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Fator V de Leiden
Factor V Leiden

José M. P. Godoy

Sao freqiientes as solicitagdes para que se avaliem pa-
cientes com tromboses periddicas ou em locais incomuns
nos sistemas arterial ou venoso. Podem-se detectar fatores
desencadeantes 6bvios, mas em muitos destes casos ha pos-
sibilidade da presenca de um estado de hipercoagulabilidade
ndo diagnosticado.! Contudo, as dificuldades e limita¢des
adversas encontradas diariamente fazem com que se busque
identificar as mais prevalentes numa fase inicial até chegar
ao diagnostico. O fator V de Leiden, descoberto em 1994, é o
mais importante fator de risco genético da trombose venosa
e trata-se de uma alteragdo hereditaria, autossémica domi-
nante, que interfere na atuacdo da proteina C, na sua forma
ativada, que ¢ um dos fatores reguladores do sistema de coa-
gulagdo e que atua na inativagdo proteolitica do fator Va e do
fator VIlla. Esta alterac@o ¢ decorrente da troca da arginina 506
do fator V por uma glutamina (R506Q) induzindo a resisténcia
da proteina C ativada, na qual a clivagem e inativagdo do fator
Va ¢ feita de forma insatisfatoria, levando-o ao actimulo e con-
seqiientemente aumentando o risco de trombose.>?

O fator V de Leiden, além de afetar os vasos comuns
nos eventos tromboticos, pode atingir locais incomuns do
sistema arterial ¢ venoso, associando-se a restrigdo de cres-
cimento intra-uterino* e o aborto.’

Embora o risco de trombose venosa em pessoas ho-
mozigotas para a mutagdo possa aumentar de cinqiienta a
cem vezes em relagdo aos individuos normais, muitas delas
ndo desenvolverdo a doenga. Por outro lado, a associacdo
com outros fatores de risco, como antecedentes hereditari-
o0s, ou exposi¢do a fatores de risco, especialmente os trau-
mas, cirurgia e gravidez, pode expor ao risco maior de evento
trombotico. Portanto, além do tratamento, devem-se avaliar
as situagdes que exigem a preveng¢do. Os familiares dos por-
tadores devem ser avaliados sobre a presenga ou nio da
trombofilia quando expostos a fatores de riscos.

O diagnostico do fator V de Leiden pode ser realizado
de forma indireta por ensaios funcionais da resisténcia da
proteina C ativada ou de forma direta analisando-se o DNA,
porém ¢ importante que se determine a forma homozigota ou
heterozigota; neste caso, a analise do DNA ¢ obrigatéria.
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Duffy: um sistema de grupos sangiiineos
com consideravel complexidade

Duffy: a considerably complex blood group system

Luiz C. Mattos

O interesse contemporaneo pela compreensao do sig-
nificado dos polimorfismos nos sistemas bioldégicos e nas
populacdes tem se voltado com especial atengdo aos siste-
mas de grupos sangiiineos humanos. Embora muitos ainda
acreditem que ndo ha explicagdes teleoldgicas para a presen-
¢a dos antigenos de grupos sangiiineos nos vertebrados,
sem relaciona-los a transfusdo e aos transplantes de o6rgdos
solidos, sdo crescentes as evidéncias de que esses aloan-
tigenos exercem importantes fungdes, atuando como enzimas,
como moléculas reguladoras, transportadoras, de adesdo
celular e também como receptores para microrganismos e
outras substancias.!

Desde a descoberta do sistema ABO, mais de 250 anti-
genos eritrocitarios foram descritos e organizados em siste-
mas, séries e colegdes.” Essa diversidade confere aos eritrd-
citos uma posi¢ao de destaque entre as células que expres-
sam grande nimero de moléculas polimoérficas na membrana.

A expressdo de alguns sistemas de grupos sangiiineos
em outros tecidos, além do hematopoético, parece ser um
fator que eleva o nivel de complexidade tecidual em seus
aspectos moleculares, antigénicos e funcionais, podendo ser
relacionada ao tipo e ao padrdo de diferenciagdo celular.’
Obviamente, isso atrai a atengdo para a compreensdo da
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importancia bioldgica e da pressdo evolutiva que contribuiu
para a criagdo e para a manutengdo desses polimorfismos
nos seres humanos.

A clonagem dos genes que controlam a expressdo dos
antigenos eritrocitarios, a caracterizag¢do estrutural dessas
moléculas e a avaliacdo da sua expressdo tecidual diferencial
sdo avangos de grande importancia para o entendimento de
muitos aspectos funcionais dos sistemas de grupos san-
giiineos.* Diante da diversidade, da complexidade e das po-
tenciais fungdes inerentes a seus antigenos, os grupos san-
gliineos humanos constituem um tema de grande interesse
ndo somente pela importancia transfusional, mas também
pelas potenciais aplicagcdes em outras areas tais como antro-
pologia, genética, bioquimica, imunologia, transplantes de
6rgdos e evolucdo, dentre outras.

Neste volume, Novaretti e colaboradores apresentam
uma revisdo sobre o sistema de grupos sangiiineos Duffy.
Os autores discutem os aspectos estruturais da proteina FY
e mostram resultados recentes obtidos por analise molecular
dos genes funcionais e silenciosos do locus FY. Tragam o
perfil dos anticorpos desse sistema e comentam sua impor-
tancia na medicina transfusional e na doenca hemolitica
perinatal. Além disso, abordam o papel dos antigenos Duffy,
também denominados DARC (Duffy Antigen/Receptor for
Chemokines), como receptores para o Plasmodium vivax e
para a interleucina 8, dando destaque ao papel bioldgico re-
sultante da expressdo desse sistema em outros tecidos.

