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1 INTRODUÇÃO 

 

 Desde a antiguidade até os tempos modernos muitos são os relatos de 

transplantes de órgãos e tecidos. 

 O termo transplante foi usado pela primeira vez, em 1778 por Jonh Hunter, 

abrangendo experimentos ovarianos e testiculares em animais não relacionados. A 

partir deste feito foram realizados vários estudos e tentativas de transplantes por 

diversos autores. Em 1952 em Boston, David Hume realizou a primeira série de 

transplantes renais em homens, colocando um rim na coxa do receptor. Desta forma 

ele observou informações importantes, como, o efeito benéfico de transfusão prévia 

ao transplante; no mesmo ano outros autores relataram também a presença dos 

antígenos de histocompatibilidade. 32 

 Em 1955, Murray e colaboradores, realizaram o primeiro transplante com 

sucesso, colocando o rim de um dos gêmeos idênticos na pelve do outro. 32 

 Anos depois,o primeiro transplante de fígado em humanos foi realizado em 

1963 nos Estados Unidos por Thomas Starzl, tratava-se de uma criança, de três 

anos de idade portadora de atresia de vias biliares, que durante o procedimento 

cirúrgico a mesma apresentou alterações na coagulação sanguínea vindo a falecer 

por sangramento. Logo após, houveram várias tentativas e estudos em relação ao 

transplante hepático, no entanto a primeira sobrevida prolongada foi relatada em 

1968, mais uma vez por Starzl e colaboradores, realizada em crianças de 1 a 5 anos 

de idade portadoras de carcinoma hepatocelular. 30 

 Na África do Sul em 1967, Barnard realizou o primeiro transplante de coração 

em humanos. 32 

Em 1968 foi concretizado no Brasil o transplante de fígado, no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo, pelo Professor Doutor Silvano 

Raia.  A partir daí, foram feitas várias modificações táticas e técnicas procurando o 

aperfeiçoamento, a maior precisão das indicações e uma melhor compreenção dos 

mecanismos imunológicos, favorecendo assim resultados positivos ao procedimento 

do transplante hepático. 34 

 Em relação ao transplante de fígado, os doadores são selecionados com base 

na negatividade das infecções bacterianas ou fúngicas, exclusão dos vírus da 

hepatite B e C, assim como do vírus da imunodeficiência humana adquirida (HIV). A 
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compatibilidade para os grupos sanguíneos do sistema ABO é avaliada, embora 

doadores ABO incompatíveis sejam usados em casos de emergência. 36, 18 

 No transplante renal, a tipagem de HLA é uma prática de rotina na seleção 

dos doadores de alotransplantes, e os possíveis receptores são selecionados 

pesquisando a inexistência de anticorpos pré formados para antígenos da classe I 

do HLA. 36 

 Já no transplante de coração,a tipagem de HLA é passível de ser adaptada 

para os critérios de otimização, que tem como foco o tamanho do órgão. A 

compatibilidade ABO também é avaliada. 36 

 Dentre os fatores que podem ter um efeito significativo sobre o resultado e a 

sobrevida do enxerto encontram-se as gestações, as transfusões de sangue, as 

influências das incompatibilidades de antígenos de glóbulos vermelhos e o 

transplante prévio.  28, 33 

Assim muitos núcleos de transplantes tentam evitar transfusões de sangue no 

momento pré-transplante, para impedir à produção de anticorpos contra antígenos 

normalmente presentes no doador e consequentemente prevenir uma reação 

transfusional mediada por um determinado grupo sanguíneo com a capacidade de 

iniciar uma rejeição vascular grave do órgão transplantado. 21 

 Além disso, à rejeição mediada por anticorpos frequentemente é apontada 

como insensível à terapia anti-rejeição convencional e, por conseguinte, foi a pouco 

tempo reconhecida como uma das principais causas de perda do enxerto.46 

Em relação aos sistemas de grupos sanguíneos, sabe-se que atualmente 

existem cerca de 30 sistemas acompanhados de 308 antígenos que foram 

descobertos durante um período que abrange mais de um século.  Dentre  os 

principais antígenos de glóbulos vermelhos não ABO que podem  influenciar de 

forma negativa na sobrevida do enxerto renal o sistema Lewis por razões de 

incompatibilidade  se apresenta como um de grande importância.13, 28 
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1.1 OBJETIVO 

 

Diante da complexidade dos grupos sanguíneos, esta revisão irá abordar a 

bioquímica, a expressão de alguns dos principais sistemas sanguíneos, ABO e não 

ABO. Evidenciando a influência destes nos transplantes, a associação com doenças, 

bem como os efeitos dos anticorpos produzidos no enxerto contra um determinado 

grupo sanguíneo. Por fim serão listadas e discutidas, as linhas de células e tecidos 

onde os grupos sanguíneos são expressos. 
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2 OS SISTEMAS DE GRUPOS SANGUÍNEOS 

 

O termo grupo sanguíneo, não refere-se somente aos sistemas de antígenos 

eritrocitários mais também à variedade imunológica expressa por outros constituintes 

sanguíneos incluindo, os leucócitos, as plaquetas, e o plasma. Os antígenos do 

mesmo grupo sanguíneos são produzidos a partir de genes alelos, ou por complexo 

de dois ou mais genes homólogos intimamente ligados sem recombinação 

ocorrendo entre eles. 18, 16 

Os sistemas de grupos sanguíneos são caracterizados pela presença ou 

ausência de antígenos na membrana do eritrócito, estes possuem características 

polimórficas bem definidas. Os antígenos eritrocitários são herdados geneticamente 

e determinados por sequencias de aminoácidos que constituem uma proteína, por 

carboidratos ligados à proteína ou à lipídeos da membrana eritrocitária. A variedade 

dos antígenos de grupos sanguíneos, encontra-se a nível do gene. 18, 23 

Atualmente tem-se conhecimento, da existência de mais de 700 antígenos 

eritrocitários, disseminados em 26 sistemas de grupos sanguíneos, de acordo com a 

