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Resumo

Atualmente, os tipos sanguineos existentes reconhecidos e passiveis de serem testados sao
os DEA 1 (DEA 1.1, 1.2), 3, 4, 5 e 7, além dos recentes Dal, Kai 1 e Kai 2. Estudos sugerem
um padrao de heranga autossémico dominante. A expressao dos antigenos eritrocitarios &
controlada por um unico locus génico, sendo este simples ou complexo. O DEA 3,4, 5e 7
possuem polimorfismo simples, onde a auséncia do gene neste locus significa a auséncia do
antigeno na membrana eritrocitaria. J& DEA 1 sdo complexos, pois existe mais de um alelo
para o mesmo locus. Um cdo pode apresentar qualquer combinagado destes antigenos, exceto
dois antigenos pertencentes ao mesmo locus (por exemplo, DEA 1.1 e DEA 1.2). Os caes néao
apresentam anticorpos naturais clinicamente importantes contra antigenos eritrocitarios.
Entretanto, quando ocorre a produgcdo de aloanticorpos induzidos por uma transfusao
incompativel podem ocasionar desde uma retirada mais rapida da circulacdo até episddios
severos de hemolise e reagdes transfusionais. Atribui-se importancia clinica apenas aos grupos
DEA 1.1, DEA 1.2 e DEA 7 por serem os mais antigénicos, respectivamente. O DEA 4 possui
alta prevaléncia nas populagbes caninas e o anti-DEA 4 s&o fracos, ndo provocando reagodes.
As combinagdes sanguineas mais frequentes foram DEA 1.1 com DEA 4 e DEA 1.2/1.3 com
DEA 4. A tipificagdo pode ser realizada de varias formas, porém teste em gel e teste em cartdo
sdo o0s mais simples de serem realizados. As reagdes transfusionais podem ser
desencadeadas por qualquer um dos componentes do sangue,sendo queas mais severas
ocorrem quando grande quantidade de sangue incompativel é transfundida a um receptor
sensibilizado. Este alto indice de incompatibilidade sanguinea indica a importancia deste teste,
uma vez que, no Brasil a tipagem sanguinea ndo estd amplamente difundida como teste de
rotina.
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Introdugao

Os céaes foram utilizados em xenotransfusées precoces para humanos, bem como modelos
animais para caracterizar reagdes transfusionais. Na pratica clinica veterinaria, quando os caes
anémicos sao transfundidos, as incompatibilidades sanguineassao documentadas com base
em reagdes transfusionais hemoliticas, bem comoem testes de compatibilidade (reagao
cruzada) queevidenciem aglutinagdo e consequente incompatibilidade. Com base em caes
experimentalmente  sensibilizados com transfusbes de sangue, oito antigenos
eritrocitarioscaninos (DEA) foram classificados com aloanticorpos policlonais por um comité
internacional em 1974 (LEE et al., 2017). Nos caes, existem sete grupos sanguineos
internacionalmente reconhecidos (DEA 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8).No entanto, atualmente reagentes
comerciais apenas estdo disponiveis para os DEA 1, DEA 3, DEA 4, DEA 5 e DEA 7
(ESTEVES et al.,, 2011). Mais recentemente, trés tipos adicionais de sangue foram
reconhecidos como Dal (BLAIS et al., 2007), Kai 1 e Kai 2 (EULER et al., 2016). A tipagem
sanguinea antes das transfusdes de sangue em caes minimiza arisco de uma reagado de
transfusional devido a incompatibilidade do tipo de sangue. Neste sentido, informagdes sobre a
prevaléncia de diferentes tipos de sangue em varias ragas ajudam na selegdo de doadores de
sangue para inclusdo em um programa de doadores de sangue. No entanto, pouco se sabe
sobre muitos desses tipos de sangue e para alguns, como DEA 6 e 8, os soros de digitagéao
nao existem mais.
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Estudos experimentais atribuem ao tipo DEA 1.1 a maior imunogenicidade, seguido pelo tipo
DEA 1.2 e DEA 7, todos reagindo como aglutininas com a excec¢ao de que os aloanticorpos do
tipo DEA 1.1 tém mais caracteristicas de hemolisinas que de aglutininas (GIGER et al., 1995).
Os tipos sanguineos, a sua importancia clinica e frequéncia, além de varios itens importantes
relacionados aos grupos sanguineos que devem ser considerados antes da realizagdo da
terapia transfusional estao descritos.

