lombio.gov. br/sisbio). )

Cédigo de autenticaclio: 98561487 Illllllll

L Pagina 213 ]
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- Renovacao do SISBIO (com solicitacdo de alteragdo no titulo do projeto e
inclusdo de um co-autor — Aluno de Graduacdo em Medicina, modalidade IC
com bolsa FAPESP) — Autorizagdo para atividades com finalidade cientifica
(vigéncia de 11/10/2016 a 10/11/2017) — pagina 3

Ministério do Meio Ambiente - MMA
Instituto Chico Mendes de Conservacgio da Biodiversidade - ICMBio
Sistema de Autorizachio e informacso em Biodiversidacde - SISBIO

Autorizagéo para atividades com finalidade cientifica

Numero: 50608-3 T Data da Emissdo: 11/10/2016 18:06 1 Data para Rovalidagio®: 10/11/2017
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ANEXO 6 -Apresentacdo de resultados parciais no Congresso Brasileiro de

realizado de 10 a

Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular- HEMO 2016

13 de novembro de 2016, em Curitiba-PR.
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ANEXO 7 -RESUMO PUBLICADO EM PERIODICO INDEXADO:

SILVA AP, GARCIA PC, SECCO VNDP, ZANINI JM, TEIXEIRA CR, RAHAL
SC, RESENDE LSR. Pesquisa de Antigenos Eritrocitarios Humanos em
Macacos Bugios. Rev Bras Hematol Hemoter. 2016; 38(1):S336.

5336 Congresso Brasileiro de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular = HEMO 2016

939, FREQUENCIA DE ANTICORPOS REGULARES MATERNOS
IMUNODETECTAVEIS EM ERITROCITOS DE RECEM-
MASCIDOS NO HOSPITAL NAVAL MARCILIO DIAS, NO
FERfODO 2011 A 2014

Machado LAFY, Silva AP

4 Hospital Naval Marcilio Dias, Rio de Jareiro, B, Brasi
b Undversidade Costels Brorco (UCH), Rio de faneiro, RJ, Brasil

Introdugda: & Doenca Hemolitica Perinatal ([DHEN) £ causada pela destrui-
an das hemdcias fetais por anticorpos maternos. Tais anticorpas sao dins
gidos conira antigenos herdadas do pai presentes nas hemddas do feto, A
DHFM par incampatihilidade ABD ocarre quando os anticoepos naturais &
regulares matemios da classe 1pG atraves=am a placenta e reapem com os
antipencs do Sistema ABD da fedo, causando hemadlise das hermndcias fetais
de pravidade variada. Objetive: Verificar a prevaléncia dos anticorpes eTi-
tracitirias regulares maternos imunodetectiveis encantrados em amos-
tras dos recémsnascidas oom teste de antiglobuling humana direto positi=
va (TAD), com a finalidade de definir o perfil imuneshematolégico das
puérperas e dos neonatos. Metodologia: Realizossse levantamento de das
dos retrospectives nos arquivas de estudas Imumo-hemateldgioas em re-
cémenascidos com TAD positive, nascides no Hospital Maval Mardlio Dias
s ihimes 3 anas (2011-2014). Resultadas e discossdes: Foram realizados
1942 TAD em recémenascidos. Destes, 50 (1%) apresentaram resultado pas
sitivo para o referida teste, sendo 35 (0% do grupo sanguineo A, 14 [20%)
do grupa sanguinea B & apenas 1 (7] pertencente ao grupa AR Mos resuls
tades de fenotipapemn sanguinea das mies, cujos recém-nascdos apresens-
taram: TAD positivo, foram encantradas 50 maes (100%) pertencentss ao
grupe sanpuinec O Conchasdo: Os resultados de DHPN por incompa tibilis
dade ABO encontrados no presente estudo demonstraram maior frequén-
cia de mides do grupo sanguineo O e recémenascidos pertencentes 208 grus
pos &, B & AB, respectivamente, corrobarando a Bteratura.

