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 “Os problemas significativos que 
enfrentamos não podem ser resolvidos no 
mesmo nível de pensamento em que 
estávamos quando os criámos.” 

Albert Einstein 
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RESUMO  

 

Vários estudos têm demonstrado associação de sistemas de grupos sanguíneos com 
diversas patologias. Neste contexto este trabalho teve como objetivo investigar 
associação entre o vírus HCV e os grupos sanguíneos ABO e Rh em doadores de sangue 
da Fundação Hemopa no período de 2000 a 2010. Entre janeiro de 2000 a dezembro de 
2010 foram analisadas 565.614 amostras de indivíduos que doaram sangue no Hemopa, 
sendo destes 1064 apresentaram teste reagente para pesquisa sorológica do HCV, 1246 
inconclusivos e 563304 negativos. Entretanto, foram incluídos neste estudo somente os 
doadores de sangue que não possuíam qualquer tipo de co-infecção para nenhuma outra 
patologia pesquisada, de naturalidade paraense e pele de cor parda. Após, a seleção 
destes critérios gerou-se um tamanho amostral de 838 (0,15%) soropositivos, 1181 
(0,21%) inconclusivos e 551.991 (99,64%) soronegativos de um total de 554.010 
doadores de sangue. Para o diagnóstico sorológico da hepatite C foram empregados 
testes sorológicos de ELISA (Ensaio Imunoenzimático) de 4ª geração para detecção de 
anticorpos específicos anti-HCV no soro dos doadores e nas amostras de resultado 
positivo pela sorologia (ELISA) foi realizado extração do RNA viral. Os grupos 
sanguíneos ABO e Rh foram determinados através das pesquisas de antígenos A e/ou B, 
de anticorpos anti-A e/ou anti-B e de antígeno Rh(D) na amostra sanguínea do indivíduo. 
Ao longo destes anos observou-se que a soroprevalência de anticorpos HCV específico 
nos doadores de sangue vem sofrendo redução, variando de 132 a 38 casos 
sororeagentes. A maioria dos doadores estavam entre a faixa etária de 30 a 49 anos 
(57,64%), pertencendo predominantemente ao sexo masculino 74.5% (624/838) e 
procedentes de Belém 72,5% (607/838). Comparando a distribuição dos fenótipos do 
sistema de grupo sanguíneo ABO e Rh entre o grupo de doadores sororeagentes e não 
reagentes ao HCV, verificou-se que não há variação significativa na frequência destes 
fenótipos entre os doadores reagentes e não reagentes na pesquisa de anticorpos HCV 
específicos. Dos doadores de sangue que apresentaram resultado de PCR, quando 
comparado com os grupos sanguíneos ABO e Rh dos pacientes não se observou 
associação entre eles. 
 

 

Palavras-chave: Vírus da hepatite C, Soroprevalência, Doadores de sangue, grupo sanguíneo 
ABO 

 

 

 

 

 

 



9 

 

 

 

ABSTRACT  

 

Several studies have demonstrated association of blood group systems with different 
pathologies. Therefore, this work aimed to investigate the association between HCV and 
blood groups ABO and Rh blood donors Hemopa Foundation from 2000 to 2010. Between 
January 2000 and December 2010 were analyzed 565,614 samples from individuals who 
donated blood in Hemopa, and 1064 showed these test reagent for HCV serologic survey, 
1246 inconclusive and 563.304 negative. However, this study included only those blood 
donors who did not have any kind of co-infection to any other pathology researched, naturally 
Pará and brown skin. After the selection of these criteria led to a sample size of 838 (0.15%) 
seropositive in 1181 (0.21%) inconclusive and 551,991 (99.64%) seronegative for a total of 
554.010 blood donors. For serological diagnosis of hepatitis C were used serological test 
ELISA (enzyme immunoassay) 4th generation for detection of specific anti-HCV in the serum 
of donors and the samples positive by serology (ELISA) was carried out extraction of viral 
RNA. The ABO and Rh blood groups were determined by the research of antigens A and / or 
B, anti-A and / or anti-B antibodies and Rh (D) antigens in the blood sample from the 
individual. Over the years we found that the seroprevalence of HCV-specific antibodies in 
blood donors has undergone reduction, ranging from 132 to 38 cases reactive serum. Most 
donors were between the age group 30-49 years (57.64%), belonging to the predominantly 
male 74.5% (624/838) and coming from Belém 72.5% (607/838). When the distribution of the 
phenotypes of the ABO and Rh blood groups systems  between the donor reactive serum and 
non-reactive to HCV, it was found that no significant variation in the frequency of these 
phenotypes donor reagents and reactants in the non-HCV-specific antibodies. Donor blood 
PCR results showed that when compared to Rh and ABO blood groups of patients there was 
no association between them. 

 

 

Keywords: Hepatitis C vírus, Seroprevalence, Blood donors, ABO blood group 
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1. INTRODUÇÃO  

O vírus da hepatite C (HCV) é responsável pela segunda causa mais comum de 

hepatite viral e é uma das infecções Flaviviridae mais importantes do mundo, com 

significativos problemas clínicos (LEIVEVEN E PEGASYS, 2004). 

Há 06 genótipos conhecidos (1-6) e segundo Zein e Persing (1996) há mais de 

cem subtipos. Estes diferentes genótipos do HCV encontram-se associados com estudos 

epidemiológicos, taxas de resposta ao tratamento anti-viral, desenvolvimento de vacina e 

manejo clínico da infecção (LIEW et al., 2004).  

Em consonância com dados sobre prevalência da Organização Mundial de Saúde 

(OMS) (1999) estima-se que 3% da população mundial, em torno de 170 milhões de pessoas, 

estejam infectadas com o HCV.  De acordo com o Ministério da Saúde (2008) a cronificação 

ocorre em 70-85% dos casos, que corresponde a cerca de 130 milhões de pessoas e 

adicionalmente, um quarto a um terço destes, podem evoluir para formas histológicas graves 

ou cirrose no período de 20 anos, caso não haja intervenção terapêutica, enquanto o restante 

evolui de forma mais lenta e talvez nunca desenvolva hepatopatia grave.  

Desta forma, o HCV é causa significativa de morbidade e mortalidade global, 

responsável por aproximadamente 25% de doença crônica do fígado, carcinoma hepatocelular 

(HCC) (WHITE et al., 2008) e cerca de um a dois milhões de óbito ao ano (AQUINO et al., 

2008). Nos Estados Unidos (EUA), o HCV é a indicação mais freqüente para o transplante 

hepático (MALLETTE et al., 2008). 

Sistemas de grupos sanguíneos são antígenos de superfície celular expressos 

segundo padrões de herança bem determinados. O grupo sanguíneo ABO é determinado pela 

presença de antígenos A e B na superfície hemácia, e de anticorpos anti-A e/ou anti-B no 

soro. Os anticorpos anti-A e anti-B são normalmente do tipo IgM, e não estão presentes em 
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recém-nascidos, mas aparecem no primeiro ano de vida. É possível que os anticorpos sejam 

produzidos contra antígenos alimentares e ambientais (bactérias, antígenos virais ou planta), 

que são semelhantes em estrutura aos antígenos A e B (HOSOI, 2008).  

A distribuição do grupo sanguíneo ABO é frequentemente associada à 

susceptibilidade e resistência a certas doenças, infecciosas (parasitárias, bacterianas e virais) e 

não infecciosas (LENKA et al., 1981; BEHAL et al., 2010) estando relacionados com 

prognóstico do carcinoma gástrico, tumor pulmonar de pequenas células, carcinoma de 

esôfago, susceptibilidade a dermatofitoses, dermatite seborreica, lúpus eritematoso sistêmico, 

câncer de mama, entre outras (TAMEGA et al., 2009). 

A expressão dos antígenos também exibe mudanças dinâmicas durante o 

desenvolvimento e patogênese da doença, por exemplo, no câncer prostático em que tem sido 

documentado perda dos antígenos A/B (YAMAMOTO, 2004).  

Os grupos sanguíneos ABO têm sido associado com fibrose severa na infecção 

crônica por hepatite C (POUJOL-ROBERT et al., 2006).  
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2. JUSTIFICATIVA  

 No Brasil, estudos de prevalência para o HCV na população em geral ainda são 

escassos (AQUINO et al., 2008). Estima-se que a soroprevalência em doadores de sangue seja 

de aproximadamente 1,6%, caracterizando o Brasil como uma área de baixa endemicidade. A 

importância do HCV na região Norte do Brasil faz-se devido a taxa de prevalência ser a mais 

alta de todas as regiões brasileiras e os valores mais elevados acontecem nos estados do Acre 

(5,9%) e Pará (0,2 – 2,0%) (FONSECA, 2004; FONSECA, 1999; OLIVEIRA-FILHO, 2010a) 

o que tem suscitado estudos soroepidemiológicos em doadores de sangue na região. 

Behal et al. (2010) em seu estudo sobre: “A variação do sistema de grupo 

sanguíneo ABO no hospedeiro pode estar associada com a suscetibilidade à infecção  pelo 

vírus da hepatite C”,  relata que o sistema de grupo sanguíneo ABO parece ter alguma relação 

na patogenicidade do HCV ou alguma imunodeficiência, associada a severidade para certas 

complicações da doença.  

Entretanto, Naeini et al. (2010), também estudando hepatite viral crônica e sua 

relação com os sistemas de grupos sanguíneos ABO e Rh, observou que estes sistemas 

sanguíneos não exercem influência no desenvolvimento da infecção pelo HCV. 

Nas bases de dados pesquisadas foram encontrados poucos estudos 

epidemiológicos do HCV na região Norte e nenhum associando a infecção por HCV com os 

sistemas de grupos sanguíneos ABO e Rh. Desta forma no limite do nosso conhecimento e da 

literatura consultada, este é o primeiro estudo a analisar a possibilidade de associação de 

grupos sanguíneos ABO e Rh com o HCV, realizado no Brasil. 

Portanto diante do impacto da infecção causada pelo HCV e suas doenças 

associadas e ainda, devido variações na resposta imune à um agente infeccioso estarem 
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frequentemente associadas com a idade, sexo e vários outros fatores relacionados ao 

hospedeiro, este estudo visa investigar a hipótese de que idade, sexo e grupo sanguíneo 

podem estar associados com o status de anticorpos anti-HCV, com ênfase na interação de 

grupos sanguíneos  e o risco de desenvolver a infecção. 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

3.1. VÍRUS DA HEPATITE C 

 

3.1.1. Classificação e morfologia  

Em 1989 o HCV foi inicialmente isolado a partir do soro de um indivíduo com 

hepatite não-A e não-B, por Choo et al. (1989) e logo após sua clonagem foi descoberto, nos 

EUA, que este vírus era causa de aproximadamente 90% das hepatites rotuladas de não-A e 

não-B (CHEN E MORGAN, 2006). 

O HCV possui como ácido nucléico uma molécula de RNA de fita simples, 

polaridade positiva, classificado em gênero Hepacivirus, família Flaviviridae 

(LINDENBACH E RICE, 2005), espécie Hepatitis C virus, cujo genoma contém 9.400 

nucleotídeos e  codifica uma poliproteína de pouco mais de 3.000 aminoácidos (BURATTI et 

al., 1998). 

A partícula viral observada através da microscopia eletrônica constitui-se de 

partículas esféricas de até 100 nm de diâmetro, envelopadas, que, após degradação com 

detergentes são convertidas em partículas menores lembrando nucleocapsídeos com um 

diâmetro de 30-40 nm (ANDRE et al., 2002) (Figura 01). As frações de baixa densidade do 

vírion contém proteínas apoB e apoE, triglicérides e colesterol, que são partículas de 

componentes de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e lipoproteínas de densidade muito 

baixa (VLDL). Além disso, recentemente foi demonstrado que bloqueio do receptor de LDL 

pode bloquear a entrada do HCV (OWEN et al., 2009), indicando que o receptor de LDL é 

um co-receptor para entrada do HCV (JOYCE E TYRRELL, 2010). 
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Figura 01: Genoma do virus da hepatite C 
(Fonte: ANAYA, 2009) 

 

3.1.2. Organização genômica e replicação viral  

O genoma do HCV pesa aproximadamente 9,6 kb e codifica uma poliproteína 

com  aproximadamente 3000 aminoácidos (BURATTI et al., 1998). É ladeado por regiões não 

traduzidas (UTR) nas extremidades 5' e 3' do genoma viral, e duas regiões: a região de 

estrutura (core, E1, E2) e a região não-estrutural (NS2, NS3, NS4, NS5) (SIMMONDS et al., 

1993).  

