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RESUMO: A imunohematologia veterinaria vem ganhando interesse nos ultimos anos devido a maior acessibilidade a tecno-
logias de detecgdo de antigenos e anticorpos, interesse dos donos e médicos veterinarios em buscar uma melhor qualidade de
vida para os animais e as necessidades de transfusdes com o menor indice possivel de reacdes indesejadas. Os cdes possuem
antigenos presentes na membrana de suas células vermelhas, podendo causar reacdes durante e apds transfusdes. Diferente-
mente de humanos e felinos, caes nao possuem anticorpos naturais para os principais antigenos, a priori podendo ser transfun-
didos com qualquer tipo sanguineo sem consequéncias posteriores, porém, se submetidos a uma segunda transfusao, sendo
essa de um tipo sanguineo incompativel e previamente sensibilizados, as chances de ocorrer reagdes transfusionais graves
aumentam drasticamente, ocasionando danos ao animal, podendo leva-lo a morte. Por conta desses riscos se faz necessario
uma maior atencao aos tipos sanguineos desses animais onde 8 sistemas sdo reconhecidos internacionalmente classificados
como sistema DEA, sendo eles DEA 1 e seus subtipos (DEA 1.1; DEA1.2; DEA 1.3); DEA 3; DEA 4; DEA 5; DEA 6; DEA
7 e DEA 8, e recentemente um novo sistema denominado Dal. Nao ha disponivel ainda soros para os sistemas DEA 6 e DEA
8, tornando a pesquisa sobre esses antigenos dificultosa.
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VETERINARY IMMUNOHEMATOLOGY: CANINE ERYTHROCYTE ANTIGEN

ABSTRACT: Veterinary immunohematology is gaining interest in recent years due to greater accessibility to antigen and
antibody detection technologies, the interests of pet owners and veterinarians in seeking a better quality of life for animals,
and requirement of transfusions with the lowest possible rate of collateral reactions. Dogs have antigens present in the mem-
brane of their red blood cells that can cause reactions during and after transfusions. Unlike humans and cats, dogs do not have
natural antibodies to the key antigens, and a priori they can be transfused with any type of blood without any further conse-
quences. However, if they are ever subjected to a second transfusion, if using incompatible blood types and being previously
sensitized, the likelihood of having serious transfusion reactions drastically increase, causing damage to the animal, which
may even lead it to death. Due to those risks, greater attention is required to the blood type of those animals, which present
8 systems, internationally recognized and classified as the DEA system, namely DEA 1 and its subtypes (DEA 1.1; DEA 1.2;
DEA 1.3); DEA 3; DEA 4; DEA 5; DEA 6; DEA 7 and DEA 8, and recently a new system referred to as Dal. No serum is yet
available for DEA 6 and DEA 8 systems, hindering the research on those antigens.
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INMUNOHEMATOLOGIA VETERINARIA: ANTIGENOS ERITROCITARIOS CANINOS

RESUMEN: La inmunohematologia veterinaria ha ganado atencién en los ultimos afios debido mayor accesibilidad a tec-
nologias de deteccion de antigenos y anticuerpos, interés de duefios y médicos veterinarios en buscar mejor calidad de vida
para los animales y las necesidades de transfusiones con menor indice posible de reacciones indeseadas. Los perros poseen
antigenos presentes en la membrana de sus células rojas, pudiendo causar reacciones durante y después de transfusiones. Di-
ferentemente de humanos y felinos, perros no tienen anticuerpos naturales para los principales antigenos, a priori, pudiendo
ser transfundidos con cualquier tipo de sangre sin consecuencias posteriores, todavia, si sometidos a una segunda transfusion,
siendo esa de un tipo sanguineo incompatible y previamente sensibilizados, la posibilidad de ocurrir reacciones transfusional
grave aumenta drasticamente, ocasionando dafios al animal, pudiendo llevarlo a la muerte. Por esos riesgos se hace necesario
mas atencion a los tipos sanguineos de esos animales, donde 8 sistemas son reconocidos internacionalmente y clasificados
como sistema DEA, siendo ellos DEA 1 y sus subtipos (DEA 1.1; DEA 1.2; DEA 1.3); DEA 3; DEA 4; DEA 5; DEA 6; DEA
7 y DEA 8, y recién un nuevo sistema denominado Dal. No hay atn disponible sueros para los sistemas DEA 6 y DEA §,
haciendo dificultosa la investigacion sobre esos antigenos.
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Introducao

