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RESUMO. O sistema ABO ¢ uma classificagdo do sangue humano que define quatro tipos
principais, A, B, AB ¢ O, a qual foi baseada na presenga ou auséncia dos antigenos ou
aglutinogénios A e B na superficie dos eritrocitos. Em contraste, no plasma sanguineo ha
substancias aglutinadoras conhecidas como anticorpos ou aglutininas anti-A e anti-B. Desta
forma, sangue do tipo A apresenta antigeno A e anticorpo anti-B; sangue do tipo B apresenta
antigeno B e anticorpo anti-A; sangue do tipo AB apresenta antigenos A ¢ B e nenhum dos
anticorpos; sangue do tipo O, ndo apresentam nenhum dos antigenos, mas ambos os
anticorpos anti-A e -B. Além disso, o sistema ABO inclui a classificagdo do fator Rh, que
determina se o sangue ¢ Rh positivo (Rh+), devido a presenga do antigeno RhD na superficie
dos eritrocitos ou Rh negativo (Rh-), pela auséncia do antigeno RhD. Ainda, existem quatro
tipos principais de sangue baseados na combinagio de trés alelos: A (genotipos I*i ou I1*1*), B
(gendtipos IPi ou IPIB), AB (genotipo I1*1%) e O (gendtipo ii), e cada um deles pode ser Rh+ ou
Rh-. Além desses tipos sanguineos convencionais, existem fenotipos incomuns resultantes de
mutacdes genéticas que afetam os antigenos A e B. Nos fendtipos incomuns Bombay e
Para-Bombay, as hemacias ndo expressam ou expressam parcialmente os antigenos A e B na
superficie, respectivamente. Entretanto, diferentemente dos individuos com sangue tipo O
convencional, essas pessoas ndo produzem anticorpos naturais anti-A e anti-B no plasma e em
casos de transfusdes de sangue, essas pessoas apenas recebem sangue de doadores com os
mesmos fenotipos raros. Os fendtipos B® e Cis-AB sdo caracterizados pela expressio
simultanea dos antigenos A e B nas hemacias, resultante de diferentes mutagdes, criando uma
classificagdo de tipo sanguineo Unica, uma vez que os anticorpos anti-A e anti-B podem estar
presentes no plasma, embora em niveis mais baixos ou menos agressivos do que em
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individuos com os tipos sanguineos A ou B convencionais. Além destes, ha fenotipos
incomuns para o fator Rh, incluindo o Rh nulo (auséncia completa do antigeno RhD),
variantes modificadas do antigeno RhD e subgrupos Rh com diferentes antigenos e variagdes
nos antigenos RhCE (C e E). Outra ocorréncia rara ¢ o quimerismo sanguineo, na qual um
individuo possui duas linhagens sanguineas genéticas distintas devido a mutagdes ou
transplantes de células-tronco e gemelidade monozigética. Dada a raridade desses fenotipos
incomuns, a identificacdo precisa do tipo sanguineo ¢ crucial para garantir a compatibilidade
nas transfusdes sanguineas.

Palavras-chave: Sistema ABO; antigenos sanguineos, fator Rh; incompatibilidade; fenotipos
raros; compatibilidade transfusional; quimerismo sanguineo.

ABSTRACT. The ABO system is a classification of human blood that defines four main
types: A, B, AB, and O. This classification is based on the presence or absence of antigens or
agglutinogens A and B on the surface of red blood cells. In contrast, blood plasma contains
agglutinating substances known as antibodies or anti-A and anti-B agglutinins. Accordingly,
type A blood has antigen A and anti-B antibodies, type B blood has antigen B and anti-A
antibodies, type AB blood has both antigens A and B with no antibodies, and type O blood
lacks both antigens but has both anti-A and anti-B antibodies. Additionally, the ABO system
includes the Rh factor classification, determining whether blood is Rh positive (Rh+) due to
the presence of the RhD antigen on red blood cell surfaces or Rh negative (Rh-) due to the
absence of the RhD antigen. There are four main blood types based on the combination of
three alleles: A (genotypes 11 or I*I*), B (genotypes 1% or I®I®), AB (genotype 1*I®), and O
(genotype i1), each of which can be Rh+ or Rh-. In addition to these conventional blood types,
there are rare phenotypes resulting from genetic mutations affecting the A and B antigens. In
the rare Bombay and Para-Bombay phenotypes, red blood cells either do not express or
partially express A and B antigens on the surface, respectively. Unlike individuals with
conventional type O blood, these individuals do not naturally produce anti-A and anti-B
antibodies in the plasma. In cases of blood transfusions, individuals with these rare
phenotypes can only receive blood from donors with the same rare phenotypes. B(A) and
Cis-AB phenotypes are characterized by the simultaneous expression of A and B antigens on
red blood cells, resulting from different mutations. This creates a unique blood type
classification, as anti-A and anti-B antibodies may be present in the plasma, albeit at lower
levels or with less aggression than in individuals with conventional A or B blood types. In
addition to these, there are rare Rh factor phenotypes, including Rh null (complete absence of
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the RhD antigen), modified RhD antigen variants, and Rh subgroups with different antigens
and variations in RhCE (C and E) antigens. Another rare occurrence is blood chimerism,
where an individual has two distinct genetic blood lineages due to mutations or stem cell
transplants and monozygotic twinning. Given the rarity of these uncommon phenotypes,
accurate blood type identification is crucial to ensure compatibility in blood transfusions.

