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"Observando o céu, podemos ver todas as estrelas brilhando. Uma nao tira o brilho da
outra, cada uma tem sua luz e juntas formam a beleza de um céu estrelado. Um dia a
humanidade vai entender isso. Todos podem brilhar, sem ofuscar o proximo." Cissa

Purini.

“E triste pensar que a
natureza fala e que o género

humano ndo a ouve”, de Victor Marie Hugo (1802-1885)
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Resumo

A rinite alérgica € uma doenga caracterizada por inflamagéo das vias aéreas
superiores, cuja prevaléncia cresceu nas ultimas décadas. Ha fortes evidéncias
de que essa doencga seja influenciada por fatores ambientais e genéticos. O
objetivo deste estudo foi verificar se os fendtipos ABO estdo associados a rinite
alérgica (RA). Foram selecionados 168 pacientes com RA e 168 controles sem
RA oriundos da mesma regido geografica, pareados por sexo e idade. Os
fendtipos ABO foram identificados nos eritrécitos com o uso de meétodo
hemaglutinagédo. Os testes exato de Fisher e qui-quadrado foram empregados
para comparar as proporcoes (p>0,05). Os valores de Odds Ratio e do
Intervalo de Confianga (IC) a 95% também foram calculados. As frequéncias
dos fendtipos ABO de pacientes e controles apresentaram diferengas marginais
em relacado ao nivel de significancia (x2: 7.569; GL: 3; p = 0.055), mas o grupo
O foi associado a RA (x2: 5.764; DF: 1; p = 0.016; OR: 1.735; IC 95%: 1.127-
2.673). As diferengas nas frequéncias do grupo O de pacientes e controles
foram estatisticamente significantes para o sexo masculino (+2: 8.520; GL: 1; p
= 0.003) mas nao para o feminino (x2: 0.6375; GL: 1; p = 0.4246).
Respectivamente, os grupos A e O foram associados a protecao (OR: 0.4385;
IC 95%: 0.2043-0.9415; p = 0.049) e suscetibilidade (OR = 2.789; IC 95%:
1.385-5.616; p = 0.005) a RA somente no sexo masculino. O grupo O esta
associado a RA em pacientes do sexo masculino, mas ndo naqueles do sexo
feminino.

Palavras-chave: rinite alérgica, sistema de grupos sanguineos ABO, doencas

respiratorias.
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Abstract

Allergic rhinitis is a disease characterized by inflammatory reactions of the
upper airway tract which prevalence increased in the last decades. There are
strong evidences that this disease is influenced by environmental and genetic
factors. The aim of this study was to verify if ABO phenotypes are associated
with allergic rhinitis (AR). 168 patients with AR and 168 controls from the same
geographical region and paired by gender, and age were enrolled. ABO
phenotypes were identified in the red blood cells using the hemagglutination
technique. The Fisher exact and the chi-squared tests were employed to
compare proportions (P < 0.05). The values of Odds ratio (OR) and confidence
interval (Cl) at 95% were also calculated. The overall differences in the
frequencies of the ABO phenotypes from patients and controls were marginal
(x2: 7.569; DF: 3; P = 0.055), but the O blood group was associated with AR
(x2: 5.764; DF: 1; P: 0.016; OR: 1.735; Cl 95%: 1.127-2.673). The differences
on the frequencies of the O phenotype from patients and controls were
statistically different for male (x2: 8.520; DF: 1; P = 0.003) but not for female
(x2: 0.6375; DF: 1; P = 0.4246). Respectively, the A and O phenotypes were
associated with protection (OR: 0.4385; Cl 95%: 0.2043-0.9415; P = 0.049) and
susceptibility (OR = 2.789; Cl 95%: 1.385-5.616; P = 0.005) to AR only for men.
The O blood group phenotype is associated with AR in male but not in female

patients.

Key words: allergic rhinitis, ABO histo-blood group system, respiratory

diseases.