O sistema de grupos sangiiineos Duffy é muito mais
complexo do que aparenta, quando visto apenas sob a pers-
pectiva sorolégica. Como sua presenga ndo se restringe aos
eritrocitos, a expressdo tecidual diferencial do DARC em in-
dividuos com fenotipo Fy(a-b-) portadores da mutagdo GATA-
box, confere a esse sistema um nivel polimorfico adicional.’ E
possivel que a presenca do DARC em outros tecidos anule
quaisquer desvantagens resultantes de auséncia nos eritro-
citos, preservando assim seu papel funcional. Devido a sua
importancia para a hemoterapia, o First International
Workshop on Blood Group Genotyping recomenda a identi-
ficagdo da mutagdo GATA-box em pacientes Fy(a-b-) que
necessitam de transfusdo.¢

Diante de sua complexidade, ndo é surpreendente o
envolvimento do sistema Duffy em diferentes processos bio-
légicos. Sua participagdo na resposta inflamatdria e na rejei-
¢do de aloenxertos renais, contribuindo para a menor sobre-
vida do enxerto e para o restabelecimento tardio da funcdo
renal, tem sido documentada.” A constatagdo de que os eritro-
citos Duffy negativos [Fy(a-b-)] eram resistentes a infec¢ao
pelos P. knowlesi e P. vivax fundamentou a proposi¢io de
que a auséncia dos antigenos Duffy nos eritrocitos repre-
senta um exemplo de processo de sele¢do natural, especial-
mente em areas onde o P. vivax constitui o agente indutor da
pressdo seletiva. Essa resisténcia parece ter influenciado de
maneira acentuada a distribui¢do dos fendtipos Duffy nas
diferentes populagdes.® A implicagdo do sistema Duffy como
fator de suscetibilidade e resisténcia a malaria também foi
recentemente avaliada na Amazonia brasileira.*!°

Os estudos realizados nas tltimas décadas revelaram a
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complexidade do sistema Duffy em seus niveis fenotipico,
genotipico e tecidual. A auséncia de seus antigenos nos
eritrocitos parece ter um significante impacto na distribuicdo
das populagdes humanas nas areas em que a malaria é
endémica. Entretanto, a expressdo do DARC em outros teci-
dos acrescenta consideravel complexidade estrutural e fun-
cional, imputanto a esse sistema um importante papel na res-
posta inflamatoria, na rejeigdo a aloenxertos e, possivelmen-
te, na histocompatibilidade. O sistema Duffy constitui, por-
tanto, um sistema polimoérfico que oferece grandes desafios
aos pesquisadores ndo somente pela sua importancia acadé-
mica, mas também pelas potenciais aplicagdes na medicina.

Referéncias Bibliograficas

. Cartron JP, Colin Y. Structural and functional diversity of blood
group antigens. Transfus Clin Biol 2001;8:163-199.

. Daniels GL, Fletcher A, Garraty G, et al. Blood group terminology
2004: from the International Society of Blood Transfusion
committee on terminology for red cell surface antigens. Vox Sang
2004;87(4):304-316.

. Ravn V, Dabelsteen E. Tissue distribution of histo-blood group
antigens. APMIS 2000;108(1):1-28.

4. Logdberg L, Reid ME, Lamont RE, et al. Human blood group genes
2004: chromosomal locations and cloning strategies. Transf Med
Rev 2005;19(1):45-57.

. Chaudhuri A, Polyakova J, Zbrzezna V, Pogo O. The coding sequence
of Duffy blood group gene in humans and simians: restriction
fragment lenght polymorphism, antibody and malarial parasite
specificities, and expression in non-erithroid tissues in Duffy
negative individuals. Blood 1995;85:615-621.

6. Daniels GL, van der Shoot CE, Olsson ML. Report of the First
International Workshop on molecular blood group genotyping.
Vox Sang 2005;88:136-142.

. Mange KC, Prak EL, Kamoun M, et al. Duffy antigen receptor
and genetic suscetibility of African Amerincans to acute rejection
and delayed function. Kidney Int 2004;66(3):1187-1192.

. Mourant AE, Kopec AC, Domanewska-Sobczak K. The distribution
of human blood groups and other polymorphisms. London Oxford
University Press, p.140, 1976.

. Cavasini et al. Duffy blood group genotypes among malaria patients
in Rondonia, Western Brazilian Amazon. Rev Soc Bras Med Trop
2001;34(6):591-595.

10. Beiguelman B, Moura MM, Engracia V, et al. The association
of genetic markers and malaria infection in the Brazilian
Western Amazonian region. Mem Inst Oswaldo Cruz 2003;
98(4):455-460.

—_

N

W

W

~

e}

Ne)

Prof. Adjunto do Depto. de Biologia Molecular da Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto. Responsavel pelo Laboratorio
de Imunogenética Molecular do Hemocentro de Sdo José do

Rio Preto. Pés-doutorado pelo Biotechnology Research Centre,
Auckland University of Technology, Auckland, New Zealand.

Correspondéncia para: Luiz Carlos de Mattos

Laboratorio de Imunogenética Molecular — Hemocentro de
Sao José do Rio Preto — Departamento de Biologia Molecular
Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto

Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416

15090-000 — Sdo José do Rio Preto-SP

E-mail: luiz.carlos@famerp.br