Antigenos Eritrocitarios

Os eritrécitos possuem moléculas de superficie celular que podem agir como antigenos
(TIZARD, 2002; NOVAIS, 2003). A maioria dos antigenos de superficie das hemacias séo
receptores compostos por carboidratos complexos associados a lipidios ou proteinas, inseridos
na membrana eritrocitaria, sendo denominados de glicolipidios ou glicoproteinas (CORATO et
al, 1997; TIZARD, 2002; NOVAIS, 2003; LUCIDI', 2007). Entretanto, a especificidade
soroldgica nos dois casos € determinada pela estrutura do carboidrato (JAIN, 1993).Outros
antigenos sao constituidos de moléculas soluveis encontradas livres no soro, saliva e em
outros fluidos corpéreos e passivamente adsorvidos sobre a superficie das hemacias (TIZARD,
2002).

A expressao dos antigenos eritrocitarios sobre a membrana eritrocitaria € geneticamente
controlada por um unico locus génico e ndo ha evidéncia da ocorréncia de interagdes génicas.
S&o herdadas independentemente, de acordo com a dominéncia determinada pelas leis
mendelianas. Além disso, por definigdo geral, os sistemas de grupos sanguineos sao
geneticamente polimdrficos, podendo este polimorfismo genético ser simples ou complexo. A
organizagao genética mais simples de um antigeno de grupo sanguineo seria aquela em que
s6 ha um gene controlando a expressao de um antigeno, de forma que a presenga do gene no
locus resulta na expresséo do antigeno ea auséncia do gene significa a auséncia do antigeno
de grupo sanguineo sobre o eritrocito.Neste sentido, os cdes sédo positivos ou negativos para
um determinado tipo de sangue. Estes compreende a maioria dos tipos sanguineos
conhecidos. Os grupos sanguineos complexos s&o aqueles que possuem expressao alélica do
gene no locus, os quais sdo chamados sistemas de grupos sanguineos, pois todos os animais
da espécie possuem algum alelo ou forma do antigeno expressa em suas hemacias, ao invés
da simples presenga ou auséncia do antigeno de grupo sanguineo. O polimorfismo, neste
caso, significa a variagdo da expressao dos alelos. O grupo DEA 1 e se enquadraneste ultimo
grupo (BULL, 1992; TIZARD, 2002; LEE et al., 2017).

Um céao pode apresentar qualquer combinagéo dos antigenos eritrocitarios reconhecidos sobre
a superficie do eritrocito, excetuando os antigenos de alelos diferentes do sistema DEA 1 e
DEA 7, os quais ndo podem ocorrer simultaneamente na mesma célula por pertencerem ao
mesmo locus (BULL, 1992; SYMONS e BELL, 1992; NOVAIS, 2003; HOHENHAUS, 2004;
LUCIDI", 2007).

Os animais podem produzir anticorpos contra antigenos de grupos sanguineos estranhos
mesmo que nunca tenham sido expostos as hemacias estranhas, basta terem sido expostos a
epitopos semelhantes ou idénticos (antigenos heterdfilos) que ocorrem na natureza. Muitos
antigenos de grupos sanguineos também sao componentes de vegetais, bactérias,
protozoarios e helmintos, produzindo anticorpos naturais. Porém, a presenga destes nao
constitui um fenémeno uniforme e nem todos os antigenos de grupos sanguineos séao
acompanhados de uma produgdo de anticorpos naturais contra seus alelos alternativos
(TIZARD, 2002).

