GRUPOS SANGUINEOS E LEPRA
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INTRODUQAO

A investigacdo das eventuais relacoes entre os grupos sanguiineos do siste-
ma classico ABO e diversas doencas comuns, iniciou-se relativamente pouco
tempo depois da descoberta désses grupos (Buchanan & Higley, 1921). Apesar
disso, pode-se dizer, juntamente com Buckwalter et al. (1956 a) que, exce-
tuando-se o caso da anemia hemolitica do recém-nascido, sdomente apés o tra-
balho fundamental de Aird, Bentall & Fraser-Roberts (1953), e com o concurso
de outros aparecidos posteriormente, se pode obter informacdes conclusivas de
que os grupos sanguineos humanos estdo sujeitos a processo de selecdo
natural. Tal idéia, entretanto, ja havia sido sugerida pelos geneticistas (Ford,
1945).

Entre as causas que impediram, até 1953, o reconhecimento de associa-
¢coes entre os grupos sangulineos e doencgas, pode-se apontar a nao utilizacao
de contréles adequados, o uso de amostras de tamanho pequeno, e 0 nao em-
prégo de métodos estatisticos apropriados.

Hoje existem evidéncias a respeito da associacdo entre, grupo O e ulcera
péptica (Aird et al., 1954; Buckwalter et al., 1956c¢; Clarke et al., 1956); grupo
A e carcinoma gastrico (Aird et al., 1953; Koster et al., 1955; Buckwalter et al.,
1957 a. 1957 b; Beasley, 1960); ndo secretor do sistema ABO(H) e tlcera
duodenal (Buckwalter et al., 1956 b; Clarke et al., 1957, 1959; Clarke, 1959;
McConnell, 1959). Existem também indicacdes que sugerem associacio entre
grupo O e psicoses (Buckwalter et al., 1959); grupo A e neoplasmas intra-
craniais (Buckwalter et al., 1959), e grupo A e anemia perniciosa (Creger &
Sortor, 1956; Aird et al., 1956; Callender, 1957).

Da mesma maneira que para essas doencas nao infecciosas, procurou-se
estabelecer uma relacdo causal entre a susceptibilidade a lepra e os grupos
sangliineos do sistema classico ABO. Assim, encontramos na literatura uma
série de trabalhos a ésse respeito (Puente, 1927/28; Hayashi, 1929; Paldrock,
1929; Weidemann & Kaktin, 1929; Rudchenko, 1930; Weidemann, 1931; Ali,
1931; Hérivaux, 1931; Pinetti, 1931; Hasegawa, 1937; Valle, 1937; Cerri,
1938; Marti, 1947; Cesarino Netto, 1952; Lessa, 1954).

Esses trabalhos, entretanto, ndo sao concludentes, seja por causa das defi-
ciéncias de tratamento estatistico decorrentes da época em que a maior parte
foi feita, seja por causa do pequeno tamanho de algumas amostras. Ainda,
nesses trabalhos, a classificacdo dos doentes, quando citada, é a antiga, com
base clinico-topografica e ndo a classificacdo natural que respeita, ao mesmo
tempo, os fatoéres clinico, bacteriolégico, imunoléogico e histopatolégico da class-
ificacdo de Havana (Bechelli & Rotberg, 1956). Assim, resolvemos retomar o
problema da eventual associacdo entre grupos sanguineos e lepra. Entretanto,
analisamos o problema de outro angulo, qual seja, o de investigar a
distribuicdo dos grupos sanglineos do sistema ABO e Rh(D-d) nas duas
formas polares de lepra (lepromatosa e tuberculéide) separadamente.

* Do Departamento de Biologia Geral da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras da U.S.P., e Divisao
Técnica Auxiliar do D.P.L. Enderéco atual: Laboratdrio de Genética Médica — Faculdade de Medicina,
Universidade de Campinas, SP.
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MATERIAL E METODO

Numa amostra casual de 2.127 doentes de lepra de ambas as formas pola-
res (1.656 lepromatosos e 471 tuberculéides), foram determinados os grupos
sangliineos dos sistemas ABO e Rh (D-d). Todos ésses testes foram feitos em
placas de Kline e em lainas com soros anti-A, anti-B e anti-D, adquiridos parte
no Banco de Sangue de Sao Paulo e parte na Johnson Johnson do Brasil.