A rápida replicação viral e falta de mecanismo de reparo pela RNA polimerase 

são razões pelas quais o genoma do HCV sofre freqüentes mutações, originando populações 

quasiespécies (BUKH et al., 1995). Estas variações dos genomas do HCV mostram sequência 

com considerável divergência que o classificam em seis genótipos, 1, 2, 3, 4 e 6, sendo que 

estes podem ainda ser subdivididos em vários subtipos (SIMMONDS et al., 2005).  

As variações na seqüência do genoma do HCV apresentam diversidade de 31-

33% entre os genótipos e 20-25% entre os subtipos (SIMMONDS et al., 2005). Os genótipos 
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são classificados com base em variações na região não-estrutural do genoma viral NS-5 

(SIMMONDS et al., 1993). 

Os diferentes genótipos estão associados a variações nas manifestações clínicas, à 

evolução da doença e a resposta ao tratamento (CAVALHEIRO, 2007a). 

A replicação viral (Figura 02) origina-se com a penetração do vírus no citoplasma 

da célula hospedeira por endocitose, o vírus terá seu RNA liberado das estruturas que o 

protegem (proteínas do envelope viral – E1, E2 e core) (SIZOVA et al., 1998), porém não 

interage com genoma hospedeiro (LEONG E LEONG, 2005).  

 

 

Figura 02: Mecanismo molecular de replicação do vírus da hepatite C. 
(Fonte: http://www.crib.uclm.es/virologia/virologia_en.php) 

 

As UTRs 5' e 3' são necessárias para a replicação e o início da tradução 

(BURATTI et al., 1998).  

O RNA do vírus alcançará os ribossomos presentes no retículo endoplasmático 

(RE) da célula do hospedeiro através da região 5' UTR que contém extensa estrutura 

secundária como o Sítio Interno de Entrada do Ribossomo (IRES), que dirige tradução do 
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HCV (SIZOVA et al., 1998; BURATTI et al., 1998), promovendo a síntese de uma 

poliproteína precursora com: três proteínas estruturais, nucleocapsídeo ou core (C) e 

glicoproteínas do envelope viral E1 (gp31) e E2 (gp70); além de seis proteínas não estruturais 

(NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (SIMMONDS et al., 1993).  

Esta poliproteína única e longa codificada pelo genoma do HCV apresenta a 

seguinte ordem dos genes: 5’-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-3’ 

(LINDENBACH E RICE, 2005) que é clivada por ação de proteases celulares formada pelas 

proteínas codificadas pelos genes NS3 e NS4A, que associada com uma RNA polimerase 

(codificada pelo gene NS5B) formará um complexo de replicação, que irá realizar a cópia da 

fita de RNA positiva para uma fita simples de RNA negativa e produzir o capsídio viral e 

várias proteínas não estruturais (SIZOVA et al., 1998; JOYCE E TYRRELL, 2010) (Figura 

03).  

 

 

Figura 03: Genoma do vírus da hepatite C. 
(Fonte: ANAYA, 2009) 
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A proteína p7 desempenha função essencial para a montagem e liberação do 

vírion nas doenças infecciosas (BROHM et al., 2009).  

Na infecção persistente o vírus rapidamente se distribui célula-a-célula através da 

falta de resposta de células T imunes ao antígeno, com produção de 1010-1012 cópias/dia e 

meia-vida de 2-3 horas (NEUMANN et al., 1998).  
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3.2. EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE C 

Em 1999, a WHO estimou uma prevalência mundial (Figura 04) de cerca de 3%, 

com o vírus afetando 170 milhões de pessoas em todo o mundo (Tabela 1) (SY E JAMAL, 

2006).  

 

Figura 04: Prevalência do HCV em % no Mundo, 2005 
(Fonte: WGO - World Gastroenterology Organization.  

Disponível em: < http://www.omge.org/>. Acessado em: 16/09/07) 
 

Região da OMS População Total 
(Milhões) 

Hepatitis C 
Taxa de 

Prevalência % 

População 
Infectada 
 (Milhões) 

Número de 
países por região 
da OMS onde os 
dados não estão 

disponíveis 
Africa 602 5.3 31.9 12 
América 785 1.7 13.1 7 
Mediterrâneo 
Oriental 

466 4.6 21.3 7 

Europa 858 1.03 8.9 19 
Sudeste Asiático 1500 2.15 32.3 3 
Pacífico 
Ocidental 

1600 3.9 62.2 11 

Total 5811 3.1 169.7 57 
Tabela 1: Prevalência estimada de Hepatite C e número de infectados por região da OMS. 

(Fonte: SY E JAMAL, 2006) 
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Na Europa a prevalência geral do HCV é de 1%, porém sofre variações entre os 

países (TOUZET et al., 2000). Na Inglaterra, de acordo com o Departamento de Saúde do 

governo em 2002, no mínimo 200.000 indivíduos adultos são portadores do vírus (SY E 

JAMAL, 2006). 

Ainda segundo a OMS a prevalência na América é de 1,7% e no Brasil, varia 

principalmente com as características demográficas e sócio-econômicas da população 

estudada apresentando casuística de 1%-2%, sendo a região Sul a que apresenta maior 

endemicidade (FERREIRA E SILVEIRA, 2004) 2,45%, seguida da região Norte com 2,3%, 

região Sudeste 1,2% e finalmente as regiões Nordeste e Centro-Oeste com percentual idêntico 

de 0,6% (CLEMENS et al., 2000) (Figura 05). 

 

Figura 05: Soroprevalência do anti-HCV de acordo com as macroregiões brasileiras, Brasil 
2002. 

(Fonte: TOLEDO JR. et al., 2005) 
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Para candidatos a doação de sangue, o HCV foi encontrado em 2,1% na região 

Norte, 1,4% no Sudeste, 1,2% no Nordeste, 1% no Centro-Oeste, e 0,6% no Sul (FONSECA, 

1999), porém este tipo de amostra pode subestimar a real prevalência do vírus porque além 

dos doadores serem geralmente uma população altamente selecionada (ALTER et al., 1999), o 

próprio banco de sangue padroniza um ponto de corte geralmente inferior ao utilizado na 

população não doadora de sangue. 

Alguns estudos têm indicado que o genótipo 1 está associado com doença 

hepática mais grave (TELFER et al., 1995; ROFFI et al., 2001), mas este não foi um achado 

consistente. Além das diferenças clínicas, os diferentes genótipos têm diferentes distribuições 

geográficas. Genótipos 1, 2 e 3 predominam no Norte da Europa e América do Norte, 

enquanto o tipo 4 é encontrado no Oriente Médio e Norte da África, tipo 5 na África do Sul e 

tipo 6 em partes do Extremo Oriente (GIANGRANDE, 1998). No Brasil, o genótipo 1 é 

predominante, sendo identificados em 70% da população infectada, seguido pelos genótipos 3 

(25%) e 2 (em cerca de 5%). Na região Sul, o perfil é diferenciado, a prevalência do genótipo 

3 sendo comparável à do genótipo 1 (CAVALHEIRO et al., 2002; CAMPIOTTO et al., 

2005). 

 

3.2.1. Transmissão e fatores de risco 

Em  um percentual significativo de casos não é possível identificar a via de 

infecção, porém estudos mostram que o HCV é transmitido principalmente através da via 

parental, por exposição ao sangue contendo o vírus (ALTER, 1997).  

As transfusões sanguíneas antes de 1992 tem sido uma das principais causas da 

transmissão do HCV, devido estes pacientes, assim como os hemofílicos, serem submetidos a 

grande quantidade de procedimentos hemoterápicos, porém, atualmente, devido utilização de 
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testes de triagem de última geração, a transmissibilidade por transfusões foi reduzida na 

maioria dos países desenvolvidos (SY E JAMAL, 2006). Donahue et al. (1992) demonstraram  

que nos EUA a incidência de hepatite C pós-transfusional é de 0,57% por paciente (0,03% por 

unidade de sangue). Entretanto, esta incidência é maior em outras áreas do mundo, como por 

exemplo, o estudo de Soza et al. (2004) observaram que pacientes chilenos com hepatite C 

crônica, o fator de risco mais comum era a transfusão sanguínea em 54% versus apenas 5% 

em usuários de drogas intra-venosas (IVDU). E no Brasil um estudo no banco de sangue em 

Santa Catarina, mostrou queda significativa no risco de contrair hepatite C, porém o menor 

risco ainda era quase 10 vezes maior do que o de países desenvolvidos (KUPEK, 2004). 

Estudos observam que a coexistência de infecções por HCV e outra sexualmente 

transmissível (por exemplo, o Vírus da Imunodeficiência Humana-HIV), resulta em maior 

probabilidade de cronicidade e maior replicação viral, acelerando a progressão para cirrose e 

ocorrência do HCC (LEONG E LEONG, 2005; CHEN E MORGAN, 2006).  

Pacientes dialisados apresentam maior taxa de infecção pelo HCV, sendo 

registrado, na década de 90, taxas de prevalência do anti-HCV de 10-50% (MEDIN et al., 

1993) e de soroconversão na ausência de outros fatores de risco, de 1,38-1,9% / ano 

(FABRIZI et al., 1999). Estudos apontam que a transmissão nestes pacientes é geralmente 

hospitalar, apresentando os possíveis fatores de risco: falhas na desinfecção de dispositivos 

entre os pacientes, compartilhamento de frascos para infusões de uso único, técnica de 

esterilização inadequada, limpeza máquinas de diálise impróprias e pequena distância entre 

cadeiras (ZAMPIERON et al., 2004). 

Outro grupo populacional com prevalência significativa de HCV são os 

transplantados renais (em torno de 33,3%), que também realizam procedimentos de diálise 
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(ANGELICO et al., 1997). E ainda pacientes receptores de órgãos sólidos ou tecidos 

transplantados de um doador infectado (CHEN E MORGAN, 2006). 

Segundo o Ministério da Saúde em 2008 a transmissão do vírus da Hepatite C tem 

sido fortemente associada ao uso de drogas intravenosas ilícitas (cocaína, anabolizantes e 

complexos vitamínicos), inaláveis (cocaína) ou pipadas (crack) que compartilham os 

equipamentos de uso (agulhas). As notificações de hepatite C, a partir do uso de drogas 

intravenosas, encontram-se em ascensão nos EUA (SY E JAMAL, 2006), e sua importância 

não pode ser subestimada uma vez que a prevalência do HCV em pessoas que adquiriram o 

HIV por meio do uso de drogas intravenosas alcançaram taxas de 90% (SULKOWSKI E 

THOMAS, 2003). A maioria dos países com população jovem tem que lidar com estes 

usuários como a principal causa de propagação do vírus HCV, principalmente porque muitos 

não sabem que estão infectados, portanto a triagem do HCV e o tratamento destes indivíduos 

são extremamente importantes (SY E JAMAL, 2006). 

De acordo com o Ministério da Saúde (2008) existem ainda outras formas de 

transmissão do vírus por via parenteral, como, exposições ocupacionais, procedimentos 

médico-cirúrgicos, odontológicos, imunizações, acumputura ou pessoas com tatuagens, 

piercings, especialmente a relacionada com o corte ou material perfurocortante que pode 

transmitir o vírus de um indivíduo a outro, ou pessoas que apresentem outras formas de 

exposição percutânea (por exemplo, podólogos, manicures, etc., que não obedecem às normas 

de biossegurança) (NGUYEN et al., 2010). 