Nomenclatura da Sociedade Internacional de Transfusão de Sangue (ISBT). Muitos 

antígenos eritrocitários descritos são antígenos de alta frequência, chamados 

também de antígenos públicos, expressos pela maioria de doadores, enquanto 

outros são raros, ou antígenos privados. Os sistemas mais comlexos são Rh, MNS, 

Kell, contendo 45, 40, 22 antígenos. 18, 35 

Os antígenos de grupos sanguíneos são de fundamental importância na 

medicina transfusional, na incompatibilidade materno-fetal, nas anemias autoimunes 

e nos transplantes de órgãos. Além disto, a presença ou ausência de determinados 

grupos sanguíneos tem sido implicada na susceptibilidade ou resistências para 

certas doenças. 2 

 

2.1 SISTEMA  ABO 

 

O sistema ABO, originalmente descrito em 1900, é um dos grupos 

sanguíneos mais importantes  para seleção e transfusão de sangue. Foi descoberto 

a partir de experimentos de Karl Landsteiner, que determinou os grupos A, B e O. 

Dois anos depois, Alfredo Castello e Adriano Sturli apresentaram o grupo AB, sendo 

esta nomenclatura oficializada em 1927. O Símbolo deste sistema é determinado 
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ABO, e localiza-se no cromossomo 9q34.1-q34.2. O mesmo, consiste em três 

antígenos A, B e H, e quatro fenótipos: grupos A, B, AB e O. 2, 16, 18 

Neste sistema, aglutininas e aglutinogênios são distribuídos, sendo ocorrência 

natural a presença das aglutininas, ao contrario do sistema Rh, onde aparecem por 

estímulo antigênico. A classificação dos grupos sanguíneos do sistema ABO pelos 

soros anti-A e anti-B, é determinada pela presença ou ausência de aglutinogênios A 

e B nas hemácias. Assim, cada antígeno presente na hemácia corresponde a um 

anticorpo no soro, de especificidade contra o antígeno que o indivíduo não possui. 

(Tabela 01). 8 

 

Tabela 01. Grupos sanguíneos, aglutinogênios e aglutininas do sistema ABO. 

 

Fonte: Adaptado de: Carvalho WF. Técnicas médicas de hematologia e imuno-hematologia. 8ªed. 
Belo Horizonte, 2008. 

 

2.1.1 EXPRESSÃO DOS ANTÍGENOS DO SISTEMA ABO 

 

Os antígenos do sistema ABO podem ser encontrados em muitos tecidos e 

líquidos corporais,estes não estão restritos apenas à membrana dos eritrócitos, 

podendo ser encontrados também em uma grande quantidade de células como 

linfócitos, plaquetas, endotélio capilar venular e arterial, células sinusoidais do baço, 

medula óssea, mucosa gástrica, além de secreções e fluidos como saliva, urina e 

leite. Devido a isto, são avaliados antígenos de histocompatibilidade,e considerados 

de fundamental importância nos tranplantes de órgão e medula óssea. 16 
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2.1.2 BIOQUÍMICA DO SISTEMA ABO 

 

A estrutura bioquímica deste sistema é formada por carboidratos 

(glicoproteínas e glicolipídeos), que compõem o glicocálice celular, protegendo a 

célula contra danos e ataques de microrganismos patogênicos. O sistema ABO e o 

sistema Lewis, tem a mesma origem bioquímica, ambos são moléculas complexas. 

16 

Os antígenos do sistema ABO são hidratos de carbono sintetizados por 

influência de genes autossômicos. A determinação antigênica deste é bastante 

complexa, incluindo a participação do gene ABO e do gene H. Sendo o gene H que 

condifica a enzima fucosiltransferase, responsável pela adição da fucose aos 

paraglobosídeos N-acetilgalactosamina, D-galactose, N-acetilglicosamina, D-

galactose, formando o antígeno H. Já o gene ABO codifica glicuroniltransferases que 

agrupam moléculas de oligossacarídeo ao antígeno H. Indivíduos classificados como 

grupo sanguíneo O não produzem as enzimas glicuroniltransferases, devido às 

alterações genéticas que silenciam o gene ABO. Ainda em relação ao sistema ABO, 

o alelo A codifica a síntese da enzima N acetil galactosamina transferase e, com isso 

ocorre a adição de uma molécula do carboidrato N acetil galactosamina às 

moléculas de antígeno H. Pessoas de composição genética AA (homozigoto 

dominante) ou AO (heterozigoto) produzem o antígeno A, sendo dessa forma, 

classificados como grupo A. Alelos B codificam a síntese da enzima D galactose 

transferase e, do mesmo modo que o alelo A, adiciona-se uma molécula, sendo esta 

de carboidrato D galactose às cadeias do antígeno H. Indivíduos de constituição 

genética BB ou BO produzem o antígeno B e, assim, estes indivíduos são 

classificados como grupo B. Por fim, indivíduos que constituem genética AB 

possuem ambos os alelos em codominância e produzem os antígenos A e B. 1, 3  

 

2.2 SISTEMA LEWIS 

 