Fig. 1 — Circulos equivalentes que incluem
probabilidade de 80%, para as sete séries
lepromatosas estudadas.
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1 — Brasileiros; 2 — Italianos; 3 — Espanhois; 4
— Portugueses; 5 — Caucasdides I; 6 —
Caucasoéides II; 7 — Negroides.

Tanto os doentes lepromatosos, como os tuberculéides da presente amos-
tra, foram grupados em 7 sub-amostras, segundo o tronco (stock) racial: bra-
sileiro branco, italiano, espanhol, portugués, caucasoéide I, caucaséide II e
brasileiro negroéide.

O tronco racial brasileiro branco compreende todos os doentes brasileiros
descendentes nao miscigenados de duas geracoes de brasileiros brancos; os
troncos italiano, espanhol e portugués, compreendem ndo somente os doentes
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Fig. 2 — Circulos equivalentes que incluem
probabilidade de 80%, para as sete séries
tuberculdides estudadas.
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1 — Brasileiros; 2 — Italianos; 3 — Espanhdis;
4 — Portugueses; 5 — Caucasodides [; 6 —
Caucasoides II; 7 — Negroéides.

dessas nacionalidades, mas também os descendentes de italianos, espanhéis e
portugueses, respectivamente. O tronco racial que denominamos de caucaséide I
inclui os doentes brasileiros de cor branca, descendentes da miscigenacdo entre
dois até todos os quatro troncos: brasileiro branco, italiano, espanhol e
portugués. O tronco caucaséide II inclui doentes estrangeiros de cor branca, de
nacionalidades nao relacionadas anteriormente, ou os seus descendentes
brasileiros. Finalmente, os brasileiros negréides compreendem os mulatos claros
e escuros, e os individuos de cor preta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela I mostra a distribuicdo dos grupos sangtiineos do sistema classico
ABO e Rh(D-d) na amostra estudada, segundo os troncos raciais e formas
polares de lepra.

Pela observacdo dos resultados nessa tabela, pode-se notar que, com
excecdo do tronco caucaséide I, em todos os outros, o grupo O, percentualmente,
é maior entre os tuberculdides que entre os lepromatosos. Aplicando
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o método de Woolf (1955) para estimacao da relacdo entre grupos sangui-
neos e doencas (tabela 2), pode-se ver que, comparando em cada sub-
amostra, a incidéncia relativa da forma tuberculdide e lepromatosa em
doentes do grupo O, contra todos os outros (A+B+AB), os valores de qui-
quadrado estdo aquém do critico, ao nivel de 5%. Entretanto, quando a
amostra é tomada como um todo, o valor de qui-quadrado encontrado (X2
= 4,701; 1 g.l.) é maior que o critico, ao nivel de 5% (0,02 < P < 0,05).
Como se pode notar na tabela 2, o valor encontrado para a incidéncia
relativa média (X = 1.232) difere pouco da unidade, que é o valor
esperado quando a taxa de incidéncia é a mesma para os dois grupos
considerados (0 e nao O). Entretanto, ésse excesso do grupo O nos
tuherculdides, embora pequeno, ficou evidenciado em amostras de
grande tamanho.

Se compararmos os resultados da tabela I com os obtidos no Servico
de Transfusdo do Hospital das Clinicas de Sao Paulo (Mellone et al.,
1952), em 32.032 individuos (A = 37,54%; B = 11,32%; AB = 3,66%; 0 =
46,57%), observa-se que os lepromatosos apresentam freqiéncia de O
semelhante a4 da populacdo ndo leprosa (X2 = 0,077; 1 g.l.; 0,70 < P <
0,80), enquanto que os tuberculéides apresentam um excesso significante
de O (X2 =4,084; 1 g.1.; 0,02 < P < 0,05).