Keywords: ABO System; Blood Antigens; Rh Factor; Incompatibility; Rare Phenotypes;
Transfusion Compatibility; Blood Chimerism.

INTRODUCAO

Em 1900, o médico austriaco Karl Landsteiner, notou que ao misturar amostras de
sangue de pessoas diferentes, em alguns casos, ocorria uma intensa rea¢do que levava a
destruicdo das hemacias e ampla formacao de coagulos, surgindo pela primeira vez o conceito
de sangue compativel e sangue incompativel. Desta forma, Landsteiner descreveu trés tipos
de sangue, chamados tipo A, tipo B e tipo O (ou tipo zero), dando origem a classificagao
ABO dos grupos sanguineos. Essa descoberta rendeu a Landsteiner o prémio Nobel de
Medicina em 1930. Dois anos depois, um quarto grupo sanguineo foi identificado
denominado tipo AB, formando, assim, os 4 grupos sanguineos atualmente utilizados no
sistema ABO (Batissoco & Novaretti, 2003). O l6cus ABO esta localizado no braco longo do
cromossomo 9 e ¢ responsavel por expressar os antigenos de carboidratos A e B, conhecidos
como glicotransferases A e B, presentes nas membranas das hemacias, linfécitos, plaquetas,
células sinusoidais do bago, células endoteliais capilares venular e arterial, células da mucosa
gastrica e nas células estromais da medula 6ssea. Ainda, os antigenos A ¢ B podem ser
encontradas em secregdes como urina, saliva e leite (Schenbel-Brunner et al., 2000). O
sistema ABO apresenta também dois anticorpos plasmaticos, anti-A e anti-B, os quais se
expressam apenas depois do nascimento (Mattos & Moreira, 2004).

As frequéncias dos grupos sanguineos ABO variam de acordo com a etnia, mas
globalmente, a distribuicdo em individuos de descendéncia branca ¢ de aproximadamente
44% do grupo O, 43% do grupo A, 9% do grupo B e 4% do grupo AB. Em individuos de
descendéncia negra, a distribui¢do ¢ de aproximadamente 49% do grupo O, 27% do grupo A,
20% do grupo B e 4% do grupo AB. Por fim, em individuos asiaticos, a distribui¢do ¢ de
cerca de 43% do grupo O, 27% do grupo A, 25% do grupo B e 5% do grupo AB (Dean,
2005).
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De maneira geral, as frequéncias aproximadas dos grupos sanguineos ABO no Brasil
sdo de 46% da populacao do grupo O, 40% do grupo A, 10% do grupo B e 4% do grupo AB
(Novaretti, 1995; Santos et al., 2017; Monteiro et al., 2020;).

Em 1940, o mesmo Karl Landsteiner junto com Alexander Wiener, descobriram a
existéncia do sistema Rh, a partir do sangue do macaco Rhesus. O sistema Rh ¢ um dos
sistemas de grupos sanguineos mais complexos e clinicamente relevantes em seres humanos,
composto por aproximadamente 50 antigenos identificados. Entre esses antigenos, o antigeno
D se destaca como o mais imunogénico e clinicamente importante, logo ap6s o antigeno
ABO. A presenca ou auséncia do antigeno D nas membranas dos globulos vermelhos € o que
determina se o sangue ¢ classificado como Rh positivo ou Rh negativo (Nardozza, 2010).

Atualmente, as transfusdes sanguineas utilizam as classificagdes ABO e Rh para evitar
que um sangue incompativel seja administrado em um paciente que necessita de transfusao
(Junior Garcia, 2017).

De maneira interessante, ha raros casos em que o sangue do filho ou da filha nao bate
com os sangues dos pais. Os principais motivos pelos quais existem tipos de sangue
discordantes entre pais e filhos sdo devido a variagdes genéticas no sistema ABO
denominados fenotipo Bombay e Cis-AB e do sistema Rh, como o Rh nulo (auséncia
completa do antigeno Rh), variantes modificadas do antigeno RhD, subgrupos Rh com
diferentes antigenos e variagdes nos antigenos RhCE (C e E). Ainda, observa-se raros casos
de quimerismo sanguineo.