Exposto pela primeira vez em 1946 pelo hematologista britânico Arthur Ernest 

Mourant, o sistema sanguíneo Lewis é um dos mais frequentes encontrado na pré 

transfusão. Este sistema é denominado pelo símbolo LE, e seu gene é designado 

FUT3 sendo associado ao gene FUT2. O mesmo abrange dois antígenos, Lewisª 

(Leª) e Lewisb (Leb), sendo encontrados no cromossomo 19p-13.3, que são 
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pautados entre si do ponto de vista sintético e cogitam a interação intricada de duas 

glicosiltransferases distintas: a fucosiltransferase de tipo II (FucT2) e a 

fucosiltransferase tipo III (FucT3).  19, 31, 35 

 

2.2.1 EXPRESSÃO DOS ANTÍGENOS DO SISTEMA LEWIS 

 

Os antígenos do sistema Lewis não constituem uma parte complementar da 

membrana das hemácias, sendo produzidos por células de tecidos e encontrados 

primariamente no plasma e secreções aquosas. As hemácias ganham os antígenos 

desse sistema por absorção do plasma ao redor. Os antígenos Lewis já foram 

identificados em linfócitos e plaquetas; mesmo sendo produzido durante a vida fetal, 

após o nascimento a expressão dos antígenos nas hemácias é mínima, logo aos 

seis anos de idade a produção do antígeno Leb alcança os níveis encontrados em 

adultos. Sua expressão nas células pode variar de acordo com o fenótipo ABO 

(Tabela 02). Em resumo estão presentes na superfície das células do córtex renal, 

mucosa do estômago pâncreas, intestino delgado e grosso, músculo esquelético e 

glândula adrenal,saliva, urina, e na grande maioria dos fluidos do corpo, afora fluido 

cerebrospinal. Sua expressão se dá também nos linfócitos, monócitos e plaquetas.  2, 

16, 19, 20 

 

Tabela 02. Freqüências dos fenótipos do sistema de grupo sanguíneo Lewis, possíveis genótipos e 

as substâncias ABH e Lewis na saliva e plasma de Adultos brancos e negros dos Estados Unidos. 

 

Fonte: Adaotado de: Henry JB. Clinical diagnosis and management by laboratory methods. 20th ed. 
Ed. Philadelphia, Pa. ; London: Saunders; 2006. 
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2.2.2 BIOQUÍMICA DO SISTEMA LEWIS 

 

 Os antígenos que compõem o sistema sanguíneo Lewis estão presentes 

glicolipideos e glicoproteínas menbranares de diversos tecidos como citado 

anteriormente. Essas substancias são formadas principalmente por hidratos de 

carbono em cadeias covalentemente atreladas por um esqueleto peptídico, com um 

tamanho molecular de aproximadamente 300.000 daltons. 51  

 

2.3 SISTEMA DUFFY 

 

 O Sistema sanguíneo Duffy foi descoberto no ano de 1950 por Cutbush e Ikin, 

quando os mesmos detectaram os primeiros anticorpos desse sistema. O grupo 

sanguíneo Duffy é um sistema polimórfico com variação de aloantígenos, dois dos 

quais são alelos (Fya e Fyb) são distintos por uma modificação de 306 nucleotídeos. 

Ambos Fya e Fyb estão em uma glicoproteína de aproximadamente 40 kD, esta 

glicoproteína é quimiorreceptora nas hemácias para diversas substâncias,  exposta 

como receptor de quimiocinas (DARC -Duffy Antigen Receptor para Quimiocinas) 

(Figura 01). 22 

 

 

 
Figura 01: Glicoproteína Duffy ou DARC ( Molécula de Antígeno Duffy receptor para 
Quimiocina). DARC contém um domínio extracelular amino-terminal de 62 aminoácidos e sete 
domínios transmembrânicos , indicados por cilindros cinza sólidos. Existe uma ponte dissulfeto 
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entre o domínio aminoterminal e a terceira alça extracelular. Uma segunda ponte dissulfeto 
existe entre a primeira e a segunda alças extracelulares. Os três sítios de N-glicosilação estão 
indicados por estruturas ramificadas. Os sítios de dos antígenos Fy3, Fy6, Fy

a
 e Fy

b 
estão 

indicados por setas. O sítio de ligação para Plasmodium vivax situa-se entre os aminoácidos 8 e 
44 e inclui os antígenos Fy6, Fy

a
 e Fy

b
. O sítio de ligação da quimiocina situa-se em uma fenda 

entre o domínio amino-terminal e a terceira alça extracelular. A mutação que leva ao fenótipo 
Fy

x
, caracterizado pela expressão fraca de Fy

b
, está presente na primeira alça citoplasmática. ( 

Adaptado de: HENRY, J.B. Diagnósticos Clínicos e Tratamento por Métodos Laboratóriais. p. 
185-307. 20 ed. São Paulo, 2008.) 

 

 É receptora também para o Plasmobium vivax e Plasmodium knowlesi, sendo 

essencial para invasão desses parasitas. No entanto, indivíduos Fy(a-b-), fenótipo 

frequentemente encontrado em indivíduos negros africanos, são naturalmentre 

resistentes a malária pelos plasmódios citados, representando assim uma vantagem 

evolutiva. A tabela 03 mostra a frequência fenotípica do sistema duffy nas raças 

brancas e negras. 10, 12, 22 

Tabela 03: Frequencia eritrocitária do sistema duffy 

 

Fonte: Adaptado de: Girello AL. Fundamentos da imuno-hematologia eritrocitária, 3ed. Ed. Senac 
São Paulo, 2002. 

