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INTRODUÇÃO

Desde que foi demonstrado que diversos

microrganismos patogênicos apresentam estruturas

antigênicas semelhantes e(ou) complementares com

as dos grupos sanguíneos humano, várias pesquisas

foram desenvolvidas na tentativa de estabelecer uma

relação entre grupos sanguíneos e suscetibilidade do

hospedeiro aos diversos patógenos28.

Na hanseníase, doença infecciosa crônica

causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae), o

grau de resistência ou de suscetibilidade à infecção

parece depender de fatores herdados do hospedeiro,

mas pouco se sabe acerca deles.

A hipótese de uma eventual associação entre

grupo sanguíneo e suscetibilidade à hanseníase, tem

sido o objetivo de numerosas investigações3,4,12.

Entretanto, encontramos na literatura poucos

trabalhos que avaliam a distribuição do sistema

sanguíneo Lewis em hansenianos 27.

Mourant, em 194622, encontrou no soro do Sr.

H. D. G. Lewis um anticorpo que aglutinava 20% dos

eritrócitos de doadores de sangue. O antígeno foi

denominado Lewis e mais tarde Lewis(a) ou Le'. Dois

anos depois, Andresen (1948)2 descreveu um

antígeno que achava ser codificado pelo alelo de Le d'

e que foi chamado de Lewis b ou Leb.

Os antígenos Lewis solúveis, são glicoproteínas

controladas pelo gene secretor (Se), sintetizadas nas
RESUMO

No presente estudo avaliamos a distribuição

fenotípica do grupo sanguíneo Lewis na saliva e nos

eritrócitos de pacientes hansenianos. Foram

analisados 47 pacientes e 40 indivíduos controles

quanto a presença de antígenos ABH bem como dos

antígenos Lewis nos eritrócitos e na saliva, pela

reação de aglutinação e inibição de aglutinação. As

freqüências dos fenótipos Lewis e secretor/não

secretor nesses pacientes e no grupo controle foram:

Le(a- b+) = 29,8% (62,5%); Le(a+ b-) =

25,5%(7,5%); Le(a- b-) = 44,7% (30,0%); secretor

= 59,5% (85%) e não secretor = 40,5% (15%). Em

análise do x2 encontramos diferença significativa

tanto para o fenótipo Lewis como para o fenótipo

secretor, em relação ao grupo controle

respectivamente: x2 = 10,46; GL = 2; p = 0,005 e

x2 = 5,64; GL = 1; p = 0,018. Da mesma forma, o

teste Z de proporções foi realizado obtendo

resultados significativos para os fenótipos Le (a+ b-)

e Le (a- b+) , que foram respectivamente: Z =

2,219; p = 0,027 e Z = 3,058; p = 0,002. Os

resultados indicam que o fenótipo Le (a+ b-) parece

estar associado à suscetibilidade à hanseníase e

fenótipo secretor com proteção. Discute-se que a

presença de Leb na saliva pode inibir a aderência do

M. leprae às células da mucosa, protegendo assim

contra infecção.
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glândulas salivares que podem ser encontradas na

maioria dos fluidos e secreções orgânicas. Eles estão

estreitamente relacionados aos antígenos ABH,

determinados geneticamente por um par de alelos

autossômicos responsáveis pela manifestação dos

fenótipos secretor/não secretor dessas

glicoproteínas23.

Atualmente sabe-se que a expressão dos

antígenos Lewis sobre a superfície das células

endoteliais e epiteliais é controlada pelos genes Le e

seu alelo le, e os genes H e Se que agem

intrinsicamente ligados, na formação dos antígenos

glicolipídicos pela adição de açúcares específicos a

uma cadeia oligossacáride precursora21.
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Vincent)5 e confirmados pela presença dos anticorpos nos

soros, através de hemácias-padrão dos grupos Al, A2 e B.

Os soros utilizados foram de procedência nacional

(ASEM NPBI Produtos Hospitalares Ltda) e adotados tanto

para a tipagem ABH no sangue quanto na saliva.

4. Determinação do Fenótipo Secretor

reaçã
Há estudos reconhecendo a complexidade do

sistema Lewis e sua associação com doenças, tais como

câncer gástrico e intestinal17, infecções do trato uriná-

ri13,16,18 e anemia hemolítica auto-imune decorrente de

complicação da mononucleose infecciosa20.

Sendo assim, esses dados nos motivaram a avaliar a

distribuição do grupo sanguíneo Lewis na saliva e nos

eritrócitos de pacientes hansenianos em relação a

população sadia, com o objetivo de elucidar os possíveis

determinadores da resistência e suscetibilidade a essa
enfermidade.