O fendtipo incomum Bombay e o Para-Bombay foram descobertos em 1952 na India
(Anso et al., 2023) e ¢ caracterizado pela auséncia completa ou parcial dos antigenos ABO
devido mutagdes nos genes FUTI (Fucosiltransferase 1) e FUT2 (Fucosiltransferase 2), os
quais codificam enzimas responsaveis pela transferéncia de grupos fucose para glicoproteinas
e glicolipidios presentes na superficie dos eritrocitos (Krishnaveni AG, Vasanth A, 2023). O
fenotipo incomum Cis-AB trata-se de uma variante ABO resultante de uma mutagdo genética
no gene que traduz as enzimas glicotransferases A e B, causando a expressdo destes,
independentemente dos alelos herdados pelos pais. Assim, se o individuo ¢ portador do alelo
Cis-AB, independentemente dos alelos herdados pelos seus pais, ele sempre apresentara tipo
sanguineo AB (Chun et al., 2019). Considerado o tipo sanguineo mais raro do mundo, no tipo
sanguineo Rh nulo as hemdcias ndo apresentam nenhum tipo de antigeno RhD. Finalmente,
no quimerismo sanguineo, o individuo possui dois tipos sanguineos de maneira natural ou
devido doagdo de 6rgdo ou transfusdes sanguineas (Ramos et al.; 2016).

Conforme o exposto, o objetivo do presente trabalho foi revisar os fendtipos
sanguineos incomuns e abordar a compatibilidade sanguinea nestes casos.



http://ensaios.usf.edu.br - ISSN 2595-1300

METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento de dados bibliograficos de estudos atuais sobre os
sistemas ABO e Rh, além de informacdes sobre compatibilidade e excecdes as regras de
heranga do tipo sanguineo. Inicialmente foi identificado uma ampla variedade de fontes de
dados académicos, porém foram considerados somente de bases confiaveis como Scielo,
Lilacs, Pubmed, Periédico Capes e BVS. Foram utilizados como palavras-chave de busca
destes artigos: “Sistemas ABO e Rh”, “fenétipos incomuns do sistema ABO e Rh”
“Bombay”, “Cis-AB”, “Quimerismo”, transfusdo sanguinea”. Foram estabelecidos critérios
de inclusdo e exclusdo para se ter a garantia de que apenas estudos relevantes fossem
considerados. Foram incluidos artigos, livros, revistas cientificas e teses que estivessem
diretamente relacionados ao tema proposto, sendo excluidos fontes e artigos que nao
atendessem aos critérios de relevancia e confiabilidade. O periodo de busca das referéncias
bibliograficas para a composi¢do deste trabalho foi compreendido entre 2013 e 2023, com
algumas excegoes.

Ao fim analisamos os dados dos estudos selecionados e sintetizamos as informagdes
importantes e relevantes sobre o tema. Essa metodologia assegurou que obtivéssemos uma
base solida e confidvel, para assim podermos discutir os topicos em questao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
As células do sangue periférico

O sangue ¢ constituido por dois componentes distintos: o plasma, uma fracdo liquida,
e as células sanguineas, que incluem os eritrocitos (também conhecidos como globulos
vermelhos), os leucocitos (ou globulos brancos) e as plaquetas. Em média, cerca de 55% do
volume sanguineo ¢ composto por plasma, enquanto os restantes 45% consistem em células
sanguineas. Os leucdcitos constituem uma parte vital do sistema imunoldgico e desempenham
um papel fundamental na defesa do organismo contra infecgdes. As plaquetas, sdo pequenos
fragmentos celulares que desempenham um papel central na coagulagio sanguinea. E
importante destacar que todas essas células sanguineas sdo produzidas na medula ossea e,
uma vez formadas, sdo lancadas na corrente sanguinea, onde circulam pelo corpo
desempenhando suas fungdes especificas. (Melo, 2011).

Genética do sistema ABO
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O sistema de grupos sanguineos ABO ¢ influenciado por multiplos genes, incluindo o
gene ABO, o gene FUTI (também conhecido como gene H) e o gene FUT2 (também
chamado de gene secretor) (Rattanapan et al, 2022;). O gene ABO codifica as
glicosiltransferases responsaveis pela transferéncia dos residuos especificos de agucar,
GalNacal-3eGala 1-3, ao substrato H e os convertem ao antigeno A ou B, respectivamente. O
antigeno H ¢ um carboidrato produzido pela acdo da enzima o-2-L-fucosiltransferase
codificada no locus FUTI do cromossomo 19, na posicdo ql3.3, sendo, portanto,
geneticamente independente do 16cus ABO (Lee & Reid, 2000; Schenbel-Brunner, 2000). As
glicosiltransferases sdo enzimas que catalisam as reacdes de transglicosilagdo entre o
substrato aceptor € o agucar receptor. A atividade das glicosiltransferases A e B varia nos
diversos subgrupos do sistema ABO, uma vez que, as diferencas podem ser refletidas na
composicdo bioquimica dos antigenos produzidos . O grupo sanguineo AB apresenta a
atividade das duas transferases (A e B), enquanto o grupo O ndo possui as transferases A e B,
mas apresenta o antigeno H em grande quantidade na superficie das hemécias. (Barjas-Castro
et al., 2000)

Resumidamente, a heterogeneidade fenotipica do sistema sanguineo ABO ¢ devido a
diferenca estrutural do gene das glicosiltransferases, que sdao responsaveis pela transferéncia
dos residuos especificos do agucar al—3-N-acetil-galactosamina transferase ou
al—3-N-galactosil transferase ao substrato H, e os convertem ao antigeno A ou B,
respectivamente (Rattanapan et al., 2022). Desta forma, individuos do grupo sanguineo tipo A
apresentam o antigeno A nas hemacias, sendo que este ¢ formado pela adi¢do de acucares do
tipo N-acetilgalactosamina ao precursor H; individuos pertencentes ao grupo tipo B
apresentam o antigeno B nas hemacias, pela adi¢do de agticares do tipo galactose ao precursor
H; individuos do grupo AB apresentam ambos os antigenos A ¢ B nas hemacias, pois
possuem as enzimas necessarias para adicionar tanto N-acetilgalactosamina quanto galactose
ao precursor H (Rattanapan et al., 2022).