TABELA 1 — DISTRIBUICAO DOS GRUPOS SANGUINEOS DO SISTEMA
CLASSICO ABO E Rh (%) NUMA AMOSTRA DE 2127 DOENTES DE LEPRA

Tronco racial Forma | N°| A | B | AB | O | N° Rh-(dd)
_—
Brasileiro L 474 (37,13 | 9,70 | 2,74 | 50,24 | 441 | 8,16

SHEID S w8 g T 135 | 39,52 4,44‘ 148 | 55,56 | 135| 10,37
Ttait L 580 | 39,14 [ 10,17 = 5,00 (45,69 | 525| 9,71
taliano ......... T ] 132 | 37,12 | 7,58 | 3,03 (52,27 | 132| 10,61
Espanhol L 100 139,00 | 8,00 3,00 50,00 | 100 12,00
BPANHDE S o4 s ns T 32 25001563 | 6,25 |53,12| 32| 6,25

1 i ‘
- L | 924891 | 543 —|4565| 92| 652
Portugués ....... T 27 I48,15 370 —|4815| 27| 741
s L 203 | 36,04 | 10,84 | 3454877 | 203| 1034
Caucasoide 1 ... T 56 139,28 | 16,07 | — | 44,64 5 | 17,14
1
L | 89,3820 16,85 | 8299|3596 | 89 1573
Cemcasids d s | g t 27 l33,33 1481 1111|2074 | 27| 741
Neoréide L | 1183550 12,71 | 508 46,61 | 118| 508

groige ... T ‘ 62 | 2258 | 12,90 326 61,29 | 62 10,17
Fotal L 1656 | 38,53 10,26 | 3,98 l4722 | 1568 | 9,37

SRS e s s enas T 471 (35,46 | 9,13| 2,76 |52,65 | 471| 9,34
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TABELA 2 — INCIDENCIA RELATIVA (x) DAS FORMAS TUBERCULOIDE E
LEPROMATOSA FM DOENTES DO GRUPO O COMPARADOS COM NAO O
(A+B+AB)

Tuberculodides Lepromatosos hK
Tronco racial |—————— — X = —— | y* = wy?
O A+B+AB| O A+4+B+AB Hk
(h) (k) (H) | (K)
Brasileiro ....| 75 | 60 239 235 1,2201 1,109
Italiano ...... |69 63 265 315 1,3019 1,861
Espanhol ..... |17 15 | 50 50 1,1333 0,095
Portugués . ... 13 14 | 42 50 1,1054 0,052
Caucasédide 1. 25 31 99 104 0,8472 0,301
Caucasdide 11 . 11 16 32 57 1,2246 0,203
Negroide ..... 38 24 55 63 1,8136 3,471
lotal ........ 248 223 782 874 7,092
1 Andalise do qui-quadrado:
w =
i l + i + i G.L
o . i B Diferenca da unidade (Y*w) .... 1 4,701
y = log x Heterogeneidade ................ 6 2,391
v = ¥Ee“‘{ TOLAL vseisvsoenncnvasosasosonss 7 7,092
2\‘\' —_—
X = antilog X = 1,232
Y = incidéncia relativa média
Limites fiduciais de X a 95% = 1,002 — 1,516