Nomenclatura Dos Tipos Sanguineos Caninos

Ja foram descritos mais de 20 tipos sanguineos diferentes. Entretanto, ndo se sabe se ha
distingao sorolégica entre eles (HOHENHAUS, 2004).

Workshops internacionais ocorreram em 1972 ,1974 e 1989 para padronizagdo dos grupos
sanguineos caninos. A primeira convengao passou a designar CEA
(CanineErythrocyteAntigen)seguido por um numero indicando o tipo sanguineo. A segunda
aprovou a designagado DEA (DogErythrocyteAntigen) seguido primeiro por um numero referente
ao locus; segundo por um (.); e terceiro por outro numero reconhecendo o alelo do locus.Em
1989, houve a padronizagéo dos grupos em DEA 1a 8 (Bull,1989). A nova nomenclatura foi
adotada para evitar confusées com o sistema “carcinoembryonicantigen” (ANDREWS, 2000).
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Um sistema de nomenclatura tem sido proposto de acordo com as usadas em outras espécies.
Este sistema retorna a designacao alfabética e também identifica fatores, alelos, genétipos e
fendtipos (ANDREWS, 2000).Com base na disponibilidade de soros de tipificagao, o sistema de
nomenclatura atualmente utilizada nos Estados Unidos é a DEA, que inclui DEA 1.1, DEA 1.2,
DEA 3, DEA 4, DEA 5 e DEA 7 (ANDREWS, 2000; NOVAIS, 2003). O tipo DEA 1.3 ja foi
padronizado, porém ainda nao existe soro para tipificagado (NOVAIS, 2003).

Blais et al. (2007) realizaram um estudo onde foi identificado um novo antigeno, por enquanto
nomeado Dal.Até o momento,esse novo tipo néo foi padronizado(Euler,2016).

Grupos Sanguineos Caninos

DEA 1 (Sistema A)

Este sistema possui trés fatores, sendo eles DEA 1.1, DEA 1.2, DEA 1.3, com quatro fenétipos,
onde é acrescentado o tipo nulo aos outros trés. Estudos reprodutivos sugerem um padrao de
herancga autossOmico dominante, onde a ordem de dominancia é DEA 1.1, DEA 1.2, DEA 1.3 e
o tipo nulo. Cada individuo exibe somente um dos fenétipos para o grupo DEA 1 (ANDREWS,
2000; WARDROP, 2000; NOVAIS, 2003; HOHENHAUS, 2004). Os antigenos sao descritos
como subtipos de uma série linear. O anti-soroisoimune produzido contra um dos antigenos
pode apresentar grau de reatividade cruzada com outros antigenos na série (ANDREWS, 2000;
WARDROP, 2000; NOVAIS, 2003). Na pratica, o tipo sanguineo canino mais importante é o
DEA 1.1 (TIZARD, 2002).Aloanticorpos induzidos s&o originados a partir do estimulo do
sistema imune através de transfusées sangulineas incompativeis (HOHENHAUS, 2004). Sabe-
se que anticorpos contra o tipo sanguineo DEA 1.1 desenvolvem-se num periodo de
aproximadamente 9 dias apds a administragdo de células incompativeis e podem ocasionar
episddios severos de hemodlise e manifestagdes de reagdes tranfusionais (LANEVSCHI e
WARDROP, 2001).

Anticorpos contra DEA 1.2 ocasionam fraca aglutinagdo e a incompatibilidade pode gerar
manifestagdes de inaparentes a severas (HOHENHAUS, 2004).