1. Introducao

1.1 Rinite alérgica

1.1.1 Histoérico

Historicamente, a ocorréncia de rinite alérgica € relatada em textos islamicos
do século IX e textos europeus do século XVI, mas sua descricdo adequada se
deu apenas no século XIX. No final desse século, a frequéncia dessa doenca
aumentou na Europa e América do Norte coincidindo com o processo de

industrializagéo dos paises ocidentais (.

1.1.2 Definigao

Rinite alérgica € uma sindrome inflamatdria crénica da mucosa de revestimento
nasal que resulta da exposicdo e sensibilizagdo por alérgenos. Os sintomas,
que podem ser reversiveis espontaneamente ou com tratamento, sao
recorrentes e compreendem a obstrugcdo nasal, coriza aquosa, espirros e
prurido nasal ®?.

1.1.2 Fisiopatologia

Os mecanismos imunopatoldgicos préprios da rinite alérgica compreendem a
reacdo de hipersensibilidade mediada por anticorpos da classe IgE, os quais
sdo especificos para alérgenos ambientais. Apds um contato sensibilizante, as
células apresentadoras de antigenos (APC) processam e apresentam
fragmentos dos alérgenos especificos aos linfécitos T CD4 (auxiliar; Ty2) com
consequente producdo das interleucinas IL-4 e IL-13. Essas citocinas
desencadeiam a ativacao e a diferenciagao de linfécitos B em plasmacitos, os

quais produzem e secretam IgE especificas. Essas imunoglobulinas ligam-se a



receptores da por¢cado Fc das IgE (FclgE-R) de alta afinidade presentes nas

membranas dos mastdcitos e basdfilos 4

Os contatos posteriores com os alérgenos especificos favorecem a reagao das
IgE ligadas aos mastdocitos da mucosa nasal e a degranulagcédo dessas células
com consequentemente liberagdo de histamina, leucotrienos e
prostaglandinass. Os efeitos da histamina compreendem a vasodilatagdo, o
aumento da permeabilidade vascular e da secregcédo glandular e a estimulagao
de receptores histaminicos H1 nas terminagbes nervosas sensitivas. Os
sintomas resultantes sdo espirros, prurido nasal e rinorréia®. Os leucotrienos
causam congestdo nasal, recrutamento e ativacdo de eosindfilos, aumento da
permeabilidade vascular, vasodilatagdo e edema, aumento da secrecdo de
muco pelas células caliciformes e redugcdao do batimento ciliar. As
prostaglandinas causam prurido e também, aumento da permeabilidade

vascular 9,

Os processos acima referidos sado seguidos pela ativagdo de novas células
inflamatorias tais como basofilos, eosindfilos, neutrofilos, linfocitos-T e
macrofagos. A hiper-reatividade nasal observada na inflamagao crénica é
decorrente principalmente da atividade dos eosindfilos os quais causam danos
teciduais®. A figura 1 ilustra a resposta imune na rinite alérgica e destaca os

principais mediadores envolvidos.
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Figura 1. llustragdo dos mecanismos da resposta imune na rinite alérgica. A
(A) aos

apresentadoras de antigenos (APC) desencadeia a produgdo e secregao de

apresentacdo dos alérgenos linfocitos T CD4 pelas células

anticorpos da classe IgE, de interleucinas (IL) e outros mediadores da reacao
inflamatoria (GM-CSF: Fator Estimulador de Colonias de Granuldcitos e

Macréfagos; MBP: Proteina Basica Principal;, ECP: Proteina Catibnica

Eosinofilica; EDN: Neurotoxina Derivada de Eosindfilos; EPO - Peroxidase

Eosinofilica; PAF: Fator Ativador de Plaquetas®®.