Todas as sub-amostras lepromatosas e tuberculéides mostram estar
em equilibrio de Hardy-Weinberg. A tabela 3 apresenta as frequiéncias
corrigidas dos genes I?, Ibe I° (p, q, 1) e a verificacdo da concordancia com
a hipotese genética, calculadas pelo método de Bernstein, cf. Stevens
(1950). Essa mesma tabela mostra os resultados das comparacdes entre
as frequiéncias génicas do sistema ABO nos tuberculéides e lepromatosos,
em cada tronco racial, pelo método de Stevens (1950). Pode-se observar
que, com excecdo do tronco racial brasileiro, as diferencas entre as
estimacdes nas duas séries (lepromatosa e tuberculéide) ndo sédo
estatisticamente significantes. Entretanto, a néo significAncia das
diferencas entre as estimacéoes das freqliéncias génicas do sistema ABO é
devida ao pequeno tamanho das sub-amostras, pois, reunindo os
lepromatosos dos troncos brasileiro branco e italiano e comparando com
os tuberculdides dos mesmos troncos reunidos, a significancia aparece
(X2 =7,074; 2 gl.; 0,02 < P < 0,05). A reunido das sub-amostras brasi-
leira e italiana, para comparacao, é perfeitamente admissivel, conforme se
depreende das figuras 1 e 2, obtidas a partir da tabela 4, as quais
apresentam as comparagdes das sub-amostras lepromatosas e
tuberculéides, respectivamente, pelo método grafico dos circulos
equivalentes de Stevens (1950), que incluem probabilidade de 80%.
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TABELA 4 — ELEMENTOS PARA O CALCULO DOS RAIOS DOS CIRCULOS

EQUIVALENTES DE 80%
FIGURAS 1 E 2

DE PROBABILIDADE, REPRESENTADOS NAS

|
For — _ [ Circulos
Tronco racial “| N° ||/ Ne p 1/ q que incluem| Raio
i l l " 1—P—80%
_ — o R . S
o L | 474 | 21772 | 04740 | 0,2536 0,608 0,0279
Brasileiro ....0 T | 135 | 11619 | 04758 | 0,1415 0,612 00526
. L | 580 | 24083 | 05017 | 0,2805 0,604 0,0251
Haliano ...... T | 132 | 11480 | 04753 | 0,2332 0,609 0,0530
\ L | 100 | 10000 | 04879 | 02377 | 0607 0,0607
Espanhol ..... LT 32 | 5657 | 04116 | 033% | 0,608 01075
N | L 92 | 9,502 | 05356 | 0,1664 | 0,605 0,0631
Portugués ....1 27 5196 | 05303 | 0,1304 | 0,607 0,1168
L L | 203 | 14248 | 04774 | 02724 | 0,607 0,0426
Caucasdide 1.} T | “56 | 7483 | 04865 | 03250 | 0,606 | 0,0810
e L 89 | 9434 | 05213 | 03716 | 0,594 0,0626
Caucasoide "Il | 1 | o7 | Fio6 | 05005 | 03703 | 0597 | 0,1149
- L | 118 | 10,863 | 04786 | 0,3051 | 0,605 | 0,0557
Negréide .....| T 62 | 7874 | 03719 | 02808 | 0615 0.0781
\
TABELA 5 — DISTRIBUIQAO DA MORTALIDADE SEGUNDO OS GRUPOS

SANGUINEOS DO SISTEMA ABO NUM GRUPO DE 488 RECEPTORES DO
SANATORIO PIRAPITINGUI, SP, DURANTE O PERIODO COMPREENDIDO ENTRE

OUTUBRO DE 1958 A DEZEMBRO DE 1961*

Gn‘{}?o Total de Falecidos Propor¢do de falecimentos
sangiiineo determinagdes Observada ‘ Esperada
A . 209 (42,83) 52 (39,09) 24,88 27,22
B .. 60 (12,29) 14 (10,53) 23,33 27,33
AB ... ... .. 16 ( 3,28) 5 ( 3,76) 31,25 217,50
O I T P 203 (41,60) 62 (46,62) 30,54 27,24
Total ........ 488 133 42 = 2,349; GL. = 3;050 < P < 0,70

* A tipagem do sangue désses receptores foi feita pelo Banco de Sangue de Sorocaba,
gentilmente fornecida pelos seus Diretores.