Entre as formas não-parentais de transmissão do vírus HCV, deve-se enfatizar o 

sexo (STRAUSS, 2001). De acordo com o Ministério da Saúde (2008) o papel da atividade 

sexual na transmissão de HCV permanece obscuro e representa menos de 1% em parceiros 

estáveis. O número de parceiros sexuais e a idade na primeira relação sexual apresentam 
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significativa correlação com o HCV (ALTER, 1999; PEREZ et al., 2005). Uma hipótese é que 

muitos dos pacientes com hepatite C podem ter parceiros sexuais IVDU (GOLDBERG et al., 

2001). Não há evidências de transmissão do HCV entre casais monogâmicos (VANDELLI et 

al., 2004) e ainda não há dados sobre a incidência de hepatite C entre homem que faz sexo 

com homem (ALARY et al., 2005). Entretanto, o Ministério da Saúde (2008) e todos esses 

dados, corroboram que a transmissão sexual do HCV é ainda rara, mas por alguma razão é 

maior entre aqueles com prática sexual de risco (sem uso de preservativo) (SY E JAMAL, 

2006). 

A transmissão “in-house” deve ser considerada como um fator de confusão 

quando ela está relacionada com a transmissão entre os casais, pois se deve considerar que 

higiene pessoal, tais como compartilhamento de lâminas de barbear descartáveis, escova de 

dente, alicates de unha são importantes fatores de risco para transmissão do HCV em um 

domicílio (CAVALHEIRO, 2007b). 

A transmissão vertical é rara quando comparada à hepatite B. Entretanto, já se 

demonstrou que gestantes com elevada carga viral do HCV ou co-infectadas pelo HIV 

apresentam maior risco de transmissão da doença para os recém-nascidos (MS, 2008). 

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention of Disease (CDC), os 

fatores de risco mais comuns para infecção aguda por HCV nos EUA no período de 1991 - 

1995 foram de drogas de alto risco (60%) e comportamentos sexuais (20%). Outros modos de 

transmissão (profissionais, hemodiálise, família e perinatal) representaram aproximadamente 

10% das infecções. Um fator de risco potencial pode ser identificado em cerca de 90% das 

pessoas com infecção pelo HCV. Nos 10% restantes, a fonte de infecção não pode ser 

identificada, embora a maioria das pessoas dessa categoria estejam associadas com baixo 

nível socioeconômico (ALTER, 1997). 
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 3.3. PATOGENIA DA INFECÇÃO PELO VÍRUS DA HEPATITE C 

O período de incubação do vírus é em média sete semanas, variando de 2 a 22 

semanas, e os sinais e sintomas podem variar de subclínicos até fulminantes, podendo 

apresentar febre, cefaléia, mal-estar, vômitos, náuseas, mialgia, fadiga, anorexia, adinamia, 

colúria, hipocolia fecal, alteração das aminotransferases e, em poucos casos, icterícia (MS, 

2008).  

A grande capacidade mutagênica do vírus propicia o constante escape à intensa 

resposta imunológica desenvolvida pelo hospedeiro. Cerca de 85% dos indivíduos infectados 

evoluem para a cronicidade, com ciclos repetidos de apoptose no fígado e deposição de 

colágeno, eventualmente e lentamente, apresentando um amplo espectro clínico, desde formas 

assintomáticas com enzimas normais até a hepatite crônica intensamente ativa, cirrose, 

fibrose, insuficiência hepática e hepatocarcinoma (STRAUSS, 2001; JOYCE E TYRRELL, 

2010).  

Acreditava-se que a apoptose dos hepatócitos era mediada pela resposta imune 

adaptativa contra células infectadas pelo HCV (NELSON, 2001), no entanto, descobriu-se 

recentemente que a apoptose é específica para células HCV infectadas (WALTERS et al., 

2009). Sugere-se que o HCV não só tem efeito citopático sobre os hepatócitos, mas também 

que os hepatócitos infectados podem iniciar fibrose pela ativação da sinalização de TGF-b, 

que, na presença de células estreladas, leva a deposição de colágeno (JOYCE E TYRRELL, 

2010). 

A apoptose é mediada por um conjunto de fatores, indução do retículo 

endoplasmático, estresse oxidativo e baixa regulação de proteínas anti-apoptóticas NF-kB e 

Bcl-xl em hepatócitos infectados (JOYCE E TYRRELL, 2010). 
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A hepatite C se cronifica pela persistência do HCV RNA no sangue por no 

mínimo 6 meses após a fase aguda e o HCC ocorre cerca de 27 anos após a cirrose ter sido 

estabilizada (CASTELLS et al., 1995). 

Atualmente, apesar de não existir indícios de que o HCV por si só seja 

oncogênico, observa-se que o HCC pode eventualmente se desenvolver em indivíduos não-

cirróticos e infectados por HCV, assim um efeito oncogênico direto não pode ser excluído 

(LEONG E LEONG, 2005). 

Dentre os possíveis mecanismos carcinogenéticos estão proteínas dos vírus 

(proteína NS3, proteína NS5A e proteína do núcleo viral) que se ligam as proteínas do 

hospedeiro através de três vias, insulina, TGF-b e JAK / STAT (JOYCE E TYRRELL, 2010). 

Por exemplo, na via TGF-b, BCL6 se liga a NS5A, sendo BCL6 um repressor transcricional 

(WANG et al., 2008).  

Destarte estudos recentes têm indicado que a patogênese da infecção pelo HCV 

possui vários mecanismos interligados e que o vírus tem influência direta e significativa sobre 

a patologia no fígado. Assim o resultado da infecção por HCV é provavelmente um reflexo 

das múltiplas vias afetadas, agravada pela variabilidade genética do vírus e do hospedeiro. As 

interligações entre as vias afetadas pelo HCV fornecem metas para potencial intervenção 

terapêutica, por exemplo, o rompimento de interações com HCV altamente ligados a proteínas 

“hub” pode ser suficiente para abrandar a evolução da doença mais grave ou permitir 

mecanismos de erradicação da infecção (JOYCE E TYRRELL, 2010). 
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3.4. DIAGNÓSTICO DA HEPATITE C  

 

3.4.1. Diagnóstico sorológico da hepatite C 

O diagnóstico da infecção aguda pelo HCV é problemático, porque a pesquisa de 

anticorpos não diferencia infecção aguda de crônica e a soroconversão muitas vezes não é 

registrada (ALBERTI et al., 2002; STRADER et al., 2004). A infecção crônica por HCV 

resulta na indução de forte resposta imune humoral (LIANG et al., 2000) e os anticorpos anti-

HCV podem ser detectados facilmente em ensaios sorológicos utilizando-se peptídeos 

sintéticos ou proteínas recombinantes (SCHIFF et al., 1999). 

Na prática, existem duas categorias de ensaios para o diagnóstico dos tipos virais 

de HCV: sorotipagem e genotipagem (PAWLOTSKY et al., 1997; STÉPHANE E 

PAWLOTSKY, 2007). O ensaio imunoenzimático, conhecido também como o método 

indireto (sorotipagem), comercializado apenas para pesquisa, diferencia os seis genótipos de 

HCV, e não os subtipos. Ele apresenta anticorpos genótipo-específicos para diferentes 

genótipos HCV na região NS4 do genoma. Este teste omite a determinação da quantidade de 

partículas virais circulantes e apresenta menor sensibilidade e especificidade no diagnóstico 

de genótipos HCV, quando comparado com genotipagem (CAVALHEIRO, 2007a). 

Segundo o Ministério da Saúde (2008) o teste imunoenzimático denominado 

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) rotineiramente utilizado desde o início dos 

anos 90, é um teste para detecção de anticorpos contra o vírus da hepatite C (anti-HCV), que 

adquiriu maior sensibilidade e especificidade ao passar de testes de primeira para segunda e 

terceira gerações (ELISA II ou III), reduzindo a janela imunológica de 33-129 dias da 2ª 

geração, para 40 a 70 dias na 3ª geração (STRAUSS, 2001). 



36 

 

 

 

Embora extremamente útil para o diagnóstico das hepatites crônicas, 

especialmente nos pacientes com alterações de transaminases e epidemiologia sugestiva de 

HCV, o ELISA costuma apresentar resultado negativo nos primeiros meses após a 

contaminação, dificultando o diagnóstico etiológico nas fases iniciais da hepatite aguda pelo 

HCV ou mesmo falseando um resultado negativo em doadores de sangue contaminados por 

apresentarem-se na janela imunológica não sendo possível detectar a presença de anticorpos 

no sangue dos infectados, pois estes estão em baixas titulações. Por outro lado, persiste a 

possibilidade de resultado falsamente positivo em doadores de sangue ou qualquer grupo de 

indivíduos com baixo valor preditivo de contaminação pelo HCV (STRAUSS, 2001; MS, 

2008).  

Assim sendo, nos casos ou grupos com valor preditivo alto para a infecção pelo 

HCV, a reatividade do teste pelo ELISA possui valor diagnóstico definitivo. Os testes 

positivos na triagem devem ser confirmados por outros, como o ensaio de Imunoblot (RIBA e 

INNOLIA) (STRAUSS, 2001).  

Os exames sorológicos para anticorpos anti-HCV são úteis para fins de triagem, 

no entanto, os pilares dos testes laboratoriais para hepatite C são as abordagens moleculares 

(JEROME E GRETCH, 2004).  

 

3.4.2. Detecção dos ácidos nucléicos do HCV por biologia molecular e determinação do 

genótipo do vírus (genotipagem)  

A importância da verificação do RNA viral nos pacientes com hepatite C crônica 

consiste, nos testes qualitativos, na confirmação de testes de triagem positivos, que 

comprovam a presença de viremia por detecção do RNA; na definição do genótipo do HCV, 

que é necessário para selecionar o tratamento adequado e estimar o tempo do tratamento; nas 
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exposições recentes; nas fases iniciais da hepatite aguda; nos imunossuprimidos e em 

pacientes de risco com reatividade para o anti-HCV e ALT normal enquanto que os testes 

moleculares quantitativos são úteis para, medição da carga viral no início da terapia e após 12 

semanas de tratamento, que é necessário para decidir sobre a necessidade de manutenção do 

tratamento; fornecer informações prognósticas sobre a probabilidade de resposta terapêutica e 

permitir o acompanhamento da eficácia do tratamento; e, finalmente, demonstração da 

presença ou ausência do RNA viral (teste qualitativo) no final do tratamento ou no final da 

follow-up (CARITHERS et al., 2000; JEROME E GRETCH, 2004).  

A genotipagem (método direto) analisa as seqüências de várias regiões do genoma 

na diferenciação dos genótipos e subtipos do HCV. Portanto, depende da quantidade de 

partículas virais presentes na amostras para análise. Estas técnicas são: seqüenciamento, 

hibridização com sondas genótipo-específicos e reação em cadeia da polimerase em tempo 

real (RT-PCR) (LAPERCHE et al., 2005; STÉPHANE E PAWLOTSKY, 2007).  

O genoma do HCV geralmente aparece nos fluidos corpóreos de pacientes 

infectados em níveis muito baixos para ser detectado por técnicas simples e direta baseado em 

hibridização molecular. Sua detecção e quantificação requer métodos de forte amplificação 

que podem ser introduzidos como “target amplification,” como aplicado no PCR e 

“amplificação mediada por transcrição” (TMA), ou como “amplificação do sinal” como 

aplicado no método “branched DNA” (bDNA), que amplifica o sinal da presença do genoma 

sendo menos sensível que a PCR. O ensaio mais comumente utilizado para quantificação de 

RNA viral é baseado na PCR ou técnica bDNA (MORISHIMA E GRETCH, 1999; 

CARITHERS et al., 2000; STRAUSS, 2001). 

O Ministério da Saúde (2008) refere a janela imunológica para testes de biologia 

molecular compreendendo 22 dias. 
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A genotipagem é útil também para investigação de surtos de infecções e 

compreensão da epidemiologia e virologia do HCV, além de prever a resposta à terapia, e 

permitir decisões racionais em relação à duração do tratamento (JEROME E GRETCH, 

2004). Vários métodos de segmentação de diferentes regiões do genoma do HCV foram 

utilizados para a avaliação de genótipos. O método mais preciso é o sequênciamento de uma 

região apropriada de codificação que é bastante divergente para permitir a discriminação de 

tipos e subtipos (NOLTE, 2001; PAWLOTSKY, 2002). As três regiões mais estudadas são o 

núcleo, E1 e NS5B (BUKH et al., 1995). 