MATERIAL E MÉTODOS
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Casuíst ica

Para a realização deste estudo foram utilizadas

stras de sangue e de saliva de 47 pacientes

senianos caucasóides, não aparentados, de ambos os

s, com idades variando entre 18 e 80 anos, atendidos

Instituto Lauro de Souza Lima de Bauru (SP), e

sificados segundo os critérios propostos no VI

gresso Internacional de Leprologia realizado em

ri, no ano de 1953 8, em 9 virchovianos, 12

erculóides e 26 dimorfos. Quanto à classificação

racional, para fins de tratamento, foram agrupados em

cibacilares (12) e multibacilares (35).

Ao serem incorporados ao estudo, os pacientes

m esclarecidos sobre os propósitos dos

edimentos a serem adotados, os quais só foram

izados com plena concordância dos mesmos.

Integraram o grupo controle, para o fenótipo

etor e Lewis, 40 profissionais sadios, de ambos os

os, do Instituto Lauro de Souza Lima de Bauru,

bém esclarecidos sobre o propósito da pesquisa.

Coleta

As amostras de sangue foram coletadas por punção

osa, usando-se como anticoagulante 1 mg/ml de EDTA

do etileno-diamino-tetracético, sal di-sódico) para

tificação do fenótipo Lewis nas hemácias.

As salivas utilizadas para determinação do fenótipo

etor e Lewis, foram obtidas em recipientes limpos e

s. As amostras foram fervidas em banho-maria por 15

utos, centrifugadas durante 2 minutos a 3000 rpm e o

enadantes estocado a —20° C até o momento do uso.
eterminação dos Grupos Sanguíneos ABO

Os fenótipos ABO foram definidos pela presença

antígenos nas hemácias através dos soros anti-AB,

-A e anti -B monoclonais (prova direta de Beth

corre

incuba

esse p

hemá

em re

6

O fenótipo secretor foi determinado pelo teste de

o de inibição de aglutinação usando a técnica de

ord e Bowley10.

Duas séries de tubos de ensaio foram utilizadas,

que em uma delas os tubos foram identificados por

B e 1H e na outra por 2A, 2B e 2H. Nas duas séries

pipetadas uma gota de anti-soro diluído nos tubos

e H correspondentes. Tais anti-soros foram

mente titulados contra suspensões salinas de

cias A2, B e O a 5%.

A seguir acrescentou-se uma gota da saliva a ser

a, a cada um dos tubos da série 1. Na série 2

nou-se uma gota de solução salina (controle

ivo). Após estes tubos terem ficado em repouso por

nutos, à temperatura ambiente, acrescentou-se uma

e suspensão a 5% de hemácias A2 no tubo A, de

cias B nos tubos B e hemácias O nos tubos H. A

foi realizada após um período de 60 minutos à

ratura ambiente.

A inibição de aglutinação foi interpretada como

estação do fenótipo secretor de substância ABH

pondentes aos anti-soros. Em oposição, a agluti-

demonstrou que o indivíduo não possui fenótipo

or.

terminação do Fenótipo Lewis

A tipagem sanguínea Lewis nos eritrócitos foi

da pela técnica de aglutinação em tubo, seguindo

samente as instruções do fabricante dos anticorpos

clonais Lea e Leb (ASEM NPBI Produtos Hospitalares

O resultado foi considerado positivo quando as

cias eram aglutinadas com os respectivos anti-soros,

ativo, na ausência de aglutinação.

Para a determinação do fenótipo Lewis na saliva

utilizados dois tubos identificados por Lea e Leb.

s tubos foram pipetados 50u1 de saliva. A essas

tras foram adicionadas 50u1 de anticorpos

clonais anti-Lewis específicos para os antígenos

spondentes Lea e Leb. A seguir, os tubos foram

dos por 15 minutos à temperatura ambiente. Após

eríodo, foram acrescentados 50 ul de suspensão de

cias Lewis indicadoras, e os tubos foram mantidos
pouso à temperatura ambiente por 30 minutos,



sendo posteriormente centrifugados e feita a leitura de

aglutinação como recomendado pelo fabricante .

A inibição de aglutinação foi interpretada como a

presença da substância Lewis correspondente.

6. Análise Estatística

Os resultados obtidos foram avaliados pelos testes

do x2 e teste Z de proporções, para comparação de

prevalência dos fenótipos Lewis e secretor/não secretor,

adotando-se o nível de significância de 5%.