Quanto a proporcao de individuos Rh negativos (dd), ndo se observou

diferenca significante entre os lepromatosos e tuberculéides. Assim, os testes
de independéncia entre os resultados do exame de Rh e formas de lepra de-
ram, respectivamente, para os troncos brasileiro branco, italiano, espanhol,
portugués, caucasodide I, caucasoide II, e brasileiro negréide, os seguintes
valores de qui-quadrado, 1 g.l.: 0,422 (0,50 < P < 0,70); 0,100 (0,70 < P <
0,80); 0,845 (0,30<P<0,50; 0026 (0,80<P<0,90); 0,516 (0,30<P<0,50); 1,207
(0,20<P<0,30); 1,378 (0,20<P< 0,30). A proporcdo de Rh negativos nos
lepromatosos de todos os troncos nao diferiu significantemente (X2 = 9,507; 6
g.l.; 0,10<P<0,20), o mesmo acontecendo com os tuberculéides
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(X2 =1,226; 6 gl; 0,95 < P < 0,98) e a comparacido dos lepromatosos com 0s
tuberculéides como um todo, da um qui-quadrado praticamente igual a zero.
Assim, pode-se estimar a freqiéncia de Rh negativos entre os doentes de lepra do
Estado de Sao Paulo em 9,32%, e a freqiéncia do gene para ésse fendtipo em
0,3053.

A proporcido baixa de Rh negativos encontrada, em relacdo as populagoes
norte-européias e norte-americanas, € compreensivel quando se sabe que grande
parte das populacoes mediterraneas européias, que deram origem as populacdes
brasileiras, apresenta freqiiéncias baixas de Rh negativos. Assim, na Estremadura,
Alentejo e Algarve (Portugal), assinalam-se proporcdes de Rh negativos
respectivamente iguais a 12,3%, 10% e 12,1% (Lessa & Ruffié, 1960). Da mesma
maneira, na Itdlia encontram-se, em certas regides, valores entre 8% e 9%
(Mourant, 1954). Segundo informacdes do Dr. Osvaldo Mellone (Servico de
Transfusdo do Hospital das Clinicas de Sao Paulo), na populaciao brasileira,
considerada como um todo, a freqiéncia de Rh negativos ndo ultrapassa a 10%.
Assim, o resultado que aqui encontramos, em doentes de lepra, nio deve diferir da
populacao geral, o que esta de acordo com Cesarino Netto (1952) e Salzano &
Ferlauto (1962), mas discorda dos resultados de Lessa (1954), o qual encontrou
em 600 hansenianos 28,9% de Rh negativos, diferindo essa freqiiéncia,
significantemente, da encontrada para a populacdo portuguesa sadia tomada
como um todo (13,32%).

Os dados da tabela 5 foram tabulados a fim de verificar uma eventual
mortalidade diferencial quanto aos grupos sangtiineos do sistema classico ABO,
entre os doentes de lepra. Entretanto, com o tamanho da amostra conseguido ndo
foi possivel assinalar qualquer diferenca, como se pode notar pelo valor de qui-
quadrado obtido.

* k%

A hipétese sugerida por Mourant (1954), de serem os antigenos dos
organismos infectantes os fatéres primarios responsaveis pelo polimorfismo dos
grupos sanguineos ABO, redundou numa série de pesquisas levadas a efeito por
Pettenkofer, Vogel, Bickerich, Helmbold & Stiiss (vide polémica entre Springer &
Wiener, e Pettenkofer et al., 1962). Essas pesquisas relacionam-se com as
propriedades antigénicas dos agentes etiologicos da variola e da peste (Pasteurella
pestis) e sua interacio serologica com o sistema ABO humano.

Foi determinado que o virus da variola produz substancias com atividade
antigénica A e que os individuos com grupo sangtiineo O e B tém maior resisténcia
a essa doenca, pois sempre tém aglutininas anti-A, o que lhes confere uma
superioridade em relacao aos individuos dos grupos A e AB, quanto a resisténcia a
variola. Assim, nos individuos dos grupos O ou B, durante o estado de viremia, o
virus da variola tem que reagir com os anticorpos anti-A.

Por outro lado, a bactéria Pasteurella pestis produz substancias com atividade
antigénica H(0). Assim, os individuos com maior teor de H(O) seriam incapazes de
produzir anticorpos suficientes contra essas bactérias, o que os tornaria mais
susceptiveis a essa infeccao.