Posteriormente, inicia-se um processo inflamatorio que pode persistir por varios
dias devido & infiltragdo de neutréfilos e eosindfilos na mucosa nasal'”. Os
eosindfilos possuem granulos citoplasmaticos que contém diferentes tipos de
moléculas téxicas. Como consequéncia, essas células sofrem degranulacao
citoplasmatica e seus produtos atingem a mucosa nasal, induzindo a ativagao e
a migracao de células inflamatdrias, especialmente os neutrdéfilos para as areas
afetadas. Isso contribui para a instalagao de um estado inflamatério crénico no

epitélio nasal®.



1.1.3 Etiopatogenia

Diferentes fatores estdo envolvidos na etiopatogenia da rinite alérgica a qual
parece ser mais comum em criancas do sexo masculino e adultos do sexo
feminino®2. A ocorréncia simultanea dessa doenca com tabagismo materno
contribui para sua manifestacdo®. A diversidade de fatores ambientais tais
como alérgenos domiciliares, histéria de infec¢ao respiratoria, asma, inalagao
de gases, vapores e fumaga podem induzir a sintomas respiratorios

910 'Ha evidéncias de que o habito de fumar

relacionados & rinite alérgica'
durante a gestacao favorece a ocorréncia de anormalidades nas vias aéreas
superiores e na fungao pulmonar na infancia as quais podem persistir até na
vida adulta, contribuindo para a futura manifestacdo da rinite alérgica e da

a(11,12

asm ). Além disso, a variabilidade das respostas imunes diferenciais contra

os fatores ambientais pode contribuir para a complexidade verificada na rinite

alérgica e também na asma®®™3).

1.1.4 Fatores desencadeantes:

Os alérgenos sao proteinas soluveis de baixo peso molecular que se
desprendem da sua fonte e se dispersam facilmente no ar. Compreendem
acaros, baratas, fungos, pelo, saliva e urina de animais domésticos, restos de

insetos e de alimentos!'.

Acaros se proliferam em ambientes escuros com temperaturas variando entre

21 e 28°C e umidade relativa do ar em torno de 70%. Alimentam-se das



descamacgdes da pele humana e habitam carpetes, almofadas, cobertores,

15).

colchdo e travesseiros! No Brasil, os &acaros mais comuns sao

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia

tropicalis'® .

Os fungos liberam grandes quantidades de esporos alergénicos que penetram
profundamente no trato respiratério. As espécies Cladosporium sp, Aspergillus
sp, Alternaria sp e Penicillium notatum estdo entre as mais comuns no nesta
regidao geografica. Os alérgenos liberados do corpo da barata se misturam com
a poeira domiciliar e contribuem para crises de rinite alérgica em individuos
previamente sensibilizados. As espécies Blatella germanica e Periplaneta

americana estdo entre as mais comumente relacionadas a rinite alérgica'>'® .

Outras fontes de alérgenos sdo a descamagao cutanea, saliva e urina de
animais, principalmente gatos, cachorros, coelhos, roedores e cavalos'. A
exposicdo ao fumo e a poluigdo ambiental resultante da combustdo de
derivados do petroleo, NO, e SO, também contribui para a sensibilizacéo e o

desencadeamento da rinite alérgica em nas grandes areas urbanas!"”.

1.1.5 Epidemiologia da Rinite Alérgica

Segundo relatores histéricos a prevaléncia da rinite alérgica manteve-se
reduzida durante muitos anos, mas se elevou consideravelmente nas ultimas
cinco décadas!'®.Dados recentes indicam que essa doenga acomete mais de

500 milhdes de pessoas em todo mundo!'®" .



De acordo com o Segundo Consenso Brasileiro sobre Rinites, a aplicagdo do
protocolo Internacional International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) revelou que a prevaléncia de rinite alérgica no Brasil, em escolares
entre seis e sete anos e adolescentes entre 13 e 14 anos variou de 17,4% em
Nova Iguacu, Estado do Rio de Janeiro, a 47,7% em Belém, Estado do Para
(Segundo Consenso sobre Rinites, 2006). Um estudo recente realizado em
Monte Aprazivel, Estado de Sdo Paulo, demonstrou que 33,2% dos escolares
de 10 a 14 anos apresentavam rinite alérgica®®?. Esses estudos demonstram
que a rinite alérgica € comum no Brasil e que sua prevaléncia varia de uma

regido para outra (Quadro 1).