RESULTADOS

Os resultados expressos nas tabelas 1 e 2 mostram,

respectivamente, as freqüências do grupo sangüíneo

Lewis e dos fenótipos secretor e não secretor dos

pacientes e dos controles.

Como o número de pacientes agrupados nas formas

clínicas da doença não são uniformes, verificamos a

necessidade de reuni-los em uma única amostra, para assim

SILVA, E.A. et al. Sistema sangüíneo Lewis em pacientes hansenianos

compararmos as freqüências fenotípicas determinadas

neste trabalho.

A comparação da distribuição do grupo sangüíneo

Lewis nos pacientes favoreceu a hipótese de existir

diferenças significativas entre pacientes e grupo controle

(x2 = 10,46; GL = 2; p = 0,005).

Analisando qual fenótipo Lewis mostrou diferença

significativa quanto as proporções dos grupos

hansenianos e controle, verificamos que não houve diferença

estatística significante para o fenótipo Le (a- b-) (Z

=1,407; p = 0,160). Já para o tipo Le (a+ b-) houve

diferença estatística significativa entre as proporções (Z=

2,219; p = 0,027), bem como para o Le (a- b+), cuja

diferença entre as proporções foram também significativas

(Z = 3,058; p = 0,002), em relação aos pacientes

hansenianos e grupo controle.

No que se refere à distribuição dos fenótipos secretor

e não secretor, a comparação das amostras de pacientes

com o controle, revelou que as diferenças entre as

proporções foram significativas (x2 = 5,64; GL = 1; p =

0,018).

Tabela1. Distribuição do fenótipo Lewis em hansenianos e no grupo controle

Fenótipo Lewis Hanseniano Controle

n(%) n(%)

Le(a- b-) 21(44.7) 12(30.0)

Le(a+ b-) 12(25.5) 3(7.5)

Le(a- b+) 14(29.8) 25(62.5)

Total 47 40

Hanseniano Controle

Fenótipo secretor/não secretor n(%) n(%)

Secretor
28(59.5) 34(85)

Não secretor
19(40.5) 6(15)

Total 47 40

X
2

=5,64; GL = 1, p = 0,018
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X2 = 10,46; GL = 2, p = 0,005

Tabela2: Distribuição do fenótipo secretor/não secretor nos pacientes hansenianos e grupo controle
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DISCUSSÃO

Apesar de já terem sido analisados quase quarenta

sistemas polimórficos nas amostras de pacientes hanse-

nianos, poucos estudos em hanseníase se desenvolveram

com sistema sangüíneo Lewis".

Os antígenos do grupo sanguíneo Lewis possuem a

peculiaridade de não serem expressos geneticamente na

membrana do eritrócito. O trato digestivo é provavel-

mente o principal sítio de síntese dos glicolipídeos Lewis

nas células da mucosa intestinal, de onde são transpor-

tados para o plasma. Posteriormente os glicolípideos

plasmáticos são adsorvidos à membrana eritrocitária

caracterizando a especificidade Lewis nessas células15.

Outro dado a ser salientado é que pessoas com

fenótipo Le(a+ b-) nos eritrócitos não secretam antígenos

ABH, mas têm Le' em suas secreções. Os indivíduos com

Le (a- b-) não têm nem Lea nem Leb no fluido corpóreo

nem na superfície das hemácias, podendo ser secretor ou

não de substância ABH. As células de fenótipo Le(a- b+)

pertencem às pessoas que secretam tanto antígenos ABH

como substância Le" nos fluidos e secreções orgânicas.

Ao compararmos as freqüências fenotípicas do

sistema Lewis, obtidas em nosso estudo (Tabela 1),

observamos diferença significativa para fenótipo Le (a-

b+) nos pacientes acometidos de hanseníase em relação

ao grupo controle.

Sabemos que pessoas com tal fenótipo podem ter

um decréscimo na disponibilidade de receptores para a

bactéria Escherichia coli, devido às estruturas fucosiladas

na superfície das células epiteliais urinárias. Esse fato

sugere existir um efeito protetor contra infecção do trato

urinário. Essa pesquisa foi realizada por Sheinfeld et al. em

198926, onde os autores estudaram a associação de

fenótipo do grupo sangüíneo Lewis e predisposição a

infecção recorrente do trato urinário em mulheres.

Provavelmente, o mesmo argumento possa ser apoia-

do pelos resultados encontrados no presente trabalho.

Os indivíduos não secretores de seus antígenos do

grupo sanguíneo ABO, estão super dimensionados entre

pacientes com alguma doença infecciosa ou portadores

de microrganismos potencialmente patogênicos74. Uma

hipótese apresentada para explicar esse fato é de que

algumas cepas de microrganismos possuem adesinas que

se ligam aos antígenos Lea, os quais são expressos em

quantidades maiores sobre as células epiteliais dos não

secretores comparados aos secretores'.