 

2.3.1 EXPRESSÃO DOS ANTÍGENOS DO SISTEMA DUFFY 

 

A expressão dos antígenos Duffy ocorrem em vários tecidos não eritróides 

como o rim, baço, coração, pulmão, músculo, duodeno, pâncreas, placenta, cérebro, 

intestino, glândula tireóide e em células de Purkinje do cerebelo.As células 

responsáveis pela expressão de Duffy nesses tecidos são as células endoteliais que 
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revestem as vênulas pós-capilares, exceto no cérebro, onde a expressão Duffy está 

localizada nas células de Purkinje.As tabelas 04 e 05 apresentam os antígenos e os 

anticorpos produzidos contra o sistema Duffy.  22, 25, 29  

 

Tabela 04. Antígenos do grupo sanguíneo Duffy. 

 

Fonte: Reproduzido de Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 
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Tabela 05. Os anticorpos produzidos contra antígenos Duffy 

 

Fonte: Reproduzido de Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 
 
 

2.3.2 BIOQUIMICA DO SISTEMA  DUFFY 

 

A glicoproteína Duffy atravessa a membrana das células de origem eritróide 

sete vezes com um domínio N-terminal extracelular e um domínio C-terminal 

citoplasmático. 2, 25 

 

2.4 SISTEMA KIDD 

 

Os antígenos do sistema kidd foram descritos entre os anos de 1951 e 1953, 

através do soro da Sra. Kidd. Para designar este sistema utiliza-se o símbolo JK, 

sendo este composto por três antígenos JKa, Jkb e JK3, os quais são coligidos por 

um gene conhecido como SLC14A1. O lócus kidd está localizado no cromossomo 

18q12-q21. Esta proteína é composta por 391 aminoácidos, que atravessam 10 

vezes a membrana do eritrócito, é responsável pelo transporte de ureia nas células 

vermelhas do sangue e do rim. (Figura 02).  16 
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Figura 02: Representação esquemática da proteína kidd. (Adaptado de Girello AL. Fundamentos da 
imuno-hematologia eritrocitária. 3ªed. Ed. Senac, São Paulo,2002). 

 

Os produtos do sistema kidd foram inicialmente reconhecidos pela 

participação na formação de aloanticorpos responsáveis pela doença hemolítica do 

recém-nascido e por reações transfusionais. O antígeno Jka incide em mais de 90 

por cento dos negros, 75 por cento dos brancos e 70 por cento dos asiáticos. 

Quanto a incidência Jkb é apresentada em cerca de 75 por cento dos brancos e 

asiáticos e cerca de 50 por cento dos negros. Já o antígeno JK3 está presente em 

quase 100% das populações e, desta forma, anticorpos contra JK3 são raros. A 

ausência de ambos JKA e antígenos Jkb, designado como fenotipicamente Jk (a-b-), 

é muito rara, sendo encontrada em aproximadamente 1 por cento dos polinésios. 

Em relação ao fenótipo Kidd Jk (a + b +), sabe-se que esse é o mais comum 

ocorrendo em cerca de 50 por cento dos brancos e asiáticos e cerca de 40 por cento 

dos negros. 14, 24 

 

2.4.1 EXPRESSÃO DOS ANTÍGENOS DO SISTEMA KIDD 

 

A expressão dos antígenos Kidd é limitada as hemácias e ao rim.   As tabelas 

06 e 07 apresentam os antígenos e os anticorpos produzidos contra o sistema Kidd. 

25  
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Tabela 06. Antígenos do grupo sanguíneo Kidd. 

 
Fonte: Reproduzido de: Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 

 

 

Tabela 07. Os anticorpos produzidos contra antígenos de Kidd. 

 

Fonte: Reproduzido de: Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 
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2.4.2 BIOQUÍMICA DO SISTEMA  KIDD 

 

Com a clonagem e o isolamento do condutor de uréia eritróide humano, a 

superficial resistência à uréia dos eritrócitos Jk (a-b-) tornou-se evidente. A 

glicoproteina kidd possui 60% de homologia com o transportador de uréia responsivo 

à vasopressina de coelhos e de humanos. A molécula é uma proteína de 391 

aminoácidos com 10 domínios transmembrânicos e um domínio amino-citossólico 

com uma extremidade carbóxil-terminal. 19, 21  

 

2.5 SISTEMA RH 

 

O sistema de grupo sanguineo Rh tem início em 1940, por Landsteiner e 

Wiener que descreveram um anticorpo produzido no soro de coelhos cobaias pela 

imunização com hemácias de Macacus rhesus, este foi denominado de anti-Rh. 

Indivíduos que apresentavam o fator Rh, foram designados Rh +, e os individuos 

que não apresentavam o fator Rh passaram a ser designados Rh -. Porém, após a 

descoberta desse sistema nota-se uma variedade de informações que vem 

detalhando a diversidade genética do RH e  superando todas as estimativas feitas 

pela sorologia e pela medicina transfusional por ser dentre os grupos sangüíneos,o 

mais polimórfico, com mais de 40 antígenos independentes. 11, 43, 50 

 

2.5.1 EXPRESSÃO DOS ANTÍGENOS DO SISTEMA RH 

 

   Os antígenos Rh são exclusivamente eritrocitários, não são visualizados em 

leucócitos ou plaquetas, e surgem em torno da décima semana da vida intra uterina. 

Seus antígenos estão expressos como parte de um complexo de proteína na 

membrana de células da linha eritróide em duas proteínas não glicosiladas, 

denominadas RhD e RhCE.(Figura 03). 16 
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Figura 03: Estrutura do gene RhD e RhCE. (Reproduzido de: Nardozza LMM., Szulman A., Barreto 
JA., Junior EA., Moron AF., Bases Moleculares do sistema rh e suas aplicações em obstetrícia e 
medicina transfusional. Trabalho realizado na Universidade Federal de São Paulo-UNIFESP). 