A 5’UTR é a região de escolha para a detecção qualitativa e quantitativa do RNA 

viral, devido elevado nível de conservação e sensibilidade. Por esta razão, ela foi utilizada, na 

maioria das vezes, por laboratórios de análises clínicas para genotipagem de rotina do HCV 

(MURPHY et al., 2007).  

No entanto, devido a este elevado nível de conservação, a 5’UTR apresenta 

limitações na capacidade de diferenciar os genótipos, por exemplo genótipo 6 do 1 e, subtipos 

dos genótipos 1, 2, 3, 4, 5, 6, entre eles, subtipos 6a e 6b dos do subtipo do 1 e subtipo 2c de 

2a (STUYVER et al., 1996; CHINCHAI et al., 2003; MELLOR et al., 2007). Destarte um 

grande número de subtipos que, muitas vezes compartilham a mesma seqüência 5’UTR têm 

sido descritos (SIMMONDS et al., 1994; BUKH et al., 1995; CORBET et al., 2003; 

TAMALET et al., 2003; CANTALOUBE et al., 2006). 
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3.5. SISTEMA DE GRUPO SANGUÍNEO ABO 

O sistema de grupo sanguíneo (SGS) ABO foi o primeiro a ser descoberto e o 

responsável por esta grande contribuição foi o cientista austríaco Karl Landesteiner em 1900 

quando observou que o soro de seres humanos saudáveis apresentavam um efeito aglutinante 

tanto sobre hemácias de animais e como de outros seres humanos. No ano seguinte, em 1901, 

Landsteiner reconheceu dois antígenos eritrocitários, A e B, através da separação e mistura de 

células e soros de vários indivíduos. Aos muitos indivíduos não possuíam os antígenos A e B 

foram definidos como grupo C, mas posteriormente receberam a denominação de grupo O 

(SMART E ARMSTRONG, 2008). Em 1902 DesCasterllo e Sturli descobriram o quarto tipo 

sanguíneo, AB (HOSOI, 2008).  

Este sistema consiste em um conjunto de antígenos, que são determinados 

geneticamente por moléculas de carboidratos localizados na superfície da membrana das 

hemácias (BONIFÁCIO E NOVARETTI, 2009), fazendo parte desta membrana (Figura 06), 

assim como das células epiteliais e endoteliais e em muitos outros tecidos, além de se 

apresentarem solúveis no plasma (FONSECA, 2006). Embora os antígenos do sistema de 

grupo sanguíneo ABO sejam os mais importantes na prática transfusional e de transplantes de 

órgãos, não têm a fisiologia elucidada (BONIFÁCIO E NOVARETTI, 2009). 
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Os subtipos de ABO são chamados de subgrupos e/ou variantes, sendo 

distinguidos pela diminuição da quantidade dos respectivos antígenos nas hemácias; o grupo 

A se subdivide em A1 (90% das pessoas) e A2 (10%), embora exista outros fenótipos fracos 

de A (como A3, Ax, Aend, Am, Ael Ay, etc); o grupo B também possui subgrupos, B, B3, Bx, Bm, 

Bel; o tipo sanguíneo AB possui nove subtipos AxB, A1Bx, AmB, A1Bm, AelB, A1Bel, cisA2B3, 

cisA2B, cisA1B3. (HOSOI, 2008). 

Os anticorpos anti-A e anti-B são normalmente Tipo IgM, e não estão presentes 

em recém-nascidos, mas aparecem no primeiro ano de vida. É possível que os anticorpos 

sejam produzidos contra alguns antígenos de alimentos e do ambiente 

(antígenos de bactérias, vírus ou de plantas), que são semelhantes em estrutura aos antígenos 

A e B (ASPINALL E MONTEIRO, 1996). 

 

3.5.1. Biossíntese do sistema de grupo sanguíneo ABO no eritroblasto 

Os genes dos sistemas ABO e Hh são correlatos, mas independentes. Nos 

eritroblastos a expressão dos genes ABO depende da ação deste outro gene, o gene H (FUT1), 

que não codifica diretamente a produção dos antígenos ABO. A síntese de antígenos do SGS 

ABO é controlada por enzimas denominadas glicosiltransferases específicas que acrescentam 

carboidratos a uma substância precursora básica conhecida como o antígeno H, que é uma 

cadeia de carboidratos presente na membrana das hemácias (Figura 07) (GIRELLO E KUHN, 

2002; SMART E ARMSTRONG, 2008; LALUEZA-FOX et al., 2008). 
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Figura 08: Substância precursora da hemácia e Formação do antígeno H. 
Fonte: HARMENING, 1992. 

 

 

 

Figura 09: Biossíntese dos antígenos ABO e H no eritroblasto. 
Fonte: HARMENING, 1992. 
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O gene O codifica uma glicosiltransferase anômala que é incapaz de modificar o 

antígeno H. Desta forma o antígeno A é expresso quando as duas enzimas estão presentes, as 

transferases A e H, o antígeno B é expresso quando as enzimas transferases B e H estão 

presentes, enquanto que no grupo O apenas a transferase H está presente. A expressão dos 

antígenos A, B ou AB resulta em uma relação de mascaramento dos antígenos H (SMART E 

ARMSTRONG, 2008). 

Independentemente disso, a síntese do antígeno H das hemácias é controlada pela 

2-α-L-fucosiltranferase codificada pelo gene H (FUT-1) do locus H localizado no 

cromossomo 19 (19q13.3), sendo apenas este tipo de cadeia precursora produzida nos 

eritroblastos, denominada de cadeia oligossacarídeo tipo 2 (definida pela presença de ligações 

1-4 entre a galactose (Gal β) e N-acetil-glucosamina (GlcNac) [Galβ (1-4) GlcNAc]. 

(D’ADAMO E WHITNEY, 1997; GIRELLO E KUHN, 2002).  

 

3.5.2. Biossíntese do sistema de grupo sanguíneo ABO no tecido 

A rota biossintética dos antígenos ABH nos tecidos é controlada por outro par de 

genes alelos denominado secretores (Se/se). O gene secretor SE (FUT-2) codifica uma 

glicosiltransferase semelhante a 2-α-L-fucosiltransferase que adicionará uma fucose à 

substância precursora, sintetizando o antígeno H solúvel sobre cadeia precursora do tipo 1 

[Galβ (1-3) GlcNAc] (ORIO, 1995; GIRELLO E KUHN, 2002). Este tipo de cadeia apresenta 

ligação livre no carbono 4 da N-acetilglucosamina (GlcNAc), onde será ligado uma fucose 

através da enzima 4-α-fucosiltransferase que foi produzida pelo gene Lewis (FUC3), 

codificando o antígeno Lea (GIRELLO E KUHN, 2002). 

O gene secretor Se produz a enzima 2α-L-fucosiltransferase, que liga outra L -

fucose ao carbono 2 da β-Galactose (antígeno H), produzindo um antígeno Leb (H tipo 1). Os 
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antígenos ABO ligam-se ao carbono 3 da β-Galactose pela ação de duas enzimas específicas, 

da mesma maneira que nas hemácias (figura 10) (CORVELO et al., 2002). 

 

Figura 10: Esquema da biossíntese dos antígenos ABO, H e Lewis em células da mucosa 
salivar. 

Fonte: GIRELLO E KUHN, 2002. 
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3.5.3. Genética do sistema de grupo sanguíneo ABO 

Os genes ABO estão localizados no braço longo do cromossomo autossômico 9 

(9q34.1-q34.2) (YAMAMOTO et al., 1995; BONIFÁCIO E NOVARETTI, 2009) e o sistema 

é controlado por um único locus do gene ABO que está organizado em sete exons distribuídos 

em mais de 18 kb de DNA genômico. Os éxons variam em tamanho de 28 a 691 nucleotídeos. 

O éxon 7 contem as maiores sequências de codificação e o éxon 6 possui a deleção 

encontrada na maioria dos alelos O (figura 11) (YAMAMOTO et al., 1995, YAMAMOTO, 

2004).  

 

Figura 11: Estrutura do locus do gene ABO e sequências nucleotídicas dos alelos A, B e O 
Fonte: HOSOI, 2008 

 

A herança do sistema ABO é controlado por vários alelos: A1, A2, B, O e uma 

série de alelos raros A3, Ax, e Am e outros. O alelo O (que não produz um produto antigênico) 

é recessivo para os alelos A e B, que são codominantes entre si (SMART E ARMSTRONG, 

2008). 

Alelo 

Alelo 

Alelo 

nt: posição nucleotídica 
aa: aminoácido 
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Outras análises do gene ABO têm  mostrado que, no nível da sequência de 

nucleotídeos, existem numerosos haplótipos entre os seres humanos (BLUMENFELD E 

PATNAIK, 2004). Os principais alelos A e B (A101 e B101, respectivamente) diferem por 

quatro substituições de nucleotídeos nas posições 526C>G, 703G>A, 796C>A e 803G>C 

gerando uma proteína resultante aminoácidos convertidos Arg176Gly, Gly235Ser, 

Leu266Met e Gly268Ala (posições de nucleotídeos são numeradas a partir do primeiro 

nucleotídeo do éxon 1). Ocorre ainda três trocas silenciosas 297A>G, 657C>T, E 930G>A 

(sem troca de aminoácidos na proteína) (figura 15). Estas substituições determinam as 

especificidades das glicosiltransferases. O alelo A codifica transferase A que catalisa a adição 

de GalNAc, o alelo B codifica transferase B catalisando a adição de Gal, respectivamente, na 

ligação terminal de Gal α1? 3 do antígeno H. (YAMAMOTO, 2004).  

Entre humanos, o mais frequente entre todos os alelos ABO é o alelo O, recessivo 

e silencioso. Os haplótipos O, O01 e O02, apresentam uma seqüência de nucleotídeos quase 

idêntica ao do gene A, porém compartilham uma única mutação nonsense específica do tipo 

deleção do nucleotídeo guanina na posição 261 do éxon 6 (Δ261) que cria um prematuro 

“stop” códon e resulta em uma proteína truncada sem atividade enzimática, ou seja, não 

funcional (figura 12) (YAMAMOTO, 2004), e, portanto, o antígeno H permanece sem 

modificações adicionais na superfície de suas células, sendo considerado um gene silencioso 

ou amorfo. Os haplótipos O01 diferem dos haplótipos O02, em pelo menos, seis substituições 

de nucleotídeos, incluindo a posição 297 no exon 6, que antes era adenina e depois é guanina 

(LALUEZA-FOX et al., 2008). 
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vermelhos conhecidos A1 e B e, opcionalmente, A2 e O, para detecção da presença ou 

ausência de anticorpos anti-A e/ou anti-B (figura 13) (SMART E ARMSTRONG, 2008). 

 

 

Figura 13: Reação de hemaglutinação em gel centrifugação. 
Fonte: GIRELLO E KUHN, 2002. 

 

Os subgrupos são classificados devido exibirem diferentes padrões e graus de 

aglutinação (YAMAMOTO, 2004). 

Embora cada indivíduo tenha dois genes ABO, testes sorológicos não revelam o 

alelo O em fenótipos A e B, nem reconhece um alelo que produza uma forma fraca de A se 

estiver presente um alelo que produza antígeno A de alta frequência simultaneamente. O 

genótipo pode, contudo, ser determinado por análise de DNA do gene ou pode ser 

determinado por estudos familiares (SMART E ARMSTRONG, 2008).  
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3.6. SISTEMA DE GRUPO SANGUÍNEO Rh 

3.6.1. Histórico 

O sistema de grupo sanguíneo Rh foi descoberto por Landsteiner e Wiener, em 

1940, juntamente com o trabalho de Levine e Stetson, em 1939 (DANIELS E BROMILOW, 

2007).  

Os primeiros relatos sobre a importância deste sistema começaram por volta de 

1600 como uma possível causa de icterícia severa e morte fetal referida como "eritroblastose 

fetal", em que uma mulher francesa deu à luz a gêmeos: um estava hidrópico e o outro 

ictérico, falecendo mais tarde por kernicterus (RACE E SANGER, 1975). 