O gene FUT2 esta envolvido na producido de uma enzima chamada
alfa-2-fucosiltransferase que afeta a presenca dos antigenos A, B e H em secre¢des, como
saliva, lagrimas e mucosas.

A estrutura do DNA dos trés principais alelos do sistema ABO foi primeiramente
descrita em 1990. Os alelos A (gendtipos 141 ou I*1*), B (genotipos I%i ou IPI®), AB (gendtipo
I*T%) e O (gendtipo ii) determinam o tipo sanguineo. Assim, a combina¢do dos alelos nos
genes ABO, FUTI e FUT2 ¢ crucial na determinacdo dos grupos sanguineos ABO e na
expressao dos antigenos A, B, H e na capacidade de secretar esses antigenos em secregdes
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corporais. A interagdo complexa desses genes ¢ fundamental para a diversidade dos grupos
sanguineos no sistema ABO (Rattanapan et al., 2022).

Genética do sistema Rh

O sistema Rh ¢ um dos sistemas de grupos sanguineos mais complexos e clinicamente
significativos em humanos, composto por 50 antigenos conhecidos. O antigeno D do sistema
Rh ¢ o mais imunogénico e clinicamente importante ap6s o antigeno ABO. A presenca ou
auséncia do antigeno D na superficie dos globulos vermelhos determina se o sangue ¢ Rh
positivo ou Rh negativo (Nardozza, 2010)

Em 1939, o antigeno D foi identificado, dando origem ao termo "Rhesus-positivo"
para pacientes com D positivo. Posteriormente, em 1946, uma variante com expressao fraca
do antigeno D, inicialmente chamada "Du", foi descoberta e hoje ¢ conhecida como "D
fraco", tendo importancia clinica e diagnostica. A partir de 1953, ficou evidente que existem
variantes qualitativas do antigeno D, onde pacientes com essa variante D parcial, embora
tenham o antigeno D, possam vir a produzir anticorpos anti-D (Flegel, 2007). Assim, a
investigagdo apropriada da expressdo do gene RHD ¢ fundamental para identificar doadores
que, aparentemente, apresentam auséncia do antigeno D, mas que na verdade podem ser
portadores de variantes D fraca ou D- parcial (Flegel, 2006).

O sistema Rh segue uma logica analoga ao sistema ABO, envolvendo a presenca ou
auséncia do antigeno Rh (ou antigeno D) nas membranas dos globulos vermelhos. Quando
presente, o paciente ¢ classificado como Rh positivo e, geralmente, ndo possui anticorpos
contra o antigeno Rh. Por outro lado, se o antigeno Rh ndo estiver nas membranas dos
glébulos vermelhos, o paciente ¢ classificado como Rh negativo (Flegel, 2007).

A notagdo com "R" maiusculo para representar a presenca do antigeno D e "r"
minusculo para indicar sua auséncia ¢ um método valioso na medicina transfusional para
comunicar o fenotipo Rh de pacientes e doadores. Essa abordagem facilita a identificacao do
Rh positivo (R) e do Rh negativo (r) dos individuos, desempenhando um papel fundamental
na prevencdo de reagdes transfusionais incompativeis e na garantia da seguranga das
transfusdes sanguineas (Avent & Reid, 2000). O fator Rh também ¢ controlado por
determinantes genéticos e segue um padrdo tipico de heranca, O alelo Rh positivo (Rh+) ¢
herdado como carater dominante (Nardozza, 2010).

Embora o antigeno D é o mais relevante clinicamente, existem outros antigenos
chamados antigenos RhCE, os quais sdo subdivididos em categorias C, ¢, E, e. A (Nardozza,
2010). A presenga ou auséncia dos antigenos C e E nas membranas dos globulos vermelhos
afeta a classificacdo do tipo sanguineo e a compatibilidade em transfusdes de sangue. As
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combinagdes dessas variagdes, juntamente com o antigeno D (RhD), determinam a
classificacdo completa do sistema Rh e sdo importantes na identificacdo do tipo sanguineo e
na compatibilidade em transfusdes de sangue (Daniels, 2003).

Compatibilidade da transfusido de sangue

A pratica de transfusdo sanguinea entre seres humanos teve sua origem no século XIX,
inicialmente com o propdsito de mitigar obitos decorrentes de hemorragias no parto. No
entanto, essa pratica ganhou um impeto significativo no inicio do século XX, principalmente
ap6s a descoberta da tipagem sanguinea, impulsionada pelos traumas decorrentes das duas
guerras mundiais (Shander et al., 2016).