Os antigenos de eritrocitos de cdes (DEA, do in-
glés dog erytrocyt antigen) referem-se a sistemas de grupos
sanguineos caninos originalmente definidos por um comité
internacional para imunogenetica canina, ¢ foi baseado em
estudos que utilizaram aloanticorpos induzidos (VRIESEN-
DORP et al., 1973).

Estudos iniciais sobre grupos sanguineos caninos
foram relatados em 1910. Desde entdo, mais de 20 grupos
sanguineos diferentes foram relatados em cdes. No entan-
to, estudos rigorosos ndo foram realizados para determinar
se todos os grupos relatados sdo sorologicamente distin-
tos (COLLING; SAISON, 1980; HALL, 1970; SYMONS;
BELL, 1992). Como os cdes ndo possuem aloanticorpos de
ocorréncia natural clinicamente significativos, os grupos san-
guineos em cdes foram elucidados no laboratério por meio da
indugdo de anticorpos por transfusdo incompativel (HOHE-
NHAUS, 2004).

Os cdes possuem atualmente oito tipos sanguineos
bem reconhecidos e de importancia transfusional, contendo
mais de 20 especificidades antigénicas (BLAIS et al., 2007,
HALE, 1995; MESA-SANCHEZ et al., 2014). Os sistemas
sanguineos caninos sdo divididos em DEA 1; (DEA 1.1;
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DEA 1,2; DEA 1,3); DEA 3; DEA 4; DEA 5; DEA 6; DEA 7
e DEA 8 e mais recentemente foram descritos o grupo DAL
(encontrado em dalmatas) e DAI (EULER et al., 2016; LEE;
GIGER; KIM, 2017; MEDINA VALENTIN; GAVAZZA,
LUBAS, 2017). No entanto, pouco se sabe sobre muitos des-
ses tipos de sangue ¢ para alguns, como DEA 6 ¢ 8, os soros
de tipagem nao existem mais (SPADA et al., 2017).

Semelhante a humanos, caes herdam geneticamente
o grupo sanguineo, podendo expressar mais de um antigeno
eritrocitario, sem que haja dominéancia aparente entre eles,
porém, ndo expressam DEA 1.1, DEA 1.2 e DEA 1.3 simul-
taneamente por serem expressos no mesmo /ocus génico. Po-
dendo expressar, por exemplo, o tipo sanguineo: DEA 1.1 ¢
DEA 5 ou DEA 1.2 ¢ DEA 4, porém, ndo ¢ possivel expressar
DEA 1.1 e DEA 1.2 simultancamente.

Originalmente, os grupos sanguineos caninos foram
identificados com letras do alfabeto (YOUNG et al., 1952).
A convengdo atual ¢ usar o acronimo DEA para o antigeno de
eritrocitos do cdo, seguido da designag¢ao numérica do grupo
sanguineo (Tabela 1). Diferentes grupos de sangue canino
receberam padronizagdo internacional, mas ainda hoje, os
soros de determinag@o estdo disponiveis quase que exclusi-
vamente apenas para cinco desses grupos.