940. A FREQUENCIA DE ALOANTICORPOS EM DOADORES
DE SANGUE NO SERVICD DE HEMOTERAFPLA DD HOSPITAL
MAVAL MARCILID DIAS, NO PERIODO DE 2013 A 2015

Gomes BGCwS, Siha AP

& Hosgpital Naval Marcilio Dios, Rio de Jareiro, BJ, Brosi
® Universidade Castelo Srarco (UCE), Rio de faneina, B, Brasil

Introducio: A frequéncia de aloanticorpos em doadares de sangue & um
fato de ocoméncia comum nos servigos de hematerapia. 530 respastas
imunoldgicas produridas por individues contra antigencs de grupos sanes
guineos. Objetivo: O chjetivo do presente trabalho foi identificar a fres
guéncia de aloanticorpas ertrocitirios nos doadares de sangue da
Serviqo de Hemoterapia do Hospital Maval Marcilio Dias (HRNMD) e avaliar
oimpacto na tamada de decisio do usa dos hemocomponentes criundos
destas doegdes, baseado na frequéncia de doadores cam aloanticorpos &
diznte das sepuintes candutas de dirscionamenta; trarsfusio fendtipa
campativel; lavagem; ou descarte deste hemocomponente. Metodalogiac
Mo periedo entre os anos de 2013 e 2015 foram realizadas 12.345
Pesquisas de Antioarpas [rmegulares nos doadores atendidos no servigo de
hemoterapia do HMMD Resultados: Destas, 12,283 [95%) foram negativas
e&l [0,5%) pasitivas, resultando na identificacio de 75 aloanticarpos nas
amaostras dos doadores em guestia. Os casos mais evidenciades nas
amostras estudadas foram: ant-Les com 25 (33,3%); anti-M com 21
[28,0%); e anti«D com & {8,0%), totalimmndoe 52 (59,3%). Em relagdo a0s sis-
temas sanguinecs, 39 (18, 7%) foram cantra anti; do sistena Lewis;
13 [30,7%) do sisterna MNS; 13 (17,7%) do sisterna Rh; e 10 (13,7%) de ou-
tros sistemas. Conclusdoc Excluinsse a possibilidade de fenotipar pacien-
tes & 0 procedimente de lavagem dos concentrada de hemécas pode ser
utilizade esporadicamente; dessa formia, Sca evidenciada a opgdo de des-
cartar o referide hemocomponente como a mais plausivel, pelo custo ser
menor em relagio 3 transfisdo fendtipo compativel & por n3o possuir os
riscos inerentes 3 transfixdo de uma balsa lavada.

941. PESQUISA DE ANTIGENOS ERITROCITARIOS HUMANOS
EM MACACDS BUGIDS

Silva APy, Garcia PCW, Secog VNDPE, Zanini M, Teixeira CR%, Rahal
S, fiesende ISR

* Programa de Pas=Graduapio em Arimais Sehe Faruldadr de
Medicing Veterindria ¢ Zooternia (FMVE), Universidode Estadunl Paulista