Atualmente, a transfusdo sanguinea ¢ um dos procedimentos mais comuns realizados
em contextos clinicos, com uma estimativa de 2,8 milhdes de transfusdes por ano no Brasil
(Saude, 2016). Ela desempenha um papel fundamental em situacdes de acidentes graves,
procedimentos cirtrgicos, tratamento de doengas hematoldgicas, oncologicas e transplantes
(Lu et al., 2013). Entretanto, ¢ importante mencionar que podem ocorrer diversas reagodes
relacionadas a0 mecanismo de resposta do receptor, sendo a reagdo hemolitica a mais comum,
frequentemente desencadeada pela incompatibilidade do sistema ABO entre o doador e o
receptor (De Mattia et al., 2023).

Além da transfusdo sanguinea de sangue total, existe a possibilidade da transfusdo de
componentes sanguineos, na qual os elementos vitais do sangue (células, plaquetas e plasma)
sdo separados em alta concentragdo e eficacia, possibilitando a administragdo de composigdes
sanguineas especificas de acordo com as necessidades individuais de cada pacientes. Além
disso, possibilita beneficios como a redu¢do do volume total de transfusdo e a mitigagao de
possiveis complicag¢des associadas as transfusdes (Yu Bai et al., 2023).

Atualmente, a pratica da transfusdo autdloga ou autotransfusdo, ¢ uma abordagem
altamente segura. Nesse método, o proprio sangue do individuo € coletado e posteriormente
transfundido de volta a ele mesmo. Essa técnica ¢ comumente utilizada em procedimentos
cirrgicos ou tratamentos médicos, proporcionando uma medida preventiva eficaz contra as
complicacdes mencionadas anteriormente (Zhou, 2016; Yu Bai et al., 2023). Os métodos
clinicos tipicos de autotransfusdo incluem a doagdo de sangue autdlogo pré-operatorio, a
hemodilui¢do normovolémica aguda e a autotransfusdo de sangue recuperado (Yu Bai et al.,
2023).

Para garantir uma transfusdo segura, ¢ imperativo que haja compatibilidade tanto no
sistema ABO quanto no fator Rh. Quando essa compatibilidade ¢ negligenciada, os anticorpos
anti-A e anti-B se unem aos antigenos correspondentes nas hemacias transfundidas,
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resultando na ativagdo do sistema complemento e rapida destrui¢do das hemacias (reacao
transfusional hemolitica aguda). Essa reacao adversa pode desencadear complicagdes graves,
tais como coagulacdo intravascular disseminada, choque, insuficiéncia renal aguda e, em
situagdes extremas, pode resultar na morte do paciente (Dean, 2005).

Fenotipos incomuns

Fenotipo Bombay e para-Bombay

Em 1952, na cidade de Bombay, hoje conhecida como Mumbai, na India, foi
identificado um novo e raro fendtipo sanguineo relacionado ao sistema ABO (Anso et al.,
2023). Este fenotipo, chamado de Bombay, ocorre em aproximadamente 1 a cada 10 mil
pessoas na India e em menos de 1 a cada 1 milhdo de pessoas em todo o mundo (Mallick,
2015; Brito et al., 2018). Sua prevaléncia é mais acentuada na India, e acredita-se que esteja
associada a alta taxa de casamentos consanguineos nessa regido (Mallick, 2015). Embora sua
incidéncia no Brasil seja baixa, foram relatados casos em regides isoladas e pesquisas estdo
em andamento para identificar possiveis portadores nos estados de Sao Paulo, Ceard e Santa
Catarina Brito et al., 2018).

O fenotipo Bombaim e o Para-Bombay sdo resultados de mutagdes nos genes FUTI e
FUT?2 que codificam proteinas responsaveis pelo mecanismo primario da produgdo da al,2-L
fucosiltransferase, que adiciona L-fucose (antigeno H) aos oligossacarideos de cadeia tipo 2
na membrana das hemdcias e oligossacarideos de cadeia tipo 1 nas secregdes corporais,
respetivamente (Bhagavathi et al., 2021; Rattanapan et al., 2022; Krishnaveni, 2022; Soejima
& Koda, 2023). Individuos com o fendtipo Bombay apresentam a auséncia dos antigenos
ABH nas hemacias e no soro. Além disso, eles possuem anticorpos em seu plasma que
reagem com todos os tipos sanguineos do sistema ABO (Saude M, 2022).

O fenotipo Bombay possui duas variantes, denominadas Bombay (O,) e para-Bombay
(A4, By e AB,). O fendtipo Bombay ocorre devido mutagdes nos genes FUTI (h) e FUT2 (Se);
o fendtipo Para-Bombay ocorre devido mutagdes no gene FUTI (h) e neste caso, a enzima Se
(secretora/FUT2) tem a funcdo de transferir o antigeno H no soro para os eritrocitos; embora
ha casos em que a enzima Se apresenta uma atividade muito baixa (Soejima & Koda, 2023;
Krishnaveni & Vasanth, 2023; Anso et al, 2023). Essas variantes sdo importantes porque
afetam o grau de aglutinagdo e incompatibilidade sanguinea que os individuos com o fenétipo
Bombay podem experimentar em situagdes de transfusdo ou transplante (Ying et al., 2023).