O tipo sanguineo DEA 1.1, por ser mais imunogénico, é capaz de causar maiores danos, sendo
descritas reagdes hemoliticas agudas severas no caso de caes previamente sensibilizados que
receberam sangue incompativel (em 12 horas as hemacias transfundidas sao retiradas da
circulagao), uma vez que anticorpos naturais nao foram documentados, ndo ocorrem reagdes
nas primeiras transfusdes. Tais manifestagdes podem concomitar com febre, hemoglobinuria e
hemoglobinemia dentre outros (HALE, 1995; ANDREWS, 2000; HOHENHAUS, 2004).

Em relacdo ao DEA 1.2, um animal negativo previamente sensibilizado pode desenvolver
reagdo hemolitica imunomediada em um segundo contato com heméacias positivas, porém a
reagao leva um tempo maior para ocorrer, causando hemdlise extravascular por remogao das
células 1.2 positivas em 12 a 24 horas. Pouco se sabe sobre a antigenicidade do tipo 1.3
devido a recente disponibilidade do anti-soro para tipagem (GIGER et al., 1995; HALE, 1995;
CORATO et al., 1997).

DEA 3 (Sistema B)

Este é um fator de um sistema composto por dois fenétipos com o antigeno DEA 3 e um
fendtipo nulo, com o DEA 3 sendo dominante. Administragdo de eritrocitos positivos para DEA
3 a um cao sensibilizado resulta na perda dos glébulos vermelhos transfundidos dentro de 5
dias e pode resultar em reagao transfusional aguda grave (ANDREWS, 2000).

No Japéo, dois reagentes, um anti-soroheteroimune produzido em coelhos designado anti-D1 e
um anti-soroisoimune designado anti-E, foram comparados com reagentes DEA, sendo
idénticos ao anti-DEA 3 (EJIMA e KUROKAWA, 1980; ANDREWS, 2000).

Caes que nao apresentam o DEA 3 podem apresentar anticorpos naturais, que podem levar a
reagdes hemoliticas extravasculares brandas em uma primeira transfusdo (HALE, 1995).
Segundo Hale (1995), os anticorpos de ocorréncia natural sdo encontrados em 20% dos caes
DEA 3 negativos, e os estudos indicam que podem provocar reagdes transfusionais tardias,
caracterizadas pelo sequestro e destruicdo das hemacias no bago em um periodo de 72
horas.Os tipos 3 e 5 possuem significado clinico menor do que o DEA 1.1 devido a sua menor
prevaléncia na populagdo e por causarem reagao transfusionalimunomediada tardia, com
hemdlise extravascular por remogao das hemacias positivas em trés a cinco dias apds a
transfus&o ndo compativel (HALE, 1995).

DEA 4 (Sistema C)
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O DEA 4 ¢é um fator que apresenta dois fendtipos, um com o antigeno DEA 4 e outro um
fenotipo nulo, sendo DEA 4 dominante (ANDREWS, 2000; HOHENHAUS, 2004). Caes DEA 4
negativos produzem anticorpos para esse antigeno, quando expostos por transfusdo, mas os
caes sensibilizados nao mostraram perda de glébulos vermelhos ou hemdlise quando
transfundidos com células DEA 4 positivas. As tentativas de induzir isoeritrolise neonatal com
sangue do grupo C (DEA 4) incompativeis foram infrutiferas. O significado transfusional deste
antigeno é considerado incompleto (ANDREWS, 2000).

DEA 5 (Sistema D)

Este € um fator com dois fenétipos, o antigeno DEA 5 e um tipo nulo, sendo o DEA 5
dominante. A transfusao de eritrocitos DEA 5 positivos em um cao previamente sensibilizado
resulta no sequestro de células vermelhas e sua perda no prazo de 3 dias. Tentativas
experimentais para induzir isoeritrélise neonatal com sangue do grupo D (DEA 5) em individuos
incompativeis foram infrutiferas (ANDREWS, 2000). Caes que nado apresentam o DEA 5 podem
apresentar anticorpos naturais (HALE, 1995). Os anticorpos naturais contra DEA 5 séao
encontrados em cerca de 10% dos cdes DEA 5 negativos nédo-transfundidos nos Estados
Unidos. Este anticorpo € capaz de causar uma reagao transfusional tardia, semelhante aquela
desencadeada pelo anticorpo anti-DEA 3 (HALE, 1995). Sendo assim, os caes DEA 3 ou DEA
5 positivos ndo devem ser usados como doadores de sangue, exceto para caes positivos para
estes (HALE, 1995; ANDREWS, 2000).