 

Essas proteínas são compostas de 417 aminoácidos que passam pela 

membrana celular das hemácias 12 vezes, e apresentando dois segmentos 

carboxiterminal e aminoterminal intercelularmente. Atualmente modelos estruturais 

são descritos em segmentos de proteína com 6 alças extracelulares, 12 

transmembranares e 7 intracelulares. (Figura 04). 16, 25 

 

 
Figura 04: Representação esquemática da proteína RHCE. (Reproduzido de: Rodrigues ASN. 
Caracterização molecular dos antígenos RhD (RhD fraco e RhD parcial), e sua aplicação na prática 
transfusional. Tese de doutorado apresentada à pós-graduação da Faculdade de Ciências Médicas 
da Universidade Estadual de Campinas,2005). 

 

Dependendo do alelo RHCE considerado, RhD e RhCE diferem entre si em 

34 a 37 aminoácidos. Apenas algumas mudanças de aminoácidos em algumas alças  
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de proteínas localizadas na superfície da hemácia são necessárias para as 

diferenças sorológicas entre os fenótipos Rh. As As tabelas 08 e 09 apresentam os 

antígenos e os anticorpos produzidos contra o sistema Rh. 16, 25 

 

 

Tabela 08. Antígenos do grupo sanguíneo RH. 

 
Fonte: Reproduzido de Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 
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Tabela 09. Anticorpos produzidos contra antígenos Rh. 

 
Fonte: Reproduzido de Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 
 

2.5.2 BIOQUIMICA DO SISTEMA RH 

 

Na membrana eritrocitária, as proteínas Rh conservar-se num complexo com 

a glicoproteína associada ao Rh (RhAG), contemplada como Rh50. Este, encontra-

se ligado ao citoesqueleto. Várias proteínas estão integradas a esse complexo, tais 

como, CD47, LW, e a glicoproteína Duffy, mas não são imprescindíveis para a 

expressão dos antígenos Rh. A expressão do Rh na membrana depende de RhAG, 

e mutações nesta glicoproteína são capazes de originar o fenótipo Rhnulo do tipo 

regulador, que se distingue  pela ausência de todos antígenos Rh. 16, 49 

 

2.6 SISTEMA KELL 

 

O sistema do grupo sanguíneo Kell foi o primeiro a ser descoberto, devido ao 

teste de antiglobulina humana, pela expressão do anticorpo anti-K, associado a 

doença hemolítica perinatal. O mesmo tem como símbolo XK, e seu gene está 

localizado no cromossomo 7q33. Este sistema é de alta complexidade, contendo 

mais de 20 antígenos diferentes. Alguns antígenos são aparelhados em cinco 

conjuntos de alelos, outros, sobretudo os de alta incidência, podem ser expressos de 

forma livre. 5, 26, 27 
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2.6.1 EXPRESSÃO DOS ANTÍGENOS DO SISTEMA KELL 

 

A expressão dos antígenos do grupo sanguíneo Kell depende de duas 

proteínas, nomeadas de glicoproteínas Kell e XK,  acontecem em células de origem 

eritróide, em tecidos mieloides, e em uma série de órgãos, incluindo os órgãos 

linfóides, músculos (tanto cardíaco e esquelético) e sistema nervoso. As tabelas 10 e 

11 apresentam os antígenos e os anticorpos produzidos contra o sistema Kell. 25, 47, 

48 

 

Tabela 10. Antígenos do grupo sanguíneo Kell. 

 

Fonte: Reproduzido de: Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 
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Tabela 11. Os anticorpos produzidos contra antígenos Kell. 

 

Fonte: Reproduzido de Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 

 

2.6.2 BIOQUIMICA DO SISTEMA KELL 

 

A glicoproteína Kell possui peso molecular de aproximadamente 93.000 

daltons, contêm cinco locais de N-glicosilação e 16 resíduos de cisteína. Um dos 

resíduos de cisteína liga-se à Kx e outro se localiza-se no domínio transmembranar. 

Os restantes, formam pontes de dissulfeto que consolidam a estrutura extracelular 

da proteína de Kell. 16, 37 

 

2.7 SISTEMA MNS 

  

Este sistema foi proposto em 1927, com a descoberta dos antígenos M e N 

por Karl Landsteiner e Levine, após a observação da capacidade de aglutinação de 

hemácias humanas em testes realizados em coelhos. Em seguida, em 1947 o 

antígeno S, foi detectado, devido a presença de um anticorpo no soro de um 

paciente de Sydney, Austrália. Três anos mais tarde, o antígenos antitéticos s foi 

descrito. Logo após, em 1953 foi exposta a existência de um antígeno de alta 

frequência, designado U, comum em 100% da população branca e em 98,5% dos 

negros.  35, 38, 39 

 

2.7.1 EXPRESSÃO DOS ANTÍGENOS DO SISTEMA MNS 
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Os antígenos do sistema MNS, estão integrados às sialoglicoproteínas (SGP) 

da membrana eritrocitária, denominadas glicoforinas A (GPA) e B (GPB), 

transmembranárias. São as maiores proteínas do eritrócito, contendo 

aproximadamente 50% de carboidratos. Os antígenos MNS, a maioria deles, 

encontram-se  bem desenvolvidos ao nascimento. Estes localizam-se nas hemácias 

e no rim (sobre o endotélio renal) e epitélio. As tabelas 12 e 13 apresentam os 

antígenos e os anticorpos produzidos contra o sistema MNS. 16, 25 

 

Tabela 12. Antígenos do sistema de grupo sanguíneo MNS. 

 

Fonte: Reproduzido de Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 
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Tabela 13. Os Anticorpos produzidos contra antígenos MNS. 