Os individuos com o fenotipo Bombay sdo erroneamente classificados como
pertencentes ao grupo sanguineo "O" durante a tipagem de suas células sanguineas. No
entanto, devido a presenca de um anticorpo H em seu plasma, se receberem uma transfusao de
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glébulos vermelhos do grupo "O" ou de qualquer outro grupo sanguineo, exceto o grupo
Bombay, estdo sujeitos a desenvolver uma reacgao transfusional hemolitica aguda (Brito et al.,
2018; Soejima & Koda, 2023).

O sequenciamento do gene humano FUTI, que codifica a enzima al,2-L
fucosiltransferase, identificou uma proteina de 365 aminoécidos, sendo que o gene ¢ formado
por quatro éxons e a regido codificadora da proteina estd localizada no éxon 4 (Koda et al.,
1997; Schenbel-Brunner et al., 2000). Investigagdes moleculares em amostras de pacientes
Bombay e para-Bombay identificaram um numero grande de mutagdes, sendo que a maioria
delas produzem alelos silenciosos que, quando transcritos, codificam uma fucosiltransferase
inativa. Alguns alelos; entretanto, codificam a fucosiltransferase, porém com baixa atividade,
as quais sdo responsaveis pela expressdo fraca do gene H (Lee & Reid, 2000;
Schenbel-Brunner, 2000).

Fendtipos B® e Cis-AB

O alelo B® possui duas mutagdes, T657C e A703G, que irdo resultar na alteragdo do
aminoacido Ser235Gli. A primeira substituicdo, T657C, torna o alelo idéntico ao alelo A,
enquanto a segunda, A703G, comum ao alelo B, est4 localizada no segundo dos quatro sitios
que discriminam as transferases humanas A e B, possuindo uma influéncia significativa no
reconhecimento e/ou ligacdo entre o substrato H e seus respectivos residuos de acucares
(Yamamoto et al., 1993; Lee & Reid, 2000; Schenbel-Brunner, 2000).

O tipo sanguineo Cis-AB trata-se de uma rara variante ABO resultante de uma
mutagdo genética nos genes que traduzem as enzimas glicotransferases A ¢ B (FUTI e
FUT2). Assim, no tipo sanguineo Cis-AB os antigenos A e B s30 expressos
independentemente dos alelos herdados pelos pais, sendo que Cis-AB € um raro quarto alelo
para os genes dos tipos sanguineos A, B e O. Assim, se o individuo é portador do alelo
Cis-AB, ndo importa qual sejam os alelos herdados dos pais, ele terd o sangue tipo AB (Chun
S et al, 2019) (Figura 1).
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FIGURA 1. No tipo sanguineo Cis-AB os antigenos A e B sdo expressos
independentemente dos alelos herdados pelos pais. Assim, se o individuo ¢é
portador do alelo Cis-AB, ndo importa qual sejam os alelos herdados dos pais,
ele tera o sangue tipo AB. Esquema criado pelos autores em

https://app.biorender.com/illustrations/65026495354cc859b91636117slideld=5
b902b0c-839b-4120-a240-8d18a05cd& {3

Apesar do fendtipo cis-AB ser pouco comum em escala global, sua ocorréncia ¢
relativamente frequente em populagcdes do Leste Asidtico, sendo observado em coreanos
(0,0354%), japoneses (0,0012%) e chineses (0,00066%) (Datta, et al; 2023)

Dois mecanismos genéticos foram propostos para explicar o fendmeno, sendo que o
primeiro traz a hipotese de um crossing-over desigual durante a meiose, resultando em um
gene que ira apresentar partes tanto do alelo A quanto do B e a segunda ¢ que se trata de uma
mutagdo estrutural do gene da glicosiltransferase A ou B, tendo como consequéncia a
atividade bifuncional da mesma. A andlise molecular demonstrou que o alelo Cis-AB ¢
idéntico ao A (Batissoco et al., 2003) a excecdo de duas substituigdes de nucleotideos, C467T
(Prol56Leu) e G8O3C (Gli268Ala). Acredita-se que essas mutacdes na transferase A do alelo
Cis-AB fizeram parte da evolucdo do gene ABO, ocorrendo antes da combinagdo entre os
alelos A ¢ B (Yamamoto et al., 1993; Lee & Reid, 2000). Com a substituicdo da glicina pela
alanina (aa268) no alelo Cis-AB da transferase A, pode-se dizer que ha a transferase B, porém
com a estrutura principal da transferase A. Similarmente, a substitui¢do da serina pela glicina
na posi¢ao 235 no alelo B da transferase B faz com que o mesmo tenha a transferase A, mas
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com a estrutura principal da transferase B. Esses resultados implicaram que ambos os
fenotipos B® e Cis-AB codificam proteinas que possuem em suas estruturas quimeras das
transferases A e B (Batissoco et al 2003). Embora o fenotipo B® seja herdado em uma
posicdo Cis, ele ¢ classificado separadamente do Cis-AB devido as diferencas soroldgicas
entre esses dois alelos (Yamamoto et al., 1993).