Levine et al. em 1939 observou a primeira correlação de um anticorpo anti-

eritrocitário envolvido contra o antígeno Rh, por meio da investigação de uma reação 

hemolítica transfusional em uma puérpera, devido à transfusão de hemácias ABO compatível 

de seu marido, após dar à luz a um natimorto (LEVINE E STETSON, 1939). O soro desta 

mulher aglutinava as hemácias de seu marido e cerca de 80% dos doadores caucasianos ABO 

compatíveis. Demonstrou-se que este novo anticorpo era independente do sistema ABO 

sugerindo que a mulher havia sido imunizada provavelmente por um antígeno fetal de origem 

paterna (NARDOZZA et al., 2010). 

No ano seguinte, Landsteiner e Wiener (1940) descreveram um anticorpo obtido 

por meio da imunização de cobaias e coelhos com hemácias de macaco rhesus. Este soro 

aglutinava cerca de 85% das hemácias humanas testadas e o determinante correspondente foi 

denominado de fator Rh. O estudo com 60 famílias mostrou que o Rh positivo era herdado 

como um caráter dominante. 
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Também em 1940, Wiener e Peters observaram a mesma especificidade no soro 

de pessoas com ausência do mesmo determinante e que tinham recebido transfusões ABO 

compatíveis no passado. 

No ano seguinte, Levine et al. encontraram anticorpos similares nos soros de 

várias puérperas e estes apresentavam reações semelhantes ao soro de animal anti-Rhesus. 

Posteriormente, Fisk e Foord (1942) demonstraram a diferença entre o anti-Rh 

humano e animal e concluíram que não se tratava do mesmo anticorpo, porém a nomenclatura 

Rh foi mantida. 

 

3.6.2. Genética do sistema de grupo sanguíneo Rh 

O SGS Rh é considerado o segundo mais importante para a prática transfusional, 

depois do sistema ABO (DANIELS E BROMILOW, 2007). 

Atualmente é considerado um complexo sistema multialélico composto de mais 

de: 51 antígenos e 200 alelos para o gene RHD (HUANG, 2010). Também observa-se a 

presença muito rara de genes variantes, como Rh null, em que há ausência de todos os 

antígenos do sistema nas hemácias; D parcial; DEL, D fraco, Alelos não funcionais e outros 

(FLEGEL, 2011). 

Os antígenos Rh são codificados por genes altamente homólogos RHD e RHCE. 

A proteína RhD expressa o antígeno D e a proteína RhCE expressa os antígenos CE em várias 

combinações (ce, Ce, cE ou CE). Muitos genes de RH carregam mutações pontuais, ou 

possuem rearranjos e intercâmbios entre RHD e RHCE que resultam de eventos de conversão 

gênica. O gene RHCE codifica proteínas híbridas que têm RHCE com aminoácidos 

específicos em RhD, ou RhD com resíduos específicos em RHCE. Estas, podem gerar novos 
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antígenos no sistema de grupo sanguíneo Rh, e alterar ou diminuir a expressão do antígenos 

convencionais (FLEGEL, 2007a; FLEGEL, 2011). 

Os genes RHD e RHCE estão localizados no braço curto do cromossomo 1, locus 

34-36 (1p34-35p) e, provavelmente são derivados de uma duplicação de um gene ancestral 

comum, pois apresentam 93,8% de homologia e se diferenciam em 35/36 aminoácidos (8,4% 

de divergência) (FLEGEL, 2007b).  

Cada um dos genes RhD e RHCE contém 10 éxons, com uma sequência total de 

aproximadamente 60.000 pb. A maior diferença está no íntron 4, em que o RHD contém uma 

deleção de 600 pb em relação ao RHCE. Eles estão em orientação opostas pelos terminais 3' e 

separados por uma sequência de 30.000pb (WAGNER E FLEGEL, 2004). 

 

3.6.3. Estrutura da proteína Rh 

Os polipeptídeos RhD e RhCE são não glicosilados, hidrofóbicos, cada um com 

peso molecular de 30 a 32 KD, compostas de 417 aminoácidos que se distribuem em seis 

segmentos extracelulares, 12 transmembranosos e sete intracelulares (WAGNER E FLEGEL, 

2004). Os epítopos específicos que definem os antígenos do sistema Rh estão localizados nas 

alças extracelulares das proteínas (figura 14). A proteína RhAG possui uma estrutura similar 

às proteínas Rh. Análises estruturais recentes têm sugerido que o complexo de proteínas Rh 

forma uma estrutura trimérica (FLEGEL et al., 2009).  
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Figura 14: Modelo da proteína Rh na membrana das hemácias. 
Fonte: FLEGEL et al., 2009. 

 

 

Os indivíduos Rh(D) positivos possuem genes RHD e RHCE, mas os Rh(D) 

negativos possuem unicamente o gene RHCE. O haplótipo D negativo, mais comum em todas 

as populações, é causado pela deleção total do gene RHD (figura 15). No entanto, alguns 

indivíduos Rh(D) negativo podem abrigar um alelo não-funcional RHD denominado 

pseudogene RHD (RHDψ) e outros possuem um gene híbrido (SHAO E XIONG, 2004). 

Poucos casos de indivíduos Rh(D) negativos podem resultar de: rearranjos 

gênicos, pontos de mutação levando a códon de parada prematuro ou inserções de 

nucleotídeos  (NARDOZZA et al., 2010). 

Entretanto, o fenótipo RhD negativo é mais comumente causado pela homozigose 

de um haplótipo no qual o gene RHD foi deletado. Essa deleção ocorre nos Rhesus boxes em 

uma região idêntica de 1463 pb, provavelmente causada por um alinhamento cromossomal 
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As proteínas RhD, RhCE e RhAG são proteínas de membrana integrais e também 

estão associadas ao complexo Rh (TILLEY et al., 2010). 

 

Figura 16: Representação esquemática das proteínas relacionadas ao sistema Rh e o complexo 
formado por elas na membrana eritrocitária. 

Fonte: GIRELLO E KUHN, 2002. 
 

 

3.6.5. Função do sistema de grupo sanguíneo Rh 

Até o momento, a função de RHD e RHCE surge associada com a integridade da 

membrana, e possivelmente com o transporte de gases como o dióxido de carbono. 

Por outro lado, a glicoproteína associada ao Rh (RHAG) pode transportar amônia (MARINI 

et al., 2000). Além disso, RHAG pode contribuir para a troca de gases através da membrana 

de plasma, e suas mutações estão associadas com estomatocitose hereditária (BRUCE, 2009).  
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3.6.6. Anticorpos do sistema de grupo sanguíneo Rh 

O sistema Rh apresenta um grande interesse clínico devido seus anticorpos 

estarem envolvidos em destruição eritrocitária imunomediadas, isto é, reação transfusional 

hemolítica e doença hemolítica perinatal (DHPN) (SIMSEK et al., 1995). 

Os anticorpos aos vários antígenos Rh aparecem usualmente depois da exposição 

aos antígenos do feto que não são reconhecidos pela mãe durante a gravidez - DHPN, mas às 

vezes podem aparecer de forma natural, ou ainda, envolvidos em reações transfusionais 

graves (DANIELS et al., 2002; GARRATTY, 1998).  

A DHPN por anticorpos anti-D ocorre em gestações Rh(D) negativo em que os 

anticorpos anti-D são desenvolvidos: pela ausente ou inadequada profilaxia; ou pela pré-

aloimunização materno-fetal transplacentária, com passagem de células fetais na mulher 

grávida (FLEGEL, 1998). 
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3.7. ASSOCIAÇÃO DOS SISTEMAS DE GRUPOS SANGUÍNEOS ABO E Rh(D) COM 

OUTRAS DOENÇAS E COM O HCV  

O grupo sanguíneo ABO demonstra ter alguma associação com doenças 

infecciosas (JEFFERYS E KENNETH, 2005) e não-infecciosas (UMIT et al., 2008); e 

resistência contra certas doenças infecciosas (BEHAL et al., 2010). Infecções parasitárias, 

bacterianas e virais também têm sido encontrado mais em pessoas com determinados grupos 

sanguíneos (LENKA et al., 1981). Na maioria das pessoas os antígenos A e B são secretados 

pelas células e estão presentes na circulação sanguínea. Parece que não-secretores são 

suscetíveis a uma variedade de infecções (NAEINI et al., 2010). A possível patogênese para 

esta vulnerabilidade é que, muitos organismos que podem se ligar a polissacarídeos nas 

células e os antígenos solúveis do sangue podem bloquear essa ligação (JEFFERYS E 

KENNETH, 2005). 

No que diz respeito à associação dos antígenos ABO com outras doenças, 

recentemente foram publicadas evidências de que variações nas glicosiltransferases ABO 

aumentam o risco para infestações por Plasmodium falciparum (ROWE et al., 2007; FRY et 

al., 2008).  Em particular, tem sido sugerido que o alelo O protege contra a malária grave 

(FRY et al., 2008). Ao mesmo tempo, ele pode ser mais susceptível a infecções por 

Helicobacter pylori, Escherichia coli e para as formas graves do cólera (ANSTEE, 2010).  

A distribuição dos antígenos ABO também é associada com eventos trombóticos. 

Tem sido observado risco aumentado de tromboembolismo venoso e arterial em indivíduos de 

grupo sanguíneo não-O (NAEINI et al., 2010).  

Boren et al. (1993) relata que o antígeno Lewis, Leb (que tem estreita associação 

com o sistema ABO), atua como receptor de Helicobacter pylori. A relação negativa do grupo 

sanguíneo AB com infecção por H. pylori foi relatado por Kanbay et al. (2005). 
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Indivíduos de grupo sanguíneo O parecem exercer um efeito protetor impedindo o 

crescimento e a propagação de tumores e de estar associado com maior tempo de sobrevida 

em pacientes com câncer (JAFF, 2010). 

Entretanto indivíduos de grupo sanguíneo A apresentam resposta imune humoral 

menos agressiva contra o marcador do carcinoma, o antígeno Thomsen-Friedenreich (TF),  

um dissacarídeo que compõe o núcleo do complexo de glicoproteínas O glicosiladas 

(SLOVIN et al., 2005), presente nas membranas celulares de várias células normais, incluindo 

células epiteliais, hemácias e linfócitos, e responsável pela adesão e metástase do câncer 

através de interações células endoteliais e tumor, e outras interações, tais como galactinas ou 

outras lectinas em sítios de crescimento do tumor metastático, ou seja, no endotélio vascular, 

fígado, medula óssea e linfonodos (JAFF, 2010).  

Em pacientes leucêmicos foi reportado grande número de polimorfismos ABO 

ainda não descritos na literatura, tendo sido postulado que os antígenos ABO apresentam 

algum papel potencial no processo de leucemogênese (NOVARETTI et al., 2008). 

No estudo de Koregol et al. (2010) foi observado que indivíduos do grupo 

sanguíneo A e O apresentaram um percentual significativamente mais elevado de gengivite e 

periodontite, respectivamente, enquanto que nos indivíduos do grupo sanguíneo AB foi 

verificado o menor percentual de doenças periodontais. Em relação ao sistema de grupo 

sanguíneo Rh a distribuição das doenças periodontais foi significativamente mais elevada em 

indivíduos Rh positivo. 

Na pesquisa de Pérez-Ruiz et al. (2011) o grupo sanguíneo A também foi 

considerado como um fator de risco para desenvolvimento de esclerose múltipla e o fator 

Rh(D)+ obteve maior frequência entre os casos e os controles. 



59 

 

 

 

Alguns estudos relatam associação dos antígenos ABO com a gravidade da 

fibrose na infecção pelo HCV (POUJOL-ROBERT et al., 2006; ARMELLE et al., 2006). 

Também tem sido relatada uma redução significativa dos pacientes do grupo 

sanguíneo O que evoluem do quadro de hepatite viral aguda para hepatite crônica e parece 

que esses pacientes são mais resistentes às sequelas das hepatites virais agudas, porém não 

está claro se o grupo sanguíneo ABO possui papel na progressão da hepatite viral à forma 

crônica da doença (ERIN et al., 2008). Assim indivíduos do grupo sanguíneo A demonstraram 

maior freqüência de hepatite viral aguda que naqueles com grupo sanguíneo O 

(ZUCKERMAN E McDONALD, 1963). 