[UNESF], Boturatu, 5F, Brosil

& Hemocentro de Botucory, Usiversidode Extodual Paufista ([UNESF]),
Boturatu, 57, Brasil
* Certro de Medicing ¢ Pesguisa em Animais Selvagens (CEMPAS),
Famuldade de Medicing Veterindria ¢ footeora (FMVE), Universidode
Estadual Poulista (LUNESF), Boturotw, 5F, Brosil
4 [zcipling de Hematologio, Departamento Clirdco Médicn, Faculdade do
Medicing de Botuoatu (FME), Universidade Estadual Paulista [UINESF),
Bofurotu, 58, Brasil
Dhbjetivos: Investigar a presenca de 27 antipenos entrocitines de impars
tincia transfusional em humanaos, nos eritréeitos de macacos Bugios
[Alowstta sp.); pesguisar a pressnga de autodzla/hetercanticorpas nas
amastras; e realizar a PC [prova de compatibilidade) intraespécie [maca-
cos) & interespécies. [macacos & humanos). Material e métodos:
Coletaramsse amastras sanguineas de & macacos Bugios adultos mantis
das emi cativeino no CEMBPAS {Centra de Medicina & Pesquosa de Animais
Silvestres) da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia«Unesp, em
parceria com o Hemocentro do HE da Faculdade de Medicina de
Batucatu=Liresp, Pesquisaram.-se os seguintss antipencs eTitrocitdrios
humanas, pela téonica de Gel-centrifugacio (BioRad = 1D Micro Typing
SystemicA, B A H, O G E, o, e Kk, Epe, Kph, Py, Py, Jics, k¥, Les, Leb, P M
M, &, 5, Lu®, Lu* e D6, TCD [teste de Coombs direto) & FAL [pesquisa de antis
corpos irregulares) foram realizadas nas amostras, e PC intraespécie &
interespécies. Resultados: Estudarami-s= 3 macacos Bugios Emeas e 3
machos. Todos as animas foram negativas para os antipenos eritracita-
rios &, B, Ay, He [t Os antigence C, ¢, E, &, K, Kpe, Kph, [, Les, Leb, Lie, Lok,
Ey', M e M também foram negatives em todos as animaks; e os antipenos
k, P, [ [k & Fy* foram positives em todas. O dndcos antipenos discor-
dantes entre 05 animais foram a 5 e o 5: 4 Bugios foram negativos para
ambaos; 1 foi pasitiva para ambas; e 1 fod 5 posities. O TCD fol negativa em
todos as Bugics, & a PAl foi positiva em todos. As PC entre os animais fios
ram compativess. PC entre as hemdcias animais e sares humanos A, Be 0
demonstraram noampatibilidade, assim como hemiddas humanas com
sare dos animais. Discussio/Conclusdes: Os macacos Bugios revelaram
padrac homogéneo de antigencs eritrocitinios na maioria dos sistermnas
sanguinens. 05 antipenos P, & Di* foram positivos em todos, e 0s sistemas
Kell, Eidd e Duffy tiveram pelo menos um dos seus alelos positives, sems
pre de forma concordante entre os animais. Chama a atengio a ndo exs
pressio de 20 antipenos evitrociténics nos macaces, incluinde wirics de
alta frequéncia em humanos. Se tomanmos os humanos como referéncia,
a auséncia dos antigenos A, B, H, [, €, ¢, E; £ nos macacos, foram caractes
rizados camo partadares de fendtipos O, Bombay = Bh null. Mao oheervas:
mos autoanticorpes nas hemdcias dos animais, mas a FAl fioi positiva em
todos eles, provavelmente devide 4 imunizagio par antigenas exdgenos
semelhantes aps dos eritricitos humanos, gerando, par sua vez, heteros
anticorpos saliveis em sews plasmas. A semelthanga de fendtipas entre os
amirmais parece justificar == PC compatives intraespéde. A diferenga sig-
rificativa desse fendtipo em relagio acs humanas, portanta, justificaria a
farte ||.'|Dnmpat|l:u||.d=d: da FC interespécies. Filogeneticamente, pud.l:m
mos inferit que, entre tal espécie de macacos & humanos, houve aquisi=
gio de um niamera considerdvel de antipenas eritrocitdties, bem coma
ocorréncia de heterogeneidade na frequénda dos antigenos dentro dos
diferentes sistemas.

942. A IMPORTANCIA DA GENOTIPAGEM NA
IDENTIFICAGAC DAS VARIANTES D0 GENE RHD EM
FPACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Eibeiro [H®, Oliveira VB*, Dezan MR, Albiero AL®, Suganuma L¥,
Hencklain &8, Gualandro SFA8, Rocha Ve, jJunbar Ak, Dinardo CL*

* Fundogio Frd=Samgue, Hemoceniro de 580 Poulo, S0 Pouln, 5F, Brosil
* Discipling de Hematologio, Faculdade de Medicing, Universidade de Sdo
Paulo (U5F), Sdo Paulo, 57, Brasil

Introducio: Facientes em regime crindon de transfusao, princpalmente
faloémicos, possuem elevada taxa de alaimunizagio contra antigenos
eritrocitirios. A presenca de variantes RHD & muito frequente & contribug
para esse suments. Fam a determinagio da tipepem FhD sdo ublimdes
winos clanes de antissares anti), porém, muitas vezes, nao & possive]
identificar variagfes na expressio deste antigeno, podenda levar a sua
clas=ificagio incarreta & aloimunizagie do paciente. O 1=o de técnicas
moleculares promave um resultade mais confidvel & assertivo quanto 2
presenca de variantes RHD, sendo altamente recomendada para o aus
mento da seguranga transfusional desses pacientes. A descoberta das
bases moleculares do gene RHD estabelece uma correlagdo correta entre
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