Relacionando ésses fatos com os nossos resultados, isto €, aumento da
fregtiéncia do grupo O na forma tuberculdide, a ponto de se evidenciar, em grandes
amostras, aumento da freqtiéncia do gene 10 a custa principalmente do gene Ib,
abre-se importante problema para os imunoquimicos, qual seja o de investigar
uma eventual atividade antigénica H(0) do Mycobacterium leprae.

A confirmacéo de tal acontecimento poderia servir para explicar o excesso de
grupo O na forma tuberculéide. Assim, nos individuos Mitsuda positivos,
resistentes a lepra, qualquer diminuicdo da resisténcia, no caso a identidade de
atividade antigénica entre o bacilo e o organismo infectado do grupo O,



42 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

faria com que houvesse um excesso désses individuos, capaz de ser notado,
ao passo que, nos lepromatosos (Mitsuda negativos), sem resisténcia a
infeccao leprosa, a existéncia ou ndo de antigenos semelhantes na bactéria e
no individuo infectado, seria um fator desprezivel diante da ineficiéncia dos
histiécitos e, portanto, incapaz de evidenciar qualquer excesso de doentes do

grupo O.
RESUMO

1 — No presente trabalho o autor analisou a distribuicdo dos grupos sangiii-
neas do sistema classico ABO e Rh(D-d), num grupo de 2.127 doentes de
lepra (1.656 lepromatosos e 471 tuberculdides), classificados de acérdo com
o tronco (stock) racial (tabela 1).

2 — Quando a amostra é considerada como um todo, a freqtiéncia do grupo
sangiiineo O nos doentes da forma tuberculéide mostra um excesso signi-
ficante em relacdo 4 encontrada nos lepromatosos (tabela 2).

3 — A amostra de doentes de lepra lepromatosa, quando comparada aos da-
dos da populacdo nao leprosa, ndo apresenta diferenca quanto a frequéncia
do grupo O. O mesmo nédo acontece com os tuberculéides, que apresentam
um excesso de individuos désse grupo sanguineo.

4 — Todas as sub-amostras consideradas mostraram estar em equilibrio de
Hardy-Weinberg (tabela 3), o que significa ndo ser a selecdo do grupo O tédo
eficiente, a ponto de destruir o equilibrio genético.

5 — As sub-amostras lepromatosas e. tuberculéides, comparadas quanto as
estimativas das freqiiéncias génicas do sistema ABO, ndo mostraram dife-
rencas significantes (tabela 3). Essa diferenca, entretanto, aparece quando as
amostras aumentam de tamanho.

6 — Nao se assinalaram diferencas na freqtiéncia de Rh negativos entre
lepromatosos e tuberculdides (tabela 1).

7 — Sabendo-se que existem indicacoes recentes de que os antigenos de
certos organismos infecciosos sdo serologicamente semelhantes aos
antigenos do sangue, parece interessante averiguar se nao seria éste também
o caso do Mycobacterium leprae.

SUMMARY

1 — A group of 1656 lepromatous (L) and 471 tuberculoids (T) hansenians,
classified according to racial stock, was investigated with respect to ABO and
Rh(D-d) blood groups (table 1).

2 — A significant, although slight excess, in the O group frequency was
found among tuberculoid cases as compared to lepromatous cases, for the
two total samples, but not for the racial sub-samples (table 2).

3 — When the O frequency among lepromatous is compared with data taken
from the non-leprous population, no difference appears. The same is not true
for tuberculoids, who show again an excess of O group.

4 — Selection of O group is not so efficient as to cause a disturbance on
genetic equilibrium (table 3).
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5 — No difference was found in genic frequency estimates, when
tuberculoid and lepromatous leprous were compared within each racial
stock (table 3). However, when Brazilian and Italian stocks were pooled
by statistical reasons (table 4, figs. 1 and 2), a significant difference in the
gene frequencies of the tuberculoid and the lepromatous samples was
found.

6 — With respect to Rh negative frequency no difference between
tuberculoids and lepromatous was found (table 1).

7 — Since, recently, it was indicated that the antigens of some infecting
organisms are serologically similar to blood antigens, it seems interesting
to find out if this is not the case also for Mycobacterium leprae.
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