Quadro 1. Porcentagens de rinite alérgica em cidades brasileiras. Modificado
de Sol¢ D et al.?"

Belém PA 47,4

Natal RN 32,0

Caruaru PE 255

Aracaju SE 25,6

Salvador BA 44 2

Brasilia DF 29,3

Nova lguacgu RJ 17,4

Sao Paulo Sul SP 27,4

Curitiba PR 39,2

Passo Fundo RS 29,5

Santa Maria RS 20,6




1.1.6 Diagnéstico Clinico de Rinite Alérgica

O diagnéstico da rinite alérgica € essencialmente clinico e os resultados de
exames complementares contribuem para a conclusdo diagndstica. Os sinais e
sintomas tipicos desta doenca compreendem espirros em salva, coriza clara e
profusa, obstrucdo e congestdo nasal, intenso prurido no nariz, palato, olhos,
ouvido externo e faringe. Além disso, a histéria familiar deve ser considerada
devido as observagdes de que diferentes membros da mesma familia sao

acometidos por esta doenca®”.

Os pacientes acometidos expressam um gesto tipico da doencga, conhecido
como saudacao alérgica, o qual consiste na friccao frequente do nariz com a
palma da mao em decorréncia do prurido nasal intermitente e de forte
intensidade. Podem apresentar evidéncias de prega nasal horizontal devido ao
freqliente habito de cocar a narina®®?. A congestdo nasal cronica induz a
respiracao bucal, a roncos, a voz anasalada e a perda olfativa. Alteragdes do
estado geral e emocional também podem ocorrer e incluem astenia, sonoléncia
por dormir mal devido a coriza e obstrugdo nasal noturna, diminuigdo da
concentracao, irritabilidade e impaciéncia, anorexia. A tosse também pode

estar associada®).

Os sinais e sintomas da rinite alérgica podem estar acompanhados pelo

lacrimejamento, hiperemia e prurido ocular. A ocorréncia de olheiras e a dupla



linha de Dennie-Morgan, visivel na palpebra inferior dos olhos, também pode

haver em pacientes com outras formas de atopia®? .

A rinite alérgica pode se manifestar em qualquer idade, inclusive nos primeiros
meses de vida. Portanto, é altamente recomendavel a investigagdo de dados
como a idade de inicio dos sintomas, a duracéo e a intensidade das crises, a
frequéncia e a evolugdo dos sintomas, os fatores desencadeantes e/ou
agravantes, a exposigdo a potenciais alergenos, os fatores climaticos e a

sazonalidade®?.

1.1.7 Diagnostico Laboratorial de Rinite Alérgica

Os exames complementares de maior importancia para o diagndstico da rinite
alérgica incluem teste cutaneo de hipersensiblidade imediata (Prick-Test), a
determinacdo dos anticorpos IgE total e especifico e o teste de provocacao

nasal (TPN).

O teste cutaneo de hipersensibilidade imediata é feito realizado com o uso do
método da punctura com alergenos padronizados, escolhidos de acordo com
as suspeitas clinicas e de acordo com a regiao de vivéncia do paciente. Possui
alta sensibilidade e especificidade e excelente valor preditivo.?®. O teste Radio
Allergo Sorbent Test (RAST) é util, pois permite a determinagao quantitativa e
qualitativa dos anticorpos IgE séricos total e especifico.(ze). O TPN consiste na

exposicao do paciente a alergenos especificos e tem elevado valor preditivo(27).
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1.1.8 Co-morbidades da rinite alérgica:

As co-morbidades relacionadas a rinite alérgica incluem a rinossinusite, a
condigao de respirador bucal, otites e asma. A rinossinusite resulta do fato de a
mucosa nasal ser contigua a mucosa sinusal. A condigao de respirador bucal
pode gerar o alongamento de face e deformar a arcada dentaria e palato ogival
devido & obstrugdo nasal prolongada®. A otite pode ocorrer devido ao
comprometimento da tuba auditiva gerada pela inflamagédo alérgica. Como
consequéncia, o edema e a hipersecre¢ao da mucosa rinossinusal provocam a
obstrucado do 6stio dos seios paranasais levando a estase do muco nasal e por

fim, infecgdo por bactérias oportunistas'" .