DEA 7 (Sistema Tr)

O sistema Tr é composto por 6 gendtipos e trés fendtipos (Tr, O e nulo), cuja ordem de
dominancia é Tr"", Tr° e nulo. O antigeno Tr ndo € um antigeno integral da membrana dos
eritrocitos, mas acredita-se que € produzido no corpo, secretado no plasma, e adsorvido a
superficie das hemacias. Cades DEA 7 negativo sensibilizados, quando transfundidos com
hemacias DEA 7 positivo, apresentam sequestro e perda das hemacias dentro de 72 horas
(ANDREWS, 2000; LANEVSCHI e WARDROP, 2001; HOHENHAUS, 2004). O DEA 7 ¢
considerado o mais controverso de todos os DEA devido a possivel ocorréncia de anticorpos
naturais (GIGER et al., 1995; HALE, 1995).

O DEA 7 é considerado o mais controverso de todos os DEA devido a possivel ocorréncia de
anticorpos naturais (GIGER et al., 1995; HALE, 1995). Alguns autores apresentaram indicios
de que cées negativos para DEA 7 expressariam anticorpos naturais anti-DEA 7 (SWISHER e
YOUNG, 1961). Entretanto, esses seriam representados por “crioaglutininas”
(“coldagglutinins”), que s6 reagem em baixas temperaturas, permanecendo questionavel sua
importancia clinica in vivo. Giger et al. (1995) ndo encontraram anticorpos naturais anti-7 que
reagissem na temperatura corpoérea (“warmagglutinins”) em 23 caes DEA 7 negativos. Além
disso, o protocolo atual para a tipagem do DEA 7 envolve a incubacdo das hemacias testadas
com o anti-soro reagente e a leitura do resultado a 4 °C, indicando a baixa temperatura ideal
para a ocorréncia da hemaglutinagdo quando se trata deste tipo sanguineo (LUCIDI1, 2007).0s
estudos sobre a ocorréncia de anticorpos naturais contra o antigeno DEA 7 sugerem que o
anticorpo anti-DEA 7 tenha uma prevaléncia entre 20 e 50% nos cdaes DEA 7 negativos.
Contudo, este anticorpo de ocorréncia natural é fraco e ndo hemolitico, raramente atingindo um
titulo maior do que 1:8. Mesmo assim, é capaz de provocar uma reagao transfusional tardia
numa primeira transfusdo, como ocorre com o anti-DEA 3 e anti-DEA 5. Devido ao exposto, os
caes DEA 7 positivos nao sdo recomendados como doadores (CORATO, 1997; ANDREWS,
2000; NOVAIS, 2003).Aloanticorposinduzidos contra DEA 3, 4, 5 e 7 parecem nao provocar
hemodlise in vitro, mas sao responsaveis pelo aumento na velocidade de retirada das células
transfundidas da circulagdo (HOHENHAUS, 2004).

Dal

Em estudo, Blais et al. (2007) identificou um aloanticorpo em um délmata sensibilizado, e
descreveu este novo antigeno eritrocitario, pertencente a classe IgG, que nao ocorre em alguns
dalmatas. Apds uma primeira transfusao, todos os caes nao dalmatas testados apresentaram
reacao de aglutinagcao positiva. Em contraste, o soro de 4 dos 25 dalmatas testados foi
compativel. A correlagdo entre as reagdées de incompatibilidade e os DEA conhecidos, para o
qual estao disponiveis reagentes de tipagem, foi descartada.