Muitos estudos examinaram a associação entre os alelos ABO e uma variedade de 

doenças, principalmente focalizado sobre os agentes infecciosos que podem usar os antígenos 

A e B como receptores, ou, no caso do alelo O, a ausência dos antígenos A e B. O alelo O 

pode proporcionar uma vantagem seletiva uma vez que também produz anti-A e anti-B 

(ANSTEE, 2010; POUJOL-ROBERT et al., 2006; LALUEZA-FOX et al., 2008; BEHAL et 

al., 2010; NAEINI et al., 2010).  

Em estudo de caso controle realizado no Iran com objetivo de determinar a 

freqüência dos grupos sangüíneos ABO e Rh com hepatite viral crônica B e C para descobrir 

se estes fatores do hospedeiro podem desempenhar um papel na evolução destas infecções, 

porém não foi encontrado diferença estatisticamente significativa entre grupos sanguíneos 

com hepatite viral crônica (NAEINI et al., 2010).  

Entretanto para Chang et al. (2001) no estudo de coorte em Taiwan indivíduos 

com grupo sanguíneo O apresentaram maior prevalência do HCV. 

E em outro estudo, realizado na Índia, indivíduos com grupo sanguíneo AB foram 

considerados menos suscetíveis à infecção pelo HCV, porém deve investigar se os antígenos 
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desempenham um papel na ligação do HCV com células mononucleares ou outras células do 

sangue periférico, ou se glicosiltransferases, responsáveis pela formação dos antígenos de 

grupos sanguíneos, criam um stress que bloqueiam a replicação do HCV (BEHAL et al., 

2010).  

Embora o mecanismo exato subjacente da associação do grupo sanguíneo com a 

infecção pelo HCV não seja claro, é plausível supor que os antígenos de grupo sanguíneo 

possam influenciar na susceptibilidade do HCV através de sua afinidade mediada pelo 

receptor de ligação (BEHAL et al., 2010). 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. OBJETIVO GERAL 

 Investigar associação entre o vírus HCV e o grupo sanguíneo ABO e Rh em doadores 

de sangue da fundação Hemopa no período de 2000 a 2010. 

 

 

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Determinar a soroprevalência do HCV nos doadores de sangue;  

• Determinar e comparar a freqüência dos grupos sanguíneos ABO e Rh entre os 

doadores sororeagentes e não reagentes para HCV; 

• Realizar o levantamento dos dados demográficos (idade, gênero e procedência) dos 

doadores sororeagentes para o HCV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



62 

 

 

 

5. MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1. CASUÍSTICA 

 

5.1.1. Desenho do estudo 

Esse é um estudo restrospectivo, analítico, de caso-controle, em que foram 

verificados a freqüência dos grupos sanguíneos e de marcadores sorológicos para o HCV 

(anti-HCV) nos doadores de sangue do Hemopa, no período de 2000 a 2010.  

 

5.1.2. Local do estudo 

O estudo foi realizado no HEMOPA, Fundação Centro de Hematologia e 

Hemoterapia do Estado do Pará. 

 

5.1.3. Caracterização da amostra 

 

Grupo de pacientes: foi constituída por 838 doadores adultos, entre 18 e 65 

anos de idade, de ambos os sexos, com sorologia positiva (ELISA reagente) para 

infecção por HCV, que doaram sangue no período de 2000 a 2010. 

 

Grupo controle: Foi constituído pelos demais doadores de sangue deste 

período que possuíam sorologia não reagente para Hepatite C.  
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5.1.4. Critérios de inclusão e exclusão 

 

5.1.4.1. Critérios de inclusão 

• Doadores de sangue do Hemopa que havíam realizado doação de sangue no 

período de 2000-2010; 

• Indivíduos de ambos os sexos, com idade entre 18 e 65 anos; 

 

5.1.4.2. Critérios de exclusão 

• Indivíduos que haviam realizado doação de sangue em períodos além do 

intervalo de tempo da pesquisa 2000-2010; 

• Indivíduos portadores de mais de uma sorologia reagente ou co-infecção; 

• Indivíduos de quaisquer outra naturalidade, exceto os nascidos em estados 

pertencentes à região Norte. 

 

5.2. MÉTODOS 

 

5.2.1. Obtenção do material biológico 

Durante a doação de sangue foram colhidos em tubo de ensaio sem anticoagulante 

e em outro tubo de hemólise com anticoagulante EDTA, 10 mL e 5 mL de sangue periférico, 

respectivamente, dos doadores participantes da pesquisa. As amostras sanguíneas foram 

centrifugadas, o soro foi separado e colocado em outro tubo estéril devidamente identificado. 

Os soros foram armazenados e resfriados de 2 a 8ºC por até 3 dias. O tubo de hemólise 

também foi centrifugado e utilizado as hemácias e o plasma para realização da tipagem 

sanguínea ABO. 
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No Hemopa foram realizados os testes de, tipagem sanguínea ABO direta e 

reversa através da metodologia de gel centrifugação e, a pesquisa sorológica de anticorpos 

IgG anti-HCV por teste imunoenzimático (ELISA). Os doadores que apresentaram 

positividade foram retestados através de técnicas moleculares (RT-PCR). 

 

5.2.2. Diagnóstico sorológico da hepatite C 

Foram empregados testes sorológicos de ELISA (Ensaio Imunoenzimático) de 4ª 

geração, utilizando-se de kits comerciais (kit Abbott Murex, África do Sul) para detecção de 

anticorpos específicos anti-HCV no soro dos doadores.  

As tiras (poços) necessárias para as reações foram retiradas da geladeira com 

antecedência de uma hora e deixados à temperatura ambiente, e os reagentes reconstituídos 

foram homogeneizados rapidamente no vórtex. 

Os três primeiros poços da placa ficaram com os controles negativos da reação, na 

sequência da microplaca de ELISA, foram utilizados três controles positivos e nos dois 

últimos poços colocou-se os controles internos de sorologia, positivo e negativo, da empresa 

Control Lab. Posteriormente foram dispensados 20 µL do controle negativo em triplicata (3 

poços), 20 µL do controle positivo em triplicata e 20 µL dos controles internos tanto positivo 

quanto negativo da Control Lab. 

Adicionou-se 180 µL do Diluente de Amostra em todos os poços que continham 

as amostras dos doadores a serem dosadas, depois dispensou-se 20 µL do soro do doador e 

dos controles negativos e positivos, nas cavidades correspondentes, homogeneizando 

cuidadosamente a placa de ELISA, a fim de retirar eventuais bolhas, porém tomando cuidado 

para não contaminar os poços adjacentes.  
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Cobriu-se as cavidades com a tampa e incubou-se por 1 hora a 37 ºC. Após a 

incubação lavou-se a microplaca, desprezando o líquido nos poços e lavando cada poço da 

microplaca de 5 vezes com 300 µL da Solução de Lavagem diluída (glicina borato), sempre 

homogeneizando cuidadosamente, desprezando o conteúdo dos poços e tirando o excesso de 

líquido (residual) dos poços vertendo a placa de ELISA sobre papel absorvente até completar 

o número de lavagens necessárias. 

Dispensou-se 100 µL do Conjugado Enzimático em todos os poços de controles e 

amostras; cobriu-se novamente a microplaca com adesivo para evitar evaporação e 

contaminação das amostras; e incubou-se a microplaca de ELISA por 30 min a 37ºC. Após 

incubação, desprezou-se o líquido nos poços e lavou-se cada poço da microplaca de 5 vezes 

com 300 µL da Solução de Lavagem diluída (glicina borato), sempre homogeneizando 

cuidadosamente, desprezando o conteúdo dos poços e tirando o excesso de líquido (residual) 

dos poços vertendo a placa de ELISA sobre papel absorvente até completar o número de 

lavagens necessárias. 

Pipetou-se 100 µL de Cromógeno/Substrato em todos os poços e homogeneizou-

se. Cobriu-se as cavidades e Incubou-se a microplaca, protegendo-a de luza intensa e direta, à 

37 ºC por 30 min. Pipetou-se 50 µL de Ácido Sulfúrico 1 N em todos os poços, na mesma 

ordem em que foi pipetado o cromógeno, para “parar” a reação enzimática e mediu-se a 

absorbância da solução obtida em leitor de ELISA com filtro de 450 nM e outro filtro de 

referência na faixa de 620 a 690 nM. 

O teste foi validado de acordo com os valores do controle de qualidade 

preconizados pelo fabricante e que tangiam os valores para o controle negativo ≤ 0.250 e 

controle positivo ≥ 0.800. O Cut-off foi calculado a partir da média dos três valores de 

absorbância dos controles negativos adicionando-se o valor de 0.600. Para as amostras 
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testadas, os valores reagentes e não reagentes para pesquisa de anticorpos anti-HCV foram 

interpretados da seguinte maneira: não regentes com valores de 20% abaixo do valor do cut-

off; reagentes com valores 20% acima do valor do cut-off; e indeterminados entre os valores 

20% para mais ou menos do cut-off. Cada placa forneceu seus valores de cut-off. 

 

5.2.3. Detecção dos ácidos nucléicos do vírus da hepatite C por biologia molecular 

Nas amostras positivas pela sorologia (ELISA) foi realizada extração do RNA 

viral presente no soro do doador, utilizando kit comercial (QIAmp Viral RNA kit, Quiagen, 

Alemanha). 

Foram pipetados 560 µL de tampão AVL (lise) contendo RNA em tubo de 

centrífuga de 1.5 mL identificado, adicionados 140 µL da amostra e homogeneizados em 

vórtex por 15 segundos; incubando a temperatura ambiente (15-25°C) por 10 minutos. Após 

incubação, centrifugou-se rapidamente o tubo para remover partículas dispersas. 

Adicionou-se 560 µL de etanol (96-100%) na amostra e homogeneizou-se no 

vórtex por 15 segundos, centrifugando rapidamente para remover partículas dispersas. Depois, 

cuidadosamente, transferiu-se 630 µL para as colunas devidamente identificadas, centrifugou-

se a 14.000 rpm por 1 minuto e descartou-se a parte de baixo, ficando só com a coluna para 

encaixar em outro tubo. 

Colocou-se o resto das amostras nas colunas devidas, centrifugou-se a 14.000 rpm 

por 1 minuto e descartou-se a parte de baixo, ficando só com a coluna para encaixar em outro 

tubo. Lavou-se com 500 µL de tampão da lavagem (AW1) e centrifugou-se por 1 minuto, 

mantendo a coluna e descartando a parte de baixo. Lavou-se com 500 µL de tampão da 

lavagem (AW2) e centrifugou-se por 4 minutos, mantendo a coluna e descartando a parte de 

baixo. 
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Identificou-se os tubos para RNA e colocou-se as colunas. Adicionou-se 60 µL de 

tampão para eluir (AVE) em cada amostra e centrifugou-se por 1 min, descartando a coluna e 

ficando com o tubo. Colocou-se em banho-maria por 10 min a 65°C, centrifugou-se 

rapidamente e colocou-se no gelo. As amostras extraídas foram congeladas e armazenadas em 

freezer a -20ºC. 

O DNA complementar (cDNA) foi sintetizado de acordo com a técnica de RT-

PCR qualitativa, com adaptações feitas no Laboratório de Patologia Clínica das Doenças 

Tropicais, da seguinte maneira para o Mix de uma amostra: Tampão: 12 µL; primer ou 

iniciador k10: 1µL; primer ou iniciador k11: 1µL; água ultrapura livre de DNAse e RNAse: 5 

µL; Enzima Taq polymerase One-Step (Invitrogen): 1 µL. O primer k10 constituiu-se da 

sequência GGC GAC ACT CCA CCA TRR e o primer k11 da sequência GGT GCA CGG 

TCT ACG AGA CC.  

O volume do mix por amostra foi de 20 µL e o volume da amostra (produto da 

extração) de 5 µL, perfazendo um volume total por tubo de 25 µL. As amostras foram 

colocadas em termociclador e a reação foi realizada a 42ºC por 45 minutos, temperatura 

inicial de desnaturação a 94ºC por 2 minutos, seguida de 35 ciclos, com temperatura de 

desnaturação a 94ºC por 30 segundos, de anelamento a 54ºC por 30 segundos, de extensão a 

72ºC por 45 segundos e temperatura de extensão final de 72ºC por 7 minutos, e um hold de 

4ºC. 