A asma é uma doenga que ocorre concomitante a rinite alérgica e ha fortes
evidéncias de que ambas possuem fatores desencadeantes comuns. Verifica-
se inflamacdo nasal em pacientes com asma sem sintomas de rinite e a
inflamacao brénquica em pacientes com rinite, mas sem sintomas de asma.
Também ocorre a indugao de inflamacao nasal por provocagao bronquica e a
inflamagao brénquica por inducdo de provocagdo nasal com alérgenos®® . Tem
sido observado que a rinite alérgica é um fator agravante da asma®®. Acredita-
se que a asma e a rinite alérgica representam a expressao de uma unica

doenca com largo espectro de severidade®.
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1.1.9 Tratamento da rinite alérgica

O tratamento da rinite alérgica implica a adocdo de medidas nao
farmacoldgicas e farmacoldgicas. As primeiras compreendem o controle da
exposicao aos alérgenos com consequente reducao dos sintomas. O quadro 2
ilustra as medidas nao farmacolégicas recomendadas no tratamento da rinite
alérgica. O quadro trés ilustra os principais farmacos e seus principais

mecanismos de agao utilizados no tratamento da rinite alérgica.

Quadro 2. Principais medidas nao farmacoldgicas recomendadas no tratamento
da rinite alérgica® .

e O quarto de dormir deve ser preferencialmente bem ventilado e ensolarado.

e Evitar travesseiro e colchdo de paina ou pena. Usar os de espuma, fibra ou latex, sempre que
possivel, envoltos em material plastico (vinil) ou em capas impermeaveis aos acaros. Recomenda-se

limpar o estrado da cama duas vezes por més.

e Evitar tapetes, carpetes, cortinas e almofaddes. Dar preferéncia a pisos lavaveis (cerdmica, vinil e

madeira) e cortinas do tipo persianas ou de material que possa ser limpo com pano umido.
e Camas e bergos ndo devem ser justapostos a parede.
e  Evitar bichos de pellcia, estantes de livros, revistas e caixas de papelédo no quarto de dormir.
e Combater o mofo e a umidade, principalmente no quarto de dormir.

° Verificar periodicamente as areas Umidas da casa, como banheiro (cortinas plasticas do chuveiro,
embaixo das pias etc.) A solucdo de acido fénico entre 3% e 5% pode ser aplicada nos locais

mofados, até a resolugao definitiva da umidade.
e Evitar o uso de vassouras, espanadores e aspiradores de p6 comuns.
° Passar pano umido diariamente na casa ou usar aspiradores de p6é com filtros especiais.

e Evitar animais de pelo e pena. De preferéncia, animais de estimagdo para criangas alérgicas sédo

peixes e tartarugas. Evitar inseticidas e produtos de limpeza com forte odor.

e Dar preferéncia as pastas e sabdes em pd para limpeza de banheiro e cozinha. Evitar talcos,

perfumes, desodorantes, principalmente na forma de sprays.
e Nao fumar e nem deixar que fumem dentro da casa e do automével.
e Roupas e cobertores devem ser lavados e secados ao sol antes do uso.

° Evitar banhos extremamente quentes. A temperatura ideal da agua é a temperatura corporal.

® Dar preferéncia a vida ao ar livre. Esportes podem e devem ser praticados.
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Quadro 3. Principais tipos de farmacos usados no tratamento da Rinite Alérgica

e seus mecanismos de ag¢des. Modificado de Segundo Consenso Brasileiro

sobre Rinities, 2006?.