 

Fonte: Reproduzido de Laura D. Blood Groups and Red Cell Antigens. In: Laura D, ed. US: National 
Center of Biotechnology Information; 2005. 

 

2.7.2 BIOQUIMICA DO SISTEMA MNS 

 

As glicoforinas A (GPA) e B (GPB) são proteínas do tipo I, codificadas por 

genes homólogos, encontrados no cromossomo 4. Elas são sensíveis a clivagem 

pela ação de proteases em posições distintas, possuem uma porção carboxiterminal 

(C) que se amplia para dentro do citoplasma das células vermelhas, enquanto outro 

segmento já hidrofóbico encontra-se embutido dentro da dupla camada lipídica. 

Além disso, outro segmento aminoterminal (N) se prolonga para o ambiente 

extracelular.  9  

 

3 GRUPOS SANGUÍNEOS E A ASSOCIAÇÃO COM  DOENÇAS 

 

 Dos grupos sanguíneos citados, alguns tem relevância em relação a 

associação com determinadas doenças. 

 O aumento da susceptibilidade a doenças está relacionado à presença de 

determinados antígenos: câncer de glândulas salivares, estômago, intestino grosso, 

útero e ovários; estes tem maior incidência em pessoas do grupo sanguíneo A. 2 

 Mesmo não havendo relação direta entre grupos sanguíneos e a coagulação 

sanguínea, indivíduos do grupo O tem maior incidência de hemorragias, são mais 

propensos a ulceras gástricas e duodenais, artrite reumatóide, doença de Von 

Willebrand, tromboses, cólera, lepra, tuberculose, lepra tuberculóide, e caxumba. 
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Antígenos A e AB seriam susceptíveis à varíola e a lepra lepromatosa,e pessoas do 

grupo A tem maior incidência em trombose, níveis de FVIII, e colesterol. 1, 16 

 Determinadas doenças modificam os antígenos, exacerbando ou deprimindo 

sua expressão, como as leucemias mielocíticas agudas, que deprimem os ABH, e as 

anemias hemolíticas auto imune, que deprimem os antígenos Rh, Kell e kidd. 2 

 A falta dos antígenos do sistema Rh causa grande modificação na forma e na 

função da membrana dos eritrócitos, com isso leva ao aparecimento de 

estomatócitos, esferócitos, anemia hemolítica, redução da fragilidade osmótica, e 

aumento da permeabilidade a cátions, fazendo com que a célula perca água. A 

expressão fraca do antígeno Kell, pode levar a síndrome de McLeod com 

acantocitose, rigidez dos eritrócitos, defeitos neurológicos, musculares, e 

cardiomiopatia. 2, 16, 18 

 Indivíduos Rh (D) negativo, são mais predispostos ao carcinoma de células 

escamosas da boca. 2 

 Além da transfusão o sistema Lewis exerce um papel importante em certas 

doenças. O antígeno Leb  é utilizado como receptor do H. pylori, causador de 

gastrites, úlceras, e adenocarcinoma de estômago. Lewis também está associado 

com infecções do trato urinário, infecções pela B. pertusis, S. áureos, e anemia 

hemolítica. 16, 18, 19 

 O antígeno Duffy está relacionado a resistência do P. vivax e P. knowlesi, 

parasitas da malária. 16 

 

4 INFLUÊNCIA DOS GRUPOS SANGUÍNEOS NOS TRANSPLANTES 

 

Muitos estudos sobre os sistemas de grupos sanguíneos, relatam a influência 

dos mesmos em alguns tipos de transplantes, e a associação destes com doenças. 

Dentre os transplantes, renal, hepático e cardíaco, citados nesta revisão, de acordo 

com literaturas estudadas, nota-se que o transplante renal sofre uma considerável 

influência dos grupos sanguíneos ABO e não ABO. 

 Em 1971, foram descritos pela primeira vez por Beck e colaboradores, 

pacientes transplantados com incompatibilidade ABO menor, em trnasplante de 

pulmão devido a linfócitos transplantados.  Auto- anti –A, -A1, e B foram descritos 

em transplantes de rim, coração, fígado, pulmões, pâncreas e baço. São IgG que 
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aparecem em torno de 10 dias após o transplante, e duram 30 dias, podem causar 

hemólise com insuficiência renal aguda e morte. 2 

 Estudos feitos por Ângulo, em 1997, relatam que anticorpos citotóxicos Lewis 

foram implicados na redução da sobrevida de transplantes renais. Em Lewis positivo 

a sobrevida do enxerto era maior aos 2 anos que Le (a-b-). Já outros estudo 

realizados nesta mesma época, mostram o contrário, ou seja, Lewis (a-b-) 

apresentaria maior risco de perda do enxerto havendo incompatibilidade HLA. 2 

 Por volta do ano de 2007, Boratyn´ska, et al.,6 comprovaram um resultado 

significativo dos aloanticorpos do grupo sanguíneo Lewis na sobrevida de enxertos 

renais realizados em três pacientes Lewis-negativos, sendo um total de 339 

submetidos ao transplante renal (Tabela 14). Suas conclusões foram inferidas 

porque esses enfermos eram  compatíveis com os seus doadores para os grupos 

sanguíneos ABO, não eram sensibilizados a antígenos HLA, não apresentavam  

paineis de anticorpos reativos antes do transplante, tinham fenótipos Lewis e testes 

de doador-receptor cross-match negativos porém apresentaram anticorpos anti-

Lewis no período pós-transplante e sofreram rejeição grave do enxerto renal. Em 

trabalho semelhante Spitalnick et al., 45 postulou que pacientes Lewis negativo que 

receberam enxertos renais de doadores Lewis-positivos, experimentaram rejeição 

aguda do enxerto e retrocederam a hemodiálise. Além disso Spitalnick et al., 45 

relata que os anticorpos Lewis podem exercer um papel significante na rejeição do 

enxerto renal. 
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Tabela 14. Os resultados do exame histológico e imuno-histoquímico das amostras da biópsia do 

enxerto renal em pacientes com Aloanticorpo anti- Lewis. 