Para visualização do produto dessa 1ª PCR (RT-PCR), foi feito um gel de agarose 

a 1% (1g de agarose para 100mL de tampão TEB 1X e 3 µL de brometo de etidium), que 

migrou na cuba de eletroforese com 100V, 500A por 60 minutos. Os resultados foram 

visualizados através de luz UV (ultravioleta). Os doadores positivos, que apresentarem 



68 

 

 

 

“banda”, continuaram-se os procedimentos e os negativos, que não apresentaram “bandas” 

foram liberados como indetectáveis por este método. 

Segundo o resultado da PCR os pacientes foram agrupados em dois grupos. O 

primeiro grupo, denominado de Clareamento Viral, foi constituído pelos doadores de sangue 

que apresentaram boa resposta imunológica, baixa carga viral e resultado da PCR negativo; 

enquanto que o segundo grupo, denominado de Crônico, foi composto pelos demais doadores 

cuja resposta imune não foi capaz de conter a replicação viral e o resultado da PCR foi 

positivo.  

 

5.2.4. Determinação do grupo sanguíneo ABO e Rh (D) 

Os doadores tiveram seus grupos sanguíneos ABO avaliados através de prova 

direta que consiste na pesquisa do antígenos A e/ou B,  na membrana eritrocitária e 

confirmados através da prova reversa, que consiste na pesquisa de anticorpos anti-A e/ou anti-

B no soro do indivíduo. 

O grupo sanguíneo Rh foi determinado através de pesquisa do antígeno D, na 

membrana eritrocitária. 

Os testes foram realizados em aparelho semi-automatizado Hamilton Microlab 

AT Plus (REM, Alemanha). Os kits comerciais de hemácias e anti-soros utilizados para as 

provas direta e reversa foram da marca DiaMed Latino América S/A, Minas Gerais, Brasil, e 

os procedimentos foram executados de acordo com a bula do fabricante.  

A amostra de sangue total obtida não devia ser hemolisada, pois os antígenos 

estão localizados na membrana eritrocitária e as reações são do tipo hemaglutinação, podendo 

gerar um resultado falso. Qualquer discrepância ou outro tipo de interferência na reação 
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capazes de alterar o resultado das dosagens foram submetidos a procedimentos de retipagem 

da amostra. 

Para determinação do grupo sanguíneo ABO e Rh (D), iniciou-se com a realização 

da prova reversa da seguinte forma: pipetou-se nos microtubos do cartão 50 µL do ID-Diacell 

A1B e 50 µL de soro/plasma do doador, continuou-se os testes com a realização da prova 

direta:  identificou-se um tubo de ensaio para preparar a suspensão de hemácias (adicionou-se 

0,5 mL de reagente de solução de baixa força iônica-LISS e 25 µL de concentrado de 

hemácias).  Transferiu-se 10 µL desta suspensão para os microtubos A-B-DVI—CTL. 

Centrifugou-se o cartão por 10 minutos a 70g (910 rpm). Transferiu-se o cartão para a leitora 

de reações (Saxo ID-Reader) e observou-se o grau de aglutinação das reações, confirmando o 

resultado. A conclusão do grupo sanguíneo ABO somente foi considerada válida se o 

resultado da prova direta fosse concordante com a prova reversa. A conclusão do grupo 

sanguíneo Rh(D) somente foi considerada válida se o teste de controle do Rh apresentasse 

resultado negativo. 

À amostra sanguínea que apresentou reação de aglutinação negativa para o 

antígeno D foi realizado outro teste para confirmação do Rh(D), assim: em um tubo de 

hemólise colocou-se 0,5 mL de ID-Diluente I (solução de bromelina) e adicionou-se 25 µL do 

concentrado de hemácias, homogeneizou-se e deixou-se em repouso à temperatura ambiente 

por 10 minutos. Transferiu-se 10 µL desta suspensão para o microtubo do cartão ID-Anti-D 

humano. Centrifugou-se por 10 minutos a 70g (910 rpm). Realizou-se a leitura no Saxo ID-

Reader. 

Aos indivíduos que confirmaram testes negativos para o antígeno Rh(D), ou seja, 

ausência do antígeno D na membrana da hemácia, foi acrescentado a pesquisa do antígeno 

Dfraco, através da quantificação do antígeno D. 
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5.3. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados obtidos no projeto de pesquisa foram  inseridos em planilha no Excel e  

transportada para análise no software Biostat 5.0 (AYRES, 2008), sendo aceito o nível de 

significância de 95%. Para comparação das variáveis estudadas foi utilizado os teste G e Qui-

quadrado. 
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6. RESULTADOS 

 

No período de 2000 a 2010, foram analisadas 565.614 amostras de doadores 

de sangue da Fundação Hemopa, sendo destes 1064 apresentaram teste reagente para 

pesquisa sorológica do HCV, 1246 inconclusivos e 563304 negativos. Entretanto, foram 

incluídos neste estudo somente os doadores que não possuíam qualquer tipo de co-

infecção para nenhuma outra patologia pesquisada, de naturalidade paraense e pele de 

cor parda. Após, a seleção destes critérios gerou-se um tamanho amostral de 838 (0,15%) 

soropositivos, 1181 (0,21%) inconclusivos e 551.991 (99,64%) soronegativos de um 

total de 554.010 doadores de sangue. 

Ao longo destes anos observou-se que a soroprevalência de anticorpos HCV 

específico nos doadores de sangue vem sofrendo redução (gráfico 1). No período de 

2000 a 2004 foi observado uma variação de 132 a 95 casos de doadores sororeagentes ao 

HCV. A partir de 2005, esses valores quase que reduziram pela metade com uma 

variação de 56 a 38 casos sororeagentes no período de 2005 a 2010. Sendo o ano de 2009 

o que menos apresentou casos reagentes para o HCV (gráfico 1). 
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Tabela 2: Distribuição da amostra quanto à procedência dos doadores de sangue HCV 
reagentes da Fundação Hemopa, no período de 2000 a 2010. 

 

HCV Reagentes Número % 
Abaetetuba 3 0,4 
Acará 1 0,1 
Ananindeua 165 19,7 
Barcarena 7 0,9 
Belém 607 72,5 
Benevides 17 2,1 
Bragança 2 0,2 
Bujaru 1 0,1 
Cametá 1 0,1 
Capanema 1 0,1 
Capitão Poço 1 0,1 
Castanhal 1 0,1 
Marabá 1 0,1 
Marituba 17 2,1 
Medicilândia 1 0,1 
Outeiro 1 0,1 
Paragominas 1 0,1 
Santarém 1 0,1 
Santarém Novo 1 0,1 
São Caetano de Odivelas 1 0,1 
Santa Bárbara 1 0,1 
Santa Izabel do Pará 3 0,4 
Santo Antônio do Tauá 1 0,1 
Tomé Açu 1 0,1 
Vigia 1 0,1 
Total 838 100 

 

Quanto à procedência dos doadores de sangue sororeagentes para o HCV e a 

distribuição dos fenótipos dos sistemas de grupos sanguíneos ABO e Rh(D) foi 

verificado que a maioria destes doadores possuíam grupos sanguíneos ORh(D)+ e 

ARh(D)+ (Tabela 3).  
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Tabela 3: Distribuição da amostra quanto à procedência e os sistemas de grupos sanguíneos ABO e Rh(D) dos doadores de sangue HCV 
reagentes da Fundação Hemopa, no período de 2000 a 2010. 

 

HCV Reagentes ARhD+ ARhD- BRhD+ BRhD- ABRhD+ ABRhD- ORhD+ ORhD- Total % 
Abaetetuba 0 0 0 0 0 0 2 1 3 0,4 
Ananindeua 50 7 14 0 2 1 83 8 165 19,7 
Barcarena 0 1 0 0 0 0 5 1 7 0,8 
Belém 154 11 52 3 11 1 348 27 607 72,5 
Benevides 4 0 3 0 1 0 9 0 17 2,0 
Bragança 0 0 0 0 0 0 2 0 2 0,2 
Marituba 3 1 1 0 0 0 11 1 17 2,0 
Santa Izabel do 
Pará 

2 0 0 0 0 0 1 0 
3 0,4 

*Outros 0 0 3 0 0 0 13 1 17 2,0 
Total 213 20 73 3 14 2 474 39 838 100 

 
*Outros: Pertencem aos municípios: Acará, Bujaru, Cametá, Capanema, Capitão Poço, Castanhal, Marabá, Medicilândia, Outeiro, 
Paragominas, Santarém, Santarém Novo, São Caetano de Odivelas, Santa Bárbara, Santo Antônio do Tauá, Tomé Açu, Vigia. 
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Comparando a distribuição dos fenótipos do sistema de grupo sanguíneo 

ABO ao nível eritrocitário entre o grupo de doadores sororeagentes e não reagente ao 

HCV e retirando o grupo de doadores que apresentavam resultado sorológico 

inconclusivos, se verificou que não há variação significativa na frequência destes 

fenótipos entre os doadores reagentes e não reagentes na pesquisa de anticorpos HCV 

específicos (tabela 4). 

 

Tabela 4: Associação entre os fenótipos de grupo sanguíneo ABO com os resultados do 

teste imunoenzimático (Elisa) dos doadores de sangue da Fundação Hemopa, no período 

de 2000 a 2010. 
 

Sorologia 

HCV 

Grupos Sanguíneos ABO 

        A(%)                B(%)             AB(%)             O(%)                 Total 

Reagente 233 (27.8) 76 (9) 16 (2) 513 (61.2) 838  

Não Reagente 158421 (28.7) 51887 (9.4) 12696 (2.3) 328987 (59.6) 551991 

Total 158654 51963 12712 329500 552829 

(x2 = 1.254, p = 0.7401) 
 

 

A distribuição dos fenótipos do sistema de grupo sanguíneo Rh e os 

resultados do teste imunoenzimático estão demonstrados na tabela 5. Nessa tabela pode-

se observar que não houve associação entre os diferentes fenótipos Rh e a presença de 

anticorpos HCV específicos (Tabela 5). 
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Tabela 5: Distribuição da amostra quanto ao sistema de grupo sanguíneo Rh(D) de 

doadores de sangue da Fundação Hemopa, no período de 2000 a 2010. 
 

Sorologia HCV     RhD+ (%)                    RhD- (%) Total 

Reagente 774 (92.4) 64 (7.6) 838  

Não Reagente 509488 (92.3) 42503 (7.7) 551991  

Total 510262 42567 552829 

(x2 = 0.0005, p = 0.9974) 

 

A partir do ano de 2005 foi implementado no banco de sangue do estado do 

Pará (Hemopa) as técnicas de Biologia Molecular. Deste modo, entre os 838 doadores de 

sangue reagentes para o teste sorológico anti-HCV, apenas 257 apresentaram resultado 

de PCR, destes em 37,7% (97\257) foi possível visualizar o RNA viral nas amostras 

sorológicas (RT-PCR, positivo) e 62,3% (160\257) foram negativos na pesquisa do RNA 

viral. Quando comparado os resultados do teste molecular com os grupos sanguíneos 

ABO e Rh dos pacientes não se observou associação entre eles (tabela 6). 
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Tabela 6: Associação entre os fenótipos de grupos sanguíneos ABO e RH com os resultados 

do teste de PCR dos doadores de sangue da Fundação Hemopa. 

 
Grupos 

Sanguíneos 

Biologia Molecular Teste G 

P valor Crônico (n=97) Clareamento viral (n=160) 

ABO    

G=4.1415 

p= 0.2466 

 

A 31 (32%) 51 (32%) 

B 15 (15.5%) 12 (7.5%) 

AB 1 (1%) 3 (2%) 

O 50 (51.5%) 94 (58.5%) 

    

 

G= 0.0403 

P=0.8408 

RHD   

Positivo 90 (92.8%) 146 (91.2%) 

Negativo 7 (7.2%) 14 (8.8%) 
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7. DISCUSSÃO               

 

No presente estudo a prevalência do HCV entre os doadores de sangue foi de 

0,15%. A comparação da freqüência do HCV entre os doadores de sangue soropositivos e 

soronegativos no decorrer dos anos desta pesquisa observou-se diferença estatisticamente 

significativa (p < 0.0001). 