Farmacos

Anti-Histaminicos 12 geragdo (Classicos)

Anti-histaminicos 22 e 32 geragdo (ndo

Cldssicos)

Descongestionantes nasais e sistémicos

Corticosterdides

Estabilizador da membrana

mastocitaria

Imunoterapia

Nome do medicamento

Cetotifeno, clemastina, dexclorfeniramina,

hidroxizine e prometazina .

Cetirizina, desloratadina, ebastina, epinastina,
fexofenadina, levocitirizina, loratadina e

rupatadina.

Efedrina, fenilefrina, tuaminoeptano,
nafazolina, oximetazolina, xilometazolina e

fenoxazolina.

Dipropionato de beclomatasona, flunisolida,
acetonida de triamcinolona, budesonida,
propionato de fluticasona e furoato de

mometasona.

Cromoglicato dissédico

Consiste na administragdo gradual de
quantidades crescentes de alergenos, em via
subcutédnea ou sublingual, ao paciente

alérgico.

Atuagdo

Os anti-histaminicos de 12 geragdo
sdo considerados medicamentos
sintomaticos, atenuando os sintomas

desagraddveis da Rinite Alérgica.

As vantagens dos anti-histaminicos
de 22 e 32 geragdo, sdo o feito
sedativo mais moderado que os de
12 geragdo, e a inibi¢do da agdo dos
eosindfilos na mucosa nasal, levando

a reducdo da congestdo nasal.

Sao drogas estimulantes
adrenérgicos com efeito de

vasoconstric¢do.

Os corticosterdides mais usados sdo
os tépicos nasais, por serem uma
opgao terapéutica efetiva e segura,
com menor tendéncia de efeitos

sistémicos.

Impede a agdo dos mediadores
quimicos, liberados durante a reagdo
alérgica. Ele aumenta o AMP
(adenosina monofosfato)
intracelular, impedindo a

degranulagdo mastocitaria.

E administrada em situacSes de
comprovada sensibilizagdo alérgica a
alérgenos ambientais, mediada por
IgE, observado nos testes cutaneos e
IgE sérica especifica.

A imunoterapia possui boa atuagdo
para alergia a acaros da poeira
doméstica,

polens de grama e

proteinas de gatos.
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1.1.10 Sistema histo-sanguineo ABO como fator de risco para rinite
alérgica.

A rinite alérgica e a asma s&o doengas respiratorias que possuem mecanismos
imunopatolégicos similares®". Dados clinicos, epidemioldgicos e experimentais
demonstram que ambas representam a manifestacdo de uma sindrome com
amplo espectro de severidade®?. Portanto, é possivel que os fatores genéticos
de suscetibilidade a asma também influenciam a suscetibilidade a rinite

alérgica.

Estudos exploratérios sobre a importadncia do sistema histo-sanguineo ABO
como fator genético de risco para a asma em adultos e criangas foram
publicados nas ultimas cinco décadas. Um deles encontrou diferencas
estatisticamente significantes entre a frequéncia dos fenétipos ABO em adultos
australianos®? e outro reportou a prevaléncia dos fenétipos A e B em pacientes
com diferentes condigdes atopicas, comparadas a controles néo atdpicos®®. A
associacado entre sistema ABO e asma também foi observada em criancas
italianas® e taiwaneses® do sexo masculino, mas ndo em indianos
adultos®®. Contudo, pacientes com rinite alérgica ndo foram incluidos nas
respectivas casuisticas dos estudos acima mencionados e, portanto, a
importancia desse sistema imunogenético nessa doenga ainda carece de

investigacao.