 

Fonte: Reproduzido de Boratyn´ ska, M. Banasik, A. Hałon´ , D. Patrzałek aM. Klinger Blood Group 
Lewis Alloantibodies Cause Antibody-Mediated Rejection in Renal Transplant Recipients. 
Transplantation Proceedings. 2007. 

 

Hadley et al., 17 documentou  a ação dos antígenos do grupo sanguíneo Duffy 

agindo como receptor de quimiocinas em células endoteliais de vênulas pós-

capilares dos rins de seres humanos (Figura 05). Já  Segerer et al  40, 41 analizando a 

repartição do receptor de quimiocina antígeno Duffy (DARC) durante a rejeição do 

transplante renal e glomerulonefrite crescente,  comprovou  um  aumento 

significante da expressão do antígeno Duffy em vênulas do rim durante rejeição 

aguda do enxerto renal (Figura 06). 

 
Figura 05-Immunohistoquímica localização do antígeno Duffy / receptor de quimiocinas de células 
endoteliais vênulas pós-capilares no rim. Seções de formol-fixo, parafina-encaixadas rim humano 
foram processadas conforme descrito em Métodos e incubadas com anti-Fy6. Após a lavagem, as 
estruturas Fy6 ligação foram identificados por incubações seqüenciais com avidina-biotina-peroxidase 
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complexo e diaminobenzidine.The seções foram contra coradas com hematoxilina. A: x400, B: XI 00. 
A mostra de coloração intensa de células que revestem um espaço vascular de paredes finas que se 
assemelha a uma vênula (seta). Não há nenhuma reação significativa com as células endoteliais que 
revestem uma veia (V) ou capilares glomerullar (G) ou com células endoteliais dos túbulos renais (T). 
B mostra uma seção do rim doente que a proliferação de pequenas vênulas que mancha proeminente 
(setas). Fraca reatividade em um glomérulo (G) é localizada aos eritrócitos. Epitélio tubular (T) falta 
de reatividade significativa. (Reproduzido de: Hadley TJ, Lu ZH, Wasniowska K, et al. Postcapillary 
venule endothelial cells in kidney express a multispecific chemokine receptor that is structurally and 
functionally identical to the erythroid isoform, which is the Duffy blood group antigen. J Clin Invest. Sep 
1994;94(3):985-991). 
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Figura 06- Imunohistoquímica de biópsias de pacientes transplantados renais com rejeição aguda 
intersticial (Banff 1, A, B e C) ou com a rejeição vascular aguda (Banff 2, D, E, F e G) marcados com 
um anticorpo monoclonal anti-DARC (A, 200 original; F, original 1000) e com um anticorpo 
monoclonal anti-receptores CCR5 (B, 200 original, C, D e E, 400 original; G, original 1000).Note o 
número elevado de DARC positivo vênulas intersticial em A, mas a ausência do DARC em endotélio 
glomerular.(C e D) A infiltração de células CCR5-positivos em tubulitis © e glomerulopatia aguda do 
enxerto (D).(E) A infiltração maciça do interstício por células CCR5-positivos. (F e G), seções 
paralelas e colocalized células CCR5-positiva com um capilar DARC positivo. Um dos leucócitos é 
apenas transmigrando do endotélio em F (seta). A maioria das células no interior do navio DARC-
positivos são CCR5 positivo (seta em G, G, 1000 original é uma maior ampliação do E). A reprodução 
desta figura em cores foi patrocinado pela Fresenius Medical Care Deutschland GmbH. (Reproduzido 
de: Segerer S, Regele H, Mac KM, et al. The Duffy antigen receptor for chemokines is up-regulated 
during acute renal transplant rejection and crescentic glomerulonephritis. Kidney Int. Oct 
2000;58(4):1546-155) 
 

Em 2004 S. Holt et al, 21 e outros pesquisadores do Reino Unido, relataram 
um caso de rejeição hiperaguda do enxerto renal induzida por uma reação 
transfusional para o sistema de grupo sanguíneo  Kidd. Neste relato de caso o 
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pesquisador manifesta que a expressão dos antígenos do sistema de grupo 
sanguíneo Kidd foi ressaltada no epitélio tubular em vez do endotélio renal. Com 
isso, mostra que os transportadores de uréia em células endoteliais podem ser 
desiguais e que os anticorpos lançados para os antígenos do sistema Kidd podem 
proporcionar um menor rigor de ligação (Figura 07) e (Figura 08). 
 
 

Figura 07- O tempo de rejeição pode ser visto pelo diagrama anotada da creatinina sérica. HD 

hemodiálise ¼; ATG globulina antitimócito ¼; PLEX plasmaférese ¼; radioterapia ¼ DXT; TXN 
nefrectomia ¼ transplante; MP metilprednisolona ¼;CyA ciclosporina ¼; tacrolimus TAC ¼. 
(Reproduzido de: Holt S, Donaldson H, Hazlehurst G, et al. Acute transplant rejection induced by 
blood transfusion reaction to the Kidd blood group system. Nephrol Dial Transplant. Sep 
2004;19(9):2403-2406). 