Taxas de prevalência do HCV em populações doadoras de sangue foram 

relatadas por dois estudos, sendo um realizado no estado do Pará e o outro no município 

de Uberaba (MG), ambos com valores próximos ao encontrado nesta pesquisa. No estudo 

de Oliveira-Filho et al. (2010a) em doadores de sangue da Fundação Hemopa, no período 

de 2004 a 2006, cujo objetivo era determinar a prevalência e a frequência genotípica, foi 

observado uma prevalência de 0,22%. Em 14 anos de estudo, Garcia et al. (2009) 

encontrou uma prevalência de inaptidão pelo HCV, em doadores de sangue do 

Hemocentro Regional de Uberaba/Fundação Hemominas, de 0,3%. 

Em um panorama brasileiro mais abrangente, foi encontrado valores de 

prevalência variando entre 0,38% e 2,6% (NARCISO-SCHIAVON et al., 2008; 

NASCIMENTO et al., 2008).  

Em concordância com Garcia et al. (2009) acredita-se que a prevalência do 

HCV nos bancos de sangue têm alcançado valores  menores com o decorrer do tempo 

devido a fidelização dos doadores, estratégia esta que deve ter sido encorajada com a 

finalidade de garantir maior segurança transfusional. 

Contradizendo Ferreira e Silveira (2004) que relata que a região Sul do Brasil 

é a que apresenta maior endemicidade, outros dois artigos encontrados, asseveram que o 

Norte é a região brasileira de maior prevalência (2,2%), sendo as mais elevadas taxas 
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registradas nos Estados do Acre (5,9%) e Pará (0,2 a 2%) (DA FONSECA E BRASIL, 

2004; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010a), estando a soroprevalência do Estado do Pará 

muito próxima a encontrada nesta pesquisa. 

A média de idade encontrada no presente estudo nos doadores infectados foi 

de 41 anos. No levantamento bibliográfico realizado foram encontrados dois estudos em 

doadores de sangue também da Fundação Hemopa. Oliveira-Filho et al. (2010b) 

estudando a possibilidade de transmissão do vírus da hepatite C por compartilhamento de 

materiais cortantes e perfurantes em doadores de sangue dessa Fundação observou uma 

média muito próxima da encontrada nesta pesquisa (40 anos). Porém, Sawada et al. 

(2011) pesquisando a distribuição dos genótipos em doadores de sangue da Fundação 

Hemopa, em pacientes usuários de drogas ilícitas atendidos no Centro de Prevenção e 

Tratamento da Dependência Química (CENPREN) e pacientes hemodialisados de uma 

clínica privada de hemodiálise localizada na cidade de Belém,  relatou  média de 36 anos 

nos candidatos à doação que estavam infectados.  

Em relação à faixa etária, houve predomínio de indivíduos infectados com 

idade entre 30 e 49 anos. As literaturas apresentam valores muito próximos ao 

encontrado neste estudo. Em Aquino et al. (2008), que estudou indivíduos de diversos 

municípios do Pará encaminhados ao Laboratório Central do Estado do Pará, as maiores 

incidências de infecção foram  identificadas nas faixas etárias entre 40 a 49 anos (29%) e 

acima de 50 anos (32,6%). A incidência encontrada por Sawada et al. (2011)  também foi 

idêntica ao do presente estudo:  taxas de 27% em indivíduos entre 30 a 39 anos e de 39% 

em indivíduos entre 40 a 49 anos. No artigo de Oliveira-Filho (2010b) foi considerado 

que doadores de sangue da Fundação Hemopa com idade acima de 35 anos estavam 

significativamente mais susceptíveis a infecção que os com idade inferior aos 35 anos. 
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Para Garcia et al. (2009) o grupo etário não apresentou diferença 

estatisticamente significativa (p=0,5151), entretanto para Oliveira-Filho (2010b) a idade 

parece ser considerada um fator de risco.  

No atual estudo observou-se elevada incidência de indivíduos portadores do 

HCV com idade superior a 50 anos, concordante com o encontrado na literatura por 

Aquino et al. (2008). Os autores aceitam diversas versões para esta prevalência. Fonseca 

(1999) acredita que estes indivíduos possuem maior tempo de exposição ao agente 

patológico, já Garcia et al. (2009) faz referência às pobres condições de assepsia em 

procedimentos utilizando material perfuro-cortante  nos quais as pessoas eram 

submetidas no passado, assertiva corroborada por Oliveira-Filho (2010b) que ressalta 

que os materiais perfuro-cortantes descartáveis foram  introduzidos para utilização em 

larga escala no Brasil somente a partir do ano de 1980. Ou ainda, mais raramente, 

poderiam estar inseridos neste grupo doadores de sangue que se submeteram ao 

procedimento antes do ano de 1992, época da inserção do teste laboratorial como rotina 

de triagem sorológica em bancos de sangue. 

O perfil do grupo em estudo mostrou que a maioria é do sexo masculino, 

concordante ao descrito na literatura (AQUINO et al., 2008; OLIVEIRA-FILHO et al., 

2010a; SAWADA et al., 2011). Embora as doações de sangue sejam mais frequentes 

entre os homens, todos os artigos pesquisados indicam os homens como os mais 

acometidos pelo HCV. Segundo Garcia et al., 2009 esta ocorrência é devido aos homens 

estarem mais expostos aos fatores de risco e por este motivo se busca incentivar a doação 

de sangue feminina como estratégia para reduzir os índices de inaptidão sorológica. 

A maioria dos doadores sororeagentes residiam no município de Belém e 

subsequentemente nas cidades de Ananindeua, Marituba e Benevides. Segundo o censo 
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populacional do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística - IBGE no ano de 2010 

publicado no Diário Oficial da União, a capital paraense era composta de 1.351.618 

pessoas, Ananindeua 456.316, Marituba 108.223 e Benevides 51.104. Apesar de 

existirem vários municípios com número populacional superior ao de Marituba e 

Benevides, como por exemplo, Abaetetuba (139.749), Bragança (112.285), Cametá 

(120.897), Castanhal (168.559), Marabá (224.014), Parauapebas (149.411), Santarém 

(291.122), entre outros, e do teste sorológico de todos os doadores de sangue do estado do 

Pará ser centralizado na Fundação Hemopa, seria interessante verificar o motivo da 

menor prevalência nos municípios de Marituba e Benevides. 

Na comparação do sistema de grupo sanguíneo ABO entre doadores de 

sangue soropositivos e soronegativos não se observou diferença estatisticamente 

significativa (p > 0.5). Desta forma, esta pesquisa não encontrou evidências de 

associação entre o grupo sanguíneo ABO com indivíduos portadores do vírus HCV. Em 

concordância ao observado por Naeini et al. (2010), que determinou a frequência dos 

grupos sanguíneos ABO e Rh(D) para descobrir se algum fator influencia no 

desenvolvimento das hepatites B e C, nos pacientes do Centro de Pesquisa de Doenças 

Infecciosas de Isfahan/Iran e doadores de sangue saudáveis do Banco de Sangue de 

Isfahan.  

Porém, estes resultados divergem dos obtidos em Chang et al. (2001) que 

avaliou o papel de múltiplos fatores da infecção pelo HCV,  com ênfase na modificação 

de várias características individuais associado ao risco de exposição percutânea em 

homens de Taiwan, e observou que a prevalência desta infecção viral é maior em 

indivíduos do grupo sanguíneo O. Behal et al. (2010) que determinou a relação entre a 

infecção pelo HCV e grupos sanguíneos ABO e Rh(D), idade e gênero, em 20.000 
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pacientes que compareceram para doar sangue no Banco de Sangue Ganesh Shankar 

Vidyarthi Memorial (GSVM) Colégio Médico em Kanpur, na Índia, também se opõe ao 

encontrado neste estudo, pois observou soroprevalência de HCV maior em indivíduos do 

grupo sanguíneo O (0,42%) e menor em indivíduos AB (0,04%), demonstrando 

p=0.0456, logo o grupo sanguíneo AB foi considerado o menos susceptível à infecção 

pelo vírus, e ressaltou ainda, que a possibilidade de associação entre os antígenos do 

grupo sanguíneo ABO com a hepatite C não poderia ser descartada. 

Na comparação do sistema de grupo sanguíneo Rh(D) entre doadores de 

sangue soropositivos e soronegativos não se observou diferença estatisticamente 

significativa (p > 0.5). Desta forma, esta pesquisa também não encontrou evidências de 

associação entre o grupo sanguíneo Rh(D) e a presença de anticorpos HCV específicos. 

Na literatura pesquisada apenas Naeini et al. (2010) e Behal et al. (2010) investigaram 

este tipo de associação e ambos apresentaram resultados semelhantes com os da atual 

pesquisa, sendo p > 0.5 e p = 0.7807, respectivamente. Behal et al., (2010) observou 

também que a freqüência encontra-se marginalmente elevada no grupo sanguíneo Rh(D) 

positivo (0,34%) em relação ao grupo sanguíneo Rh(D) negativo (0,22%). 
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7.  CONCLUSÕES 

 

• No período 2000 a 2010 foi observado uma soroprevalência de 0,15% do 

HCV nos doadores de sangue da Fundação Hemopa, semelhante ao que foi 

descrito nas regiões Nordeste e Centro-Oeste. 

 

• As taxas de soroprevalência do HCV vêm diminuindo ao passar dos anos. 

 

• Baseado no resultado deste trabalho não houve associação entre os diferentes 

fenótipos de grupos sanguíneos ABO e Rh e a presença de anticorpos HCV 

específicos. 

 

• Dos doadores sororeagentes para o HCV 57,64% apresentavam faixa etária 

de 30 a 49 anos, 74.5% pertenciam ao sexo masculino e 72,5% residiam no 

município de Belém. 
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APÊNDICE 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Título: Associação do vírus da Hepatite C  com o grupo  sanguíneo ABO em doadores de 
sangue da Fundação Hemopa, Pará, Brasil 

Esclarecimentos sobre a Pesquisa 
Sr(a) está sendo convidado(a) para participar voluntariamente desta pesquisa que tem 

como objetivo investigar se a presença do grupo sanguíneo ABO pode estar relacionada 
com o desenvolvimento da hepatite C. 

Caso você aceite participar, será pesquisado no banco de dados da Fundação 
Hemopa, Sistema de Banco de Sangue (SBS) dados epidemiológicos e demográficos, 
como, idade, gênero, cor da pele, naturalidade, município de nascimento além de dados 
laboratoriais como: tipo sanguíneo ABO e Rh, sorologia para anti-HCV e Reação em cadeia 
da polimerase (PCR). 

A pesquisa terá duração de dois anos, com término previsto para Março de 2012. 
Os dados coletados serão tratados de forma anônima e confidencial, isto é, em 

nenhum momento será divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Estes dados 
serão utilizados apenas NESTA pesquisa e os resultados divulgados em eventos e/ou 
revistas científicas. 

Sua participação é voluntária, isto é, a qualquer momento você pode recusar-se ou 
desistir de participar da pesquisa e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará 
nenhum prejuízo em relação com o pesquisador ou com a instituição. 

Sua participação nesta pesquisa consistirá em autorizar a coleta de dados já obtidos 
pela Fundação Hemopa no momento de sua doação de sangue. Não terá nenhum custo ou 
quaisquer compensações financeiras. O benefício relacionado à sua participação será 
de aumentar o conhecimento científico para a área da saúde. 

Sr(a) receberá uma cópia deste termo onde consta celular/e-mail do pesquisador 
responsável, podendo tirar suas dúvidas sobre o projeto e sua participação. Desde já 
agradeço! 

 
Consentimento: 
 

Declaro que li e compreendi as informações sobre a pesquisa e estou de acordo em 
participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem 
sofrer qualquer punição ou constrangimento. 

Belém,_______/________/2012. 
                                                                              Assinatura do Paciente 

Letícia de Souza Nóbrega 
(Pesquisador responsável) 

Endereço do pesquisador: Tv. Angustura, 3278. Aptº. 1101.  Belém –Pa,. Celular: (91) 
81170333.  
e-mail: leticianobrega@yahoo.com.br 
Fundação Hemopa - Av. Serzedelo Corrêa, nº 2109, Batista Campos - Fone:32429100. 
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