A composicao do perfil de carboidratos do epitélio respiratério e das secregdes

exdcrinas é controlada, pelo menos em parte, pela expressdo do gene ABO
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(9934.1) e influenciada pelo polimorfismo préprio desse sistema®”. Como tais

perfis contribuem para a aderéncia de microrganismos e alergenos®®®

, €
possivel que a presenga dos carboidratos do sistema histo-sanguineo ABO
influencie a susceptibilidade a doencas respiratérias como a rinite alérgica,

além da asma.
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2. Objetivo

O objetivo geral deste estudo foi verificar se o sistema histo-sanguineo ABO
esta associado a rinite alérgica.

Seus objetivos especificos compreendem:

1. Selecionar dois grupos de pacientes, um com e outro sem diagnostico de
rinite alérgica;

2. Determinar em ambos, os fendtipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo
ABO;

3. Verificar se estes fenotipos estdo associados a rinite alérgica, por sexo.
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3. Material e método

3.1 Consideragoées éticas

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FAMERP (parecer 199/2011). Cada paciente recebeu ampla explicagdo sobre
0s objetivos do estudo bem como sobre todos os procedimentos realizados na
pesquisa. Todos foram informados sobre as garantias do sigilo absoluto de
todas as informacgdes prestadas da confidencialidade absoluta para com os
procedimentos durante a realizacdo da pesquisa, conforme critérios
estabelecidos pela resolugao 196/1996 do Conselho Nacional de Saude do

Ministério da Saude do Brasil.

3.2 Selegao dos pacientes e controles

Foram selecionados 168 pacientes adultos consecutivos, de ambos os sexos,
com diagnostico clinico de rinite alérgica, de acordo com os critérios
estabelecidos pelo Segundo Consenso Brasileiro sobre Rinites®®, atendidos na
Clinica Menino Jesus de Sao Jose do Rio Preto. Um grupo controle composto
de 168 individuos sem historia clinica de rinite alérgica, pareado por idade e
sexo, foi selecionado. A selegao de todos os pacientes e controles foi realizada
exclusivamente pelo autor. Pacientes e controles menores de 18 anos,
tabagistas, com diagnéstico de asma e gestantes foram excluidos do estudo. O
namero de pacientes e controles selecionados é suficiente para demonstrar
diferencas a favor da associacdo entre o sistema histo-sanguineo ABO e a

rinite alérgica levando-se em consideragcdo as observagbes de Chen e
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colaboradores®®

, com forca do teste maior que 90%. Todas as analises
laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Imunogenética do

Departamento de Biologia Molecular da FAMERP.

3.3 Diagndstico da rinite alérgica

Os critérios clinicos estabelecidos pelo Segundo Consenso Brasileiro sobre
Rinites®. Além do exame clinico, foram coletados dados sobre a histéria clinica

dos pacientes e controles.

3.4 Coleta da amostra de sangue.

Uma amostra de sangue foi coletada por pungdo venosa em tubos a vacuo

com anticoagulante EDTA.

3.5 Identificagcdo dos fenétipos eritrocitarios do sistema histo-sangliineo

ABO

A identificagao dos fenotipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO foi
realizada com o uso do método de fenotipagem direta e reversa em tubos
conforme o protocolo modificado de Mattos e colaboradores®®. A fenotipagem
direta, que identifica os antigenos dos eritrocitos e se deu pela adicado de uma
gota de suspensao de hemacias a 5% preparada em solugao isoténica a trés
tubos devidamente identificados, contendo respectivamente uma gota dos anti-
soros anti-A, anti-B e anti-A,B, cada. A tipagem reversa, que identifica os

anticorpos regulares do plasma, se deu pela adigcdo de uma gota de hemacias-
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padrdo A1 e B a dois tubos devidamente identificados contendo duas gotas do
plasma de cada amostra. Cada fendtipo eritrocitario foi identificado com base
na presencga ou auséncia de aglutinagdo. Todos os procedimentos seguiram as

recomendacgdes dos fabricantes dos reagentes.