Tabela 1: Nomenclatura e incidéncia de grupos sanguineos caninos

Nomenclatura original Nomenclatura modificada Nomenclatura atual Incidéncia na populagio™
CEA 1 A DEA 1.1 23,4% (Australia); 72,7% (Japao)
CEA2 A2 DEA 1.2 4% (Holanda); 42% (Sao Paulo)

DEA 1.3 Desconhecido

CEA3 B DEA3 5% (Holanda); 24% (Japao)
CEA4 C DEA 4 56% (Holanda); 98,4% (EUA)
CEA 5 D DEAS 8% (Holanda); 98,4% (EUA)
CEA6 F DEA 6 60% (Japao); 99,4% (EUA)
CEA7 Tr DEA 7 8-82% (EUA)

* Descoberto apds a nomenclatura modificada (SYMONS; BELL, 1991).

*#* (MARQUES, 2010).

Como os cdes ndo parecem ter aloanticorpos que
ocorrem naturalmente, esses tipos sanguineos foram origi-
nalmente definidos apds a sensibilizagéo clinica experimen-
tal ou acidental de cdes por transfusdes incompativeis (PO-
LAK etal., 2015).

Até o momento, apenas os sistemas DEA 1 e DEA7
apresentam multiplos alelos. O emprego de lectinas de plan-
tas tem sido investigado como ferramentas de determinagao
sanguinea, mas as reagdes de aglutinagdo ndo diferenciaram
os tipos conhecidos de sangue canino (ANDREWS; CHA-
VEY; SMITH, 1992).

A determinagdo da tipagem sanguinea previamente
as transfusdes de sangue em cdes, minimiza o risco de uma
reagao de transfusdo devido a incompatibilidade entre os di-
ferentes tipos de sangue existentes (GOY-THOLLOT et al.,
2017). Portanto, informagdes sobre a prevaléncia destes an-
tigenos eritrocitarios em varias ragas, ajudam na sele¢do de
doadores de sangue para a tomada de decisdo ¢ a criagdo de
um programa de doadores de sangue caninos.
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Antigenos eritrocitarios caninos

a) Antigenos DEA 1

DEA 1 ¢ o tipo sanguineo canino mais estudado. A
prevaléncia de caes de DEA 1-positivos varia tanto geogra-
ficamente, que sdo apresentadas frequéncias entre 100% a
<10%, tendo sido estimado em aproximadamente 40-60%
sua prevaléncia internacional (CARLI et al., 2017; SPADA
etal., 2017).

Praticamente, todos os DEAs podem induzir a for-
macdo de aloanticorpos, mas o antigeno mais imunogénico
parece ser DEA 1.1 (HOHENHAUS, 2004) [2, 4]. Ap6s uma
transfusdo incompativel com DEA 1, o receptor de sangue
torna-se sensibilizado e uma segunda transfusdo incompati-
vel com DEA 1 pode resultar em uma reagdo transfusional
aguda e potencialmente fatal (SPADA et al., 2017; TOCCI,
2010). Historicamente, sdo apresentados diferentes alelos
no DEA 1, sendo DEA 1.1, DEA 1.2 e DEA 1.3. A auséncia
dos trés antigenos mencionados acima indica um cdo DEA
1 negativo (CARLI et al., 2017; DAVIDOW, 2013). Recen-
temente, o sistema do grupo sanguineo DEA 1 foi descrito
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como um sistema alélico autossomico dominante complexo
com niveis variados de expressdao do antigeno de superfi-
cie (ACIERNO; RAJ; GIGER, 2014; EULER et al., 2016).
Entao, um c@o pode ser classificado como DEA 1 negativo
(DEA 1-) ou DEA 1 positivo (DEA 1+) com expressdo de
antigeno fraco a forte (ACIERNO; RAJ; GIGER, 2014; PO-
LAK etal., 2015).