Recentemente, Goulet et al. (2017) demonstrou que ndo somente os cdes da raga Dalmata
possuem o antigeno Dal,mas também animais das ragas Doberman,Pinschers e Shih Tzus. O
modo de heranga autossémico.

Kai 1 e Kai 2

Revista de Ciéncia Veterinaria e Saude Publica. UEM, Umuarama, v. 4,
Suplem. 2, 2017 ISSN 2358-4610



151
Xl Semana Académica de Medicina Veterinaria e IX Jornada Académica de
Medicina Veterinaria 23 a 26 de outubro de 2017 — CCA/UEM/Umuarama-PR

Estudos rescentes demonstraram bioquimicamente por ensaio
imunoenzimatico,imunotranferéncia e cromatografia de afinidade, dois anticorpos monoclanais,
designados Kai 1 e Kai 2 (Euler et al,2016).Essas duas tipagens sanguineas podem induzir
aloanticorpos anti-Kai 1 ou anti-Kai 2 quando animais kai 1 e Kai 2 negativos recebem
transfuséo de Kai 1 e 2 positivos.

A existéncia desses tipos sanguineos seria uma provavel explicagdo para as
imcompatibilidades sanguineas observadas na rotina clinica, mas ainda pouco se sabe sobre
eles (Lee,2017).

Frequéncia Dos Antigenos

A prevaléncia da expressao de antigenos de grupos sanguineos possui diferengas geograficas
e raciais(GIGER et al., 1995).

Estudos realizados por Novais (2003) destacam alta incidencia do tipo sanguineo DEA 1 em
caes mesticos e animais da raga Pastor Alemao.Esse fato reduz os riscos de reagbes durante
as tranfusdes,visto que o DEA 1 se demostrou prevalente.

Em comparagédo ,no mesmo estudo foi demontrado que caninos com tipagem sanguinea DEA
3,5 e 7 tiveram risco na transfusdo de 7,6% para mesticos e 6% para Pastores Alemaes.
Atualmente, diversos testes rapidos para detecgdo do DEA 1.1 estdo comercialmente
disponiveis. Estudos realizados por Giger et al. (2005) e Seth et al. (2012)compararam os
resultados da tipagem sanguinea de caes determinados por diferentes métodos, e concluiram
que testes rapidos como oteste de aglutinacédo de cartdo e o método de cartucho imuno-
cromatografico sdo adequados para a tipagem de sangue DEA 1.1. No entanto, o teste em
cartdo pode produzir reagdes fracas com sangue de caes DEA 1.2-positivos(GIGER et al.,
2005) e nao pode ser utilizado em amostras com autoaglutinacdo persistente (SETH et al.,
2012). Em ambos os testespode haver erros, particularmente para amostras de caes com
anemia hemolitica imuno-mediada (SETH et al.,2012).

Concluséo

Devido a existéncia de varios tipos sanguineos e suas varias combinagbes, a utilidade da
tipagem sanguinea é de extrema importancia, mesmo que nao hajaaloanticorpos naturais
capazes de provocar uma reagao transfusional. Isso é decorrente do fato que caso o animal
venha a necessitar de uma proxima transfusdo, dependendo do seu tipo sanguineo, e do
sangue que lhe foi transfundido primariamente, as chances de haver compatibilidade
sanguinea vao diminuindo de acordo com o numero de transfusées que o animal € submetido.
A tipagem sanguinea no Brasil apenas é realizada para pesquisa por possuir um custo
relativamente alto. Entretanto, com a conscientizagdo dos clinicos veterinarios sobre a sua
importancia, a tendéncia é que este teste, em pouco tempo, seja realizado no Brasil, uma vez
que nos Estados Unidos ja € uma pratica relativamente comum.

Com o inicio da utilizagdo de hemocomponentes especificos para a necessidade do animal,
tende também a diminuir os casos de reagdes transfusionais, pois ndo expde o cao a antigenos
desnecessarios.
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