Com relação aos nossos dados, estes mostram

diferença significativa no fenótipo Le (a+ b-) entre as

proporções de pacientes avaliados em relação ao grupo

controle, levando á pensar que possíveis moléculas de

adesinas do M. leprae poderiam ligar-se aos antígenos Lea

dos indivíduos, aumentando a interação com a

micobactéria.

Essa hipótese também tem sido estudada com

Candida albicans, em que foi demonstrado na cepa 2346,

através da técnica de ELISA9,1, a expressão de uma adesina

que se liga a fucose, o açúcar imunodominante do Lea.

As fenotipagens Lewis realizadas por Chain et al.

(1997)7 em mulheres com candidíase vaginal recorrente,

apresentam freqüência aumentada de fenótipo Lea e de

ABO-Le não secretor, sendo considerado como fator de

risco adicional para o desenvolvimento da enfermidade ,

No estudo feito por W. Spielmann et al. (1970)2' em

moçambicanos, foram comparados diversos grupos

sangüíneos em pacientes hansenianos e não hansenianos,

sendo um deles o grupo Lewis (Lea) que apresentou

diferença estatisticamente significativa, Como os autores

não descreveram o método, mencionando apenas que foi

utilizado teste de aglutinação, e apresentando resultados

somente para Lea, julgamos ser difícil comparar esse dado

com os nossos, ainda que qualquer discrepância entre

esses pode ser devido a várias razões, tais como a

heterogeneidade genética e as diferentes abordagens

metodológicas utilizadas.

O fenótipo Le (a- b-) também tem sido associado com

doença pulmonar19, associado a fator de risco nas

coronariopatias11 e um número de achados fisiológicos,

incluindo baixos níveis de ácido ascórbico gástrico e

plasmático25 e níveis baixos de mucina em pacientes com

fibrose cística24. Outros mecanismos podem estar

relacionados ao processo de doença através desse fenótipo.

Entretanto, nossos dados não apoiam esses

resultados para o fenótipo Le (a- b-), pois não

encontramos diferença estatística significativa nos

pacientes por nós estudados em comparação ao grupo

controle, Por outro lado, estes achados confirmam a

hipótese, por nós levantada, de que os antígenos Lea e Lei'

seriam respectivamente um fator determinante de

suscetibilidade e de resistência à hanseníase, Além disso,

esses antígenos poderiam ter importantes implicações na

transmissão e infecção da hanseníase, em que, possíveis

receptores do bacilo poderiam ser protegidos ou cobertos

por produtos dos genes Lewis e secretor, impedindo ou

facilitando a aderência do M. leprae na superfície das

células.

Sendo assim, os dados disponíveis até o momento,

tornam claro a necessidade da determinação do grupo

sanguíneo Lewis como marcador de suscetibilidade na

população hanseniana, podendo ser útil em estudos

epidemiológicos.
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SILVA, E,A, et al Sisterna sangüíneo Lewis em pacientes hansenianos

UMMARY

he distribution of Lewis blood group phenotypes in the

aliva and on the erythrocytes of leprosy patients were

valuated, Forty seven patients and forty controls were

nalyzed by means of an agglutination and agglutination

nhibition test for the presence of ABH and Lewis antigens

n erythrocytes and in the saliva, The frequency of the

ewis phenotypes and secretor and non-secretor

henotypes were determined among the patients and in

e control group. The results were: Le(a- b+) =29,8%
62,5%); Le(a+ b-) = 25,5% (7,5%); Le(a- b-) = 44,7%

30,0%); secretor = 59,5% (85%) and non secretor =

0,5% (15%) respectively. Statistical analysis using the X2

test showed significant difference between patients and

controls concerning the Lewis phenotype (x2 = 10,46;

D,F. = 2; p= 0,005) and secretor phenotype (x2 =

5,64; D.F. = 1; p = 0,018), Using the Z test

significant differences were found concerning the

phenotypes Le (a+ b-) and Le (a- b+) (Z = 2,219; p

= 0,027 and Z = 3,058; p = 0,002). The results

indicate that phenotype Le (a+ b-) is associated with

susceptibility to leprosy and secretor phenotype with

protection. It is speculated that the presence of Leb'

in the saliva inhibits the adherence of M, leprae to the

mucosa cells thus protecting against infection.

Uniterms: Mycobacterium leprae, Lewis phenotype,

Secretor phenotype, Blood group, Leprosy.
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