De maneira interessante, individuos portadores destes alelos, podem ser submetidos a
transfusdes sanguineas autologa (Kawahito S. et al 1999); ou seja, o sangue do paciente ¢
coletado, processado e reinfundido em sua circulacdo (Zhou, et al., 2016). Ainda, hd a
possibilidade de ser realizada a doagao heter6loga por um doador compativel e que passe pelo
processo de irradiagdo in vitro para eliminacdo das células T maduras da medula 6ssea do
doador antes do transplante, uma vez que, as células T que subsequentemente amadurecerem
in vivo no receptor, provenientes da medula dssea do doador, sdo tolerantes aos antigenos do
receptor para que se previna a doenca do enxerto contra o hospedeiro relacionada a
transfusdo. (Oh E, Lee H, Park Y, Lim HS. A transfusion experience for a patient with
cis-A2B3 phenotype. Korean J Blood Transfus. 2010).

Entretanto, ha alguns relatos de transfusdes sucedidas entre um doador portador do
tipo sanguineo e um receptor do tipo Cis-AB (Oh et al., 2010). Especula-se que hemacias do
tipo O ou do tipo A (quando o anti-A nao ¢ detectavel no soro) e o plasma ou plaquetas do
tipo AB sdo indicados para individuos Cis-AB que precisam de transfusdo (Rossi, Thais Regis
Aranha et al 2022). A heranca sanguinea desse fenotipo € caracterizada por uma manifestagao
enigmatica e paradoxal que; entretanto, segue as leis de Mendel. Em situagdes em que o tipo
sanguineo de um individuo ndo corresponde a combinacdo genética esperada com os tipos
sanguineos de seus pais (por exemplo, uma crianga com sangue tipo AB ou O, quando seus
pais tém tipos sanguineos AB e O), isso pode ser explicado pelo sistema de grupos sanguineos
Cis-AB. Nesse sistema, as caracteristicas dos grupos A e B sdo transmitidas de forma
peculiar, com uma das caracteristicas sendo herdada de um dos genitores (Yamaguchi et al.
1970).
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Fenotipos incomuns no sistema de classificacio Rh

Embora sejam menos comuns do que as variantes do sistema ABO, observa-se
também fendtipos incomuns no sistema de classificagdo Rh (Garratty, G.,et al,2004), O
sistema Rh é composto principalmente pelos antigenos RhD (Rh positivo ou negativo). No
entanto, algumas variacdes e fendtipos incomuns podem ser encontrados no sistema Rh,
resultando em uma gama de tipos sanguineos (Nardozza, 2010).

Rh nulo

Nos individuos com fen6tipo Rh nulo as hemacias ndo expressam o antigeno RhD ou
qualquer outro antigeno do sistema Rh na superficie de suas hemacias. Portanto, as hemacias
ndo reagem com anticorpos anti-RhD ou outros anticorpos do sistema Rh, o que os torna
unicos no que diz respeito a tipagem sanguinea (Saude, 2022).

Ha dois tipos de fenotipo Rh nulo, o amorfo e o regulador, que costumavam ser
classificados com base em sua herancga. O tipo amorfo € resultado de uma mudanga molecular
no gene RHCE, em conjunto com uma delecdo no gene RHD e o tipo regulador esta
relacionado a uma alteragdo molecular no gene RHAG ou CD241. A glicoproteina associada a
Rh é uma proteina transportadora de amdnia que em humanos ¢é codificada pelo gene RHAG
(Avent & Reid, 2000).

Rh modificado e subgrupos do sistema RhCE

Em alguns casos, pode ocorrer uma alteracao na estrutura do antigeno RhD, resultando
em uma variante RhD modificada. Essas variantes podem ndo ser detectadas pelos testes de
tipagem sanguineo padrdo. Além do sistema RhD, hé outros antigenos no sistema Rh, como o
sistema RhCE o qual compreende os antigenos C, c, E, ¢ e, que podem resultar em uma ampla
variedade de subgrupos Rh. As variagdes nesses antigenos podem criar uma variedade de
subtipos no sistema Rh. Essas variagdes no sistema Rh sdo importantes em medicina
transfusional e transplantes, uma vez que a compatibilidade precisa ser cuidadosamente
avaliada para evitar reagdes transfusionais adversas. Portanto, ¢ fundamental realizar testes de
tipagem sanguinea precisos para identificar essas variagdes e garantir a seguranga de
transfusdes sanguineas e transplantes (Nardozza, 2010).

Quimerismo sanguineo
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O nome quimerismo tem origem grega, sendo que quimera era uma criatura composta
por diversas partes de animais diferentes; na ciéncia e genética, quimera se refere a presenca
de células ou tecidos geneticamente distintos em um unico organismo (Johnson ¢ al., 2020).