A informagdo sobre a frequéncia de grupos sangui-
neos DEA 1+ e DEA 1- entre ragas caninas esta disponivel,
embora, em muitos estudos foi abordado um niimero limita-
do de ragas. Os dados foram reportados no Japao (EJIMA;
KUROKAWA; IKEMOTO, 1986), Brasil (ESTEVES et al.,
2011; NOVAIS; SANTANA; VICENTIN, 1999), Africa
do Sul (VAN DER MERWE; JACOBSON; PRETORIUS,
2002), EUA (IAZBIK et al., 2010), Portugal (FERREIRA;
GOPEGUI; MATOS, 2011), Turquia (ERGUL EKIZ et al.,
2011), Espanha (MESA-SANCHEZ et al., 2014), Suica
(RIOND etal., 2011), Roménia (OGNEAN, 2013) e América
do Norte (EULER et al., 2016).

b) DEA3

Este grupo sanguineo foi denominado como grupo
B na literatura mais antiga e grupo D1, grupo E, na literatura
japonesa. Um estudo japonés descobriu que as ragas japone-
sas nativas, como o Shikoku e Akita, tiveram uma incidéncia
de DEA 3 > 60%, enquanto que as ragas ndo positivas, como
o Setter inglés, Setter maltés e o Beagle, eram predominante-
mente DEA 3 negativas (EJIMA; NOMURA; BULL, 1994).
DEA 3 néo foi encontrado em um estudo australiano que tes-
tou os antigenos eritrocitarios em 122 labradores Retriever
(SYMONS; BELL, 1992).

O tipo sanguineo DEA 3 pode apresentar-se como
DEA 3 positivo ou DEA 3 negativo, apresentando, assim, dois
fenotipos. DEA 3 positivo ¢ considerado dominante, sendo a
auséncia desse antigeno considerado como DEA 3 negativo
(ESTEVES et al., 2011). Foram descritos anticorpos naturais
contra DEA 3, sugerindo o contrario ao que ocorre ao DEA
1, ao qual ndo ocorrem anticorpos naturais. De acordo com
estudos realizados nos Estados Unidos, foram encontrados
anticorpos anti-DEA 3 em 20% da populacdo canina DEA
3 negativa, constando apenas 6% da popula¢do canina dos
Estados Unidos como DEA 3 positiva (HALE, 1995).

c) DEA 4

O sistema DEA 4, apresenta também dois fendtipos,
sendo DEA 4 positivo e auséncia desse antigeno indicando
DEA 4 negativo. A expressao desse antigeno varia de acordo
com a raga do cdo ¢ localiza¢do geografica, sendo frequente
nos Estados Unidos, onde pesquisas sugerem que 98% da
populagdo canina ¢ DEA 4 positiva (HALE, 1995).

Por sua alta frequéncia na populacdo canina, os caes
DEA 4 positivos sao considerados doadores universais. Nao
héa casos documentados de anticorpos naturais anti-DEA 4
(KESSLER et al., 2010) como ocorre no caso do DEA 3.
Foi sugerido que a transfusdo de sangue DEA 4 positivo para
paciente DEA 4 negativo ndo seria maligna e ndo causaria
reac¢do hemolitica (HALE, 1995), porém, foi descrita sensi-
bilizacao e reagdo transfusional hemolitica aguda em uma
cadela DEA 4 negativa, submetida a multiplas transfusdes de
doadores considerados “universais”, sendo DEA 4 positivos
¢ negativos para o restante dos antigenos do sistema DEA
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testados (DEA 1.1, 1.2, 3, 5 ¢ 7) (WARDROP et al., 2005).
Segundo estes autores, este quadro indica o desenvolvimento
de anticorpos Anti-DEA 4, o que ocasionou a reagdo hemo-
litica aguda na cadela descrita. Porém, havendo apenas esse
registro de reagdo hemolitica ocasionado por DEA 4, neces-
sitando assim de mais estudos sobre esse antigeno.

e) DEA 5

Semelhante ao DEA 3 ¢ DEA 4, o sistema DEA 5
possui o fendtipo dominante DEA 5 positivo, ou auséncia do
antigeno sendo DEA 5 negativo. Pesquisas descrevem que
assim como o DEA 3, foram notificados casos de anticorpos
naturais anti-DEA 5 em 10% da populagdo canina dos Esta-
dos Unidos. Segundo Hale (1995), ha varia¢des de frequén-
cia desse antigeno na populacdo canina, dependendo da raga
e localizagdo geografica dos animais, sendo relativamente
baixa nos Estados Unidos.

f) DEA 7

DEA 7 nao ¢ parte integrante da membrana dos eri-
trocitos caninos. E produzido em outro lugar do corpo em
forma soluvel, secretado no plasma e adsorvido na membra-
na celular. A prevaléncia relatada de DEA 7 varia entre 6% e
82% em varias populacdes caninas (ESTEVES et al., 2011;
SPADA et al., 2016b, 2017).