 
 

Figura 08- Uma seção do rim de um paciente Jka positivo marcados com um anticorpo fluorescente 
etiquetado dirigida ao antígeno JK A. A Fluorescência é presente, mas é nas células epiteliais 
tubulares, e não as células endoteliais. (Reproduzido de: Holt S, Donaldson H, Hazlehurst G, et al. 
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Acute transplant rejection induced by blood transfusion reaction to the Kidd blood group system. 
Nephrol Dial Transplant. Sep 2004;19(9):2403-2406.) 

 

No ano de 1998, Bryan et al, 7 pesquisadores de um Banco de Órgãos, nos 

Estados Unidos, revelam em um levantamento, com análise multivariada, sobre os 

principais aloenxertos renais cadavéricos que o RH (D) é uma barreira de 

histocompatibilidade clinicamente relevante, e destaca que esse grupo sanguíneo 

possui grande influencia na sobrevida do enxerto renal em um período de 7 anos 

(Figura 09).  

 

Figura 09-Influência prejudicial da não-identidade Rh (D) na sobrevida do enxerto cadavérico da  
transplantação primária do órgão Midwest Bank 1990-1997 ([preto pequeno quadrado], idêntico 
Rh;[terno branco diamante], Rh nonidentical). A e B para as análises de pacientes que DWFG e 
foram censurados (A) ou não censurado (B). (Reproduzido de: Bryan CF, Mitchell SI, Lin HM, et al. 
Influence of the Rh (D) blood group system on graft survival in renal transplantation. Transplantation. 
Feb 27 1998;65(4):588-592) 

 

 De acordo com, pesquisadores do Centro Médico Regional de São Francisco 

dos Estados Unidos o sistema Kell, não parece ter influência no resultado da 

sobrevida do enxerto renal. 15  

Em 1971, em um artigo exposto na revista Transplantation, Belzer, F.O et al., 

4 afirmou que mesmo com a perfusão com solução salina realizada no rins a ser 

transplantado, glóbulos vermelhos M-positivos podem permanecer nos capilares 

renais, e como os rins dos doadores são geralmente refrigerada antes do transplante 

os mesmos podem ser aglutinados em temperatura mais baixa para o anti-M, em 
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associação ao soro do paciente, resultando na obstrução capilar e ofertando para 

menor sobrevida do enxerto ou do restabelecimento da função renal. 
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DISCUSSÃO  

 Os estudos transversais revelam que os grupos sanguíneos  ABO, e não ABO 

podem ser considerados como uma barreira de histocompatibilidade relevante no 

transplante renal, devido a oferta para menor sobrevida do enxerto ou do 

restabelecimento da função renal. 

De acordo com Silva, E.A. et al., 42 diversos estudos reconhecem a 

complexidade do sistema Lewis e de sua associação com inúmeras doenças, tais 

como câncer gástrico e intestinal, infecções do trato urinário e anemia hemolítica. As 

especulações de Boratyn’ska et al., 6, no ano de 2007, faz referência a três 

pacientes submetidos ao transplante renal que apresentaram anticorpos anti-Lewis 

no período pós-transplante e sofreram rejeição grave do enxerto. Numa pesquisa 

semelhante, realizado por Spitalnik et al.,45  , o impacto dos anticorpos Lewis na 

sobrevida do enxerto renal é postulado. 

Quanto à influência do sistema de grupo sanguíneo Duffy, na sobrevida do 

enxerto ou do restabelecimento da função renal, a literatura bastante abrangente. 

Segerer et al.,41  descreve um estudo demonstrando a indução de uma proteína de 

ligação a quimiocina e o local de deposição de C4d na rejeição do enxerto. 

Em relação ao sistema de grupo sanguíneo Kidd, S. Holt et al., 21 relata um 

caso de uma paciente que apresentou uma reação transfusional que pode estar 

associada diretamente a uma rejeição hiperaguda do enxerto renal mediada por 

anticorpos pela fixação de complemento de anticorpos ao antígeno Jka.  

 Direcionando a atenção para a influência do grupo sanguíneo Rh na rejeição 

do enxerto renal, pesquisadores de um Banco de Órgãos, nos Estados Unidos, 

(1998), com o intuito de analisar as principais comprovações, mostraram em um 

levantamento com análise multivariada que o RH (D) é uma barreira de 

histocompatibilidade clinicamente respeitável, e ressalta a influencia significativa 

desse grupo sanguíneo na sobrevida do enxerto renal em um período de 7 anos. 

A partir das comprovações de pesquisadores do Centro Médico Regional de 

São Francisco dos Estados Unidos (1987), 15 fica evidente que o grupo sanguíneo 

Kell não parece ter influência na sobrevida do enxerto renal. 

Conforme a pesquisa de Belzer,F.O et al., 4 teoricamente, os antígenos do sistema 

MNSs podem ter um importante papel sobre o transplante renal.  
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CONCLUSÃO  

 Considerando os objetivos do presente trabalho, podemos concluir que, é 

fundamental avaliar a influência dos grupos sanguíneos não ABO na sobrevida do 

enxerto ou no restabelecimento da função renal, mesmo que o grupo sanguíneo 

ABO, seja conceituado como o sistema de histocompatibilidade de maior 

importância, torna-se indispensável o conhecimento da complexidade dos outros 

sistemas sanguíneos, para que se possa prevenir, e identificar possíveis problemas, 

aumentando assim, a perspectiva de sucesso no transplante renal. 

 

Enfim, o que se pretendeu com esta revisão, não foi demonstrar um trabalho 

científico de parâmetros finais e acabados, mas expor a influência dos grupos 

sanguíneos ABO, e não ABO na sobrevida do transplante renal descritas na 

literatura, que apesar de ser limitada em alguns pontos, torna-se, em conjunto, 

passos para uma evolução rumo à eliminação de possíveis  problemas ligados  ao 

mesmo.
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