O quimerismo pode ser encontrado na forma natural, antes do nascimento, e de forma
ndo embriondria a partir de alguma intervencdo médica como doagdes de Orgdos ou
transfusdes sanguineas (Ramos & Cunha, 2016).

Em 1953, o British Medical Journal registrou o primeiro caso oficial de quimera
humana. Uma mulher britdnica chamada MCK apresentou tipos sanguineos O e A
simultanecamente nos resultados dos testes. Diante da aparente improbabilidade desse
fendmeno, a clinica repetiu os testes, confirmando a descoberta anterior. Ao questionar a
paciente sobre a possibilidade de um irmao gémeo, os médicos descobriram que ela tinha um
irmao falecido ap6s o nascimento. Um exame adicional, usando saliva, confirmou o tipo
sanguineo O original da paciente, levando a conclusdo de que ela era uma quimera humana,
tendo recebido o tipo A de seu irmdo gémeo, o seu tipo sanguineo ao final era 61% O e 31%
A. Esse caso pioneiro destacou a existéncia de individuos com células provenientes de
diferentes linhagens genéticas (Grazen, 2014).

O quimerismo embriondrio pode ser dividido em microquimerismo, quimerismo
partenogenetico € quimerismo tetragametico (Ramos, Cunha., 2016).

O microquimerismo ¢ caracterizado pela presenca de uma pequena populagdo de
células que se originam de outro individuo, sendo geneticamente distintas das células do
hospedeiro. Durante a gravidez, dois tipos de microquimerismos feto-maternos podem
ocorrer, o microquimerismo fetal (FMc), que envolve a presenca de células fetais em tecidos
maternos, € o0 microquimerismo materno (MMc), que envolve a presenca de células maternas
em tecidos fetais (Coémitre-Mariano et al., 2021).

O quimerismo partenogenético se configura quando um évulo ndo passa pelo processo
de meiose e ¢ fertilizado por dois espermatozoides. Nessa situagao, ambos os espermatozoides
contribuem com uma dose dupla de material genético paterno, que se combina com uma dose
duplicada do material genético materno, culminando na formac¢do de uma quimera. Esse
fenomeno ¢ extremamente raro, tendo sido documentado em apenas uma ocasido (Ebert,
2008).

No fendmeno do quimerismo tetragamético, dois 6vulos sdo fertilizados por dois
espermatozoides, resultando na formacgao de dois embrides separados que posteriormente se
unem para criar um unico individuo. Isso equivale a uma situacdo que inicialmente levaria a
uma gestacao de gémeos (Ebert, 2008).

Além dos casos de quimerismo embriondrio mencionados, existem outros tipos de
quimerismos nao relacionados ao desenvolvimento embrionario. Pesquisas indicam que o
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microquimerismo pode surgir apds transfusdes sanguineas ou transplantes de 6rgaos (Ramos,
2016).

Ha comprovacido de que apenas 40 pessoas no mundo sdo quiméricas para o tipo
sanguineo (Ramos, 2016).

CONCLUSOES

O sistema ABO/Rh ¢ o mais importante na tipagem sanguinea humana, pois determina
a compatibilidade entre doadores e receptores de sangue. No entanto, existem alguns
fenotipos incomuns que podem causar dificuldades na transfusdo de sangue e na vida do
paciente, como os fenotipos Bombay, Para-Bombay, B®, Cis-AB, Rh nulo e quimerismo. Nos
fenotipos Bombay e Para-Bombay, os individuos ndo produzem ou produzem de maneira
escassa, a enzima necessaria para a sintese dos antigenos A e B que transfere o antigeno H no
soro para os eritrocitos. Assim, os individuos ndo apresentam os antigenos A e B expressas
nas células vermelhas, mas apresentam os anticorpos anti-A, anti-B e anti-H no plasma. O
alelo B® possui duas mutagdes, T657C e A703G, localizadas nos sitios que discriminam as
transferases humanas A e B, tornando o alelo idéntico ao alelo A ou ao alelo B,
respectivamente. O fenotipo Cis-AB, trata-se de uma variante rara nos genes que traduzem as
enzimas glicotransferases A e B. Assim, no tipo sanguineo Cis-AB os antigenos A e B sdo
expressos independentemente dos alelos herdados pelos pais, sendo que Cis-AB ¢ um raro
quarto alelo para os genes dos tipos sanguineos A, B e O. Nos individuos com fenoétipo Rh
nulo as hemdcias ndo expressam o antigeno RhD ou qualquer outro antigeno do sistema Rh na
superficie das hemadcias, tornando esses individuos inicos no que diz respeito a tipagem
sanguinea. Finalmente, o quimerismo consiste na presenca de duas populagdes de células
geneticamente distintas em um mesmo individuo. Isso pode ocorrer por fusdo de embrides,
transplante de medula 6ssea ou transfusdo intrauterina. Todos os fenotipos incomuns do
sistema ABO/Rh representam desafios quando esses individuos necessitam de transfusio
sanguinea, uma vez que sO podem receber sangue de individuos que apresentam o mesmo
fenotipo raro.
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