Os antigenos DEA 7 sdo descritos entre 40 ¢ 72%
da populacdo canina (ESTEVES et al., 2011; IAZBIK et al.,
2010; SPADA et al., 2016a). Entre 10 ¢ 40% dos cdes negati-
VoS para esses antigenos tém anticorpos naturais para DEA 7
(SPADA et al., 2016a) e a sobrevivéncia tardia das hemacias
transfundidas em caes com antigenos negativos que recebem
sangue DEA 7 positivo deve ser considerada (HALE, 1995).

Os antisoros contra Tr (DEA 7) reagem de forma
cruzada com hemacias humanas de Grupo A; consequente-
mente, o antigeno Tr parece ter semelhanga com o antigeno
A, dos humanos (BOWDLER et al., 1971). A saliva de cées
Tr positivo contém atividade anti-A e anti-H 48 Apesar da
presenca de atividade anti-H na saliva canina, ndo A substan-
cia H foi identificada em eritrécitos caninos, mas foi identi-
ficada em células intestinais caninas (HOHENHAUS, 2004).

g) DEA 6 ¢ DEA 8

Apesar de reconhecidos no segundo workshop so-
bre imunogenética canina em 1976, ndo houve sucesso na
reprodugdo de anticorpos policlonais para os antigenos DEA
6 ¢ DEA 8. Esses antigenos ndo foram mais estudados, pois
sem os kits de tipagem, ndo ha possibilidade de deteccao des-
ses antigenos na membrana eritrocitaria (HALE, 1995).

Sistema DAL

Aproximadamente ha uma década, foi descrito um
novo tipo de antigeno eritrocitario denominado Da/ (BLAIS
et al., 2007), descoberto durante a realizagdo de testes de
compatibilidade em uma cadela dalmata, transfundida ante-
riormente e ap6s sendo detectados aloanticorpos de classe
IgG, indicando sensibilizagdo da cadela (GOULET et al.,
2017). Foram testados sangue de 55 tipos de animais de ra-
cas distintas e incluindo doadores das primeiras transfusoes,
havendo incompatibilidade em todos os 55 casos.

Entre 25 dalmatas testados, 4 apresentaram compa-
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tibilidade com a cadela, excluindo todos os antigenos DEA
aos quais existem soro especifico para tipificagdo e levando
a crer que se tratava de um tipo diferente de antigeno eritro-
citario canino. Técnicas de compatibilidade (crossmatching)
foram realizadas, possibilitando também a identificagdo do
novo antigeno, verificando-se também durante este mesmo
estudo a frequéncia comum nos cies da raga dalmata.

No entanto, uma alta prevaléncia de Dal + foi obser-
vada entre c@es doadores de sangue, o que sugeriu que Dal
poderia ser um antigeno eritrocitario de alta frequéncia em
vez de um sistema de grupo sanguineo semelhante ao DEA
4 (CALLAN; JONES; GIGER, 1995; GOULET et al., 2017,
MELZER et al., 2003). Os cachorros Dal anémicos prova-
velmente ser@o sensibilizados pela primeira transfusdo com
sangue do tipo Dal + (BLALIS et al., 2007), e se exigir novas
transfusdes de sangue, os doadores de sangue Dal compati-
veis podem ser dificeis de serem encontrados (GOULET et
al., 2017).

Terapia transfusional e a importincia da determinacio
dos antigenos eritrocitarios

A terapia transfusional veterinaria consiste na trans-
fusdo de sangue total ou hemocomponentes de um doador
para um receptor, sendo indicada para cdes em casos como
sangramentos agudos, com o intuito de reparar a oxigenagao,
prevenir sangramentos e reestabalecer a homeostase; hema-
tocrito muito baixo (menor ou igual a 15%); hemoglobina
menor ou igual a 4g/ml; perda de mais de 30% do volume
de sangue total; hipovolemia entre outros fatores que lan-
¢am a necessidade de uma transfusdo sanguinea (HANN
et al., 2014, HOHENHAUS, 2004; JAGODICH; HOLO-
WAYCHUK, 2016).

Em casos onde existe a real necessidade de trans-
fusdo, se faz necessario um teste rapido de compatibilidade,
sendo a prova cruzada a mais indicada. O método da pro-
va cruzada ¢ dividido em duas partes: Na primeira etapa ou
major crossmatching (considerada a etapa mais importante)
mistura-se uma pequena parte do sangue total do doador ou
suspensdo de hemacias com uma pequena parte do soro do
receptor. Nessa etapa ocorre que os anticorpos do receptor
(se presentes), reagirdo aos antigenos presentes na membrana
dos eritrocitos do doador, provocando a aglutinagdo dos eri-
trocitos e permitindo a visualizagdo de grumos (KESSLER
et al., 2010).

A 2° etapa ou minor crossmatching, uma pequena
parte do sangue total ou suspensdo de hemacias do receptor
em uma pequena parte do soro do doador, indicando se existe
a probabilidade de anticorpos presentes do soro do doador re-
agirem com antigenos presentes na membrana dos eritrocitos
do receptor. Observa-se se havera formagao de grumos, caso
contrario, a transfusdo podera ser realizada. Essas provas ndo
identificam o tipo sanguineo do doador nem do receptor, mas
indica se existe alguma incompatibilidade que impossibilite
a imediata transfusao.

Em casos de incompatibilidade ¢ de grande impor-
tancia identificar o tipo sanguineo do receptor ¢ do doador,
para que haja conhecimento sobre qual antigeno acarretou na
reagdo, para que se evite a sensibiliza¢@o e consequente rea-
¢do transfusional do receptor, podendo levar a consequéncias
graves ¢ até a morte do animal (ODUNAYO et al., 2017).
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Com maior acesso aos soros, a identificacdo torna-se mais
rapida e precisa, tornando a transfusdo mais segura e eficaz.

Consideracoes finais

Por meio da revisao literaria permite-se distinguir
que os tipos sanguineos caninos sdo variaveis de acordo com
a raca ¢ localizagdo geografica do animal, porém, existindo
maior prevaléncia para o tipo sanguineo DEA 1.1, sendo este
mais imunogénico, ocasionando maiores problemas em ca-
sos de incompatibilidade. Em diversos estudos, aponta-se
que cdes positivos para o sistema DEA 4 ¢ negativos para
o restante dos antigenos eritrocitarios sdo considerados doa-
dores universais, visto que a incompatibilidade por DEA 4 ¢
rara ¢ ndo causa hemolise grave.

Com a evolugdo da medicina veterinaria e um maior
interesse de cientistas ¢ veterinarios pela area e dos proprie-
tarios por seus animais de companhia, os métodos de identi-
ficagdo tornaram-se de grande importancia, apesar de ainda
ser pouco utilizado no Brasil devido ao alto custo dos soros.

Os estudos apontam para a real necessidade do co-
nhecimento dos antigenos eritrocitarios caninos, para que se
evitem futuros transtornos ¢ agravantes na saude do animal.
Apontam também para a necessidade da implantag@o dos tes-
tes de tipagem e frequéncia dos testes de compatibilidade em
clinicas veterinarias e bancos de sangue, a fim de ser obter
maior agilidade nos tratamentos e minimizar reagdes adver-
sas, sensibilizagdes e danos a satide do animal.
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