3.6 Analise estatistica

O teste exato de Fisher e o teste qui-quadrado foram utilizados para verificar a
ocorréncia de associagao entre os fenotipos do sistema histo-sanguineo ABO e
a presenga de rinite alérgica, com o uso do software GraphPad Instat
(GraphPad Software Inc., USA). Os valores de Odds Ratio (OR) e o intervalo
de confianga a 95% também foram calculados. O nivel de significancia adotado

foi igual a 5%.



4. Resultados

Os resultados deste estudo estdo apresentados no artigo original abaixo

indicado:

Nelson Falsarella, Ana lara da Costa Ferreira, Fabiana Nakashima, Cinara de
Cassia Brandao de Mattos, Luiz Carlos de Mattos. Evidence of an association
between the O blood group and allergic rhinitis. Rev Bras Hematol Hemoter.

2011;33(6):444-448 (DOI: DOI: 10.5581/1516-8484.20110120)
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Objective: The aim of this study was to verify if ABO phenotypes are associated with allergic
rhinitis.

Methods: 168 patients with allergic rhinitis and 168 control individuals from the same geographical
region and paired by gender and age were enrolled in the study. ABO phenotypes were identified in red
blood cells using the hemagglutination technique. The Fisher exact and chi-squared tests were employed
to compare proportions. Statistical significance was set for an alpha error of 5% (p-value < 0.05).
Results: The overall differences in the frequencies of the ABO phenotypes of patients and controls
were marginal (X*: 7.569; degrees of freedom (DF): 3; p-value = 0.055) however the O blood
group was associated with allergic rhinitis (X*: 5.764; DF: 1; p-value = 0.016; OR: 1.735; CI 95%:
1.127-2.673). The differences in the frequencies of the O phenotype in patients and controls were
statistically different for men (X’: 8.520; DF: 1; p-value = 0.003) but not for women (X’: 0.6375;
DF: 1; p-value = 0.4246). The A phenotype was associated with protection (OR: 0.4385; CI 95%:
0.2043-0.9415; p-value = 0.049) and the O phenotype was associated with susceptibility (OR = 2.789;
CI 95%: 1.385-5.616; p-value = 0.005) to allergic rhinitis only for men.

Conclusion: The O blood group phenotype is associated with allergic rhinitis in male but not in
female patients.

Keywords: Rhinitis, allergic, seasonal,; Blood group antigens; ABO blood-group system, Respiratory
hypersensitivity; Asthma

Introduction

Allergic rhinitis is a disease that affects the upper airway tract causing inflammation
of the nasal mucosa. It is mediated by immunoglobulin E (IgE) antibodies which are produced
after exposure to and sensitization by environmental allergens. The most common symptoms,
nasal congestion, watery rhinorrhea, sneezing and itching, can be reversed spontaneously
or by treatment. Allergic rhinitis depends both on environmental and genetic factors.!”

Epidemiologic data suggest that the prevalence of allergic rhinitis has been increased
in developing countries during the last decades.® A recent survey conducted in Brazil
reported that this disease is highly prevalent among male children and adolescents receiving
medical attention in emergency care services.®

Allergic rhinitis and asthma are both respiratory diseases which have similar
immunopathological mechanisms.® It has been suggested based on epidemiological and
experimental data that allergic rhinitis and asthma represent the manifestations of one
syndrome with a wide spectrum of severity.® Therefore it is possible that the genetic and
environmental factors causing susceptibility to asthma are also involved in susceptibility
for allergic rhinitis.

The ABO histo-blood group system is one of the genetic risk factors linked to the
susceptibility to asthma in some populations. Independent studies have analyzed the
importance of this system in both children and adults in respect to asthma. One such study
found statistically significant differences in the frequencies of the ABO and related secretor
phenotypes in Australian adults® and another reported a greater incidence of A and B red
blood cell phenotypes in patients with different atopical conditions compared to controls.”
Associations between the ABO and Secretor systems and asthma have also been observed
in Ttalian® and Taiwanese children® but not in Indian adults."” Despite these contradictory
results observed among patients suffering from asthma, studies associating these genetic
markers with allergic rhinitis are scarce.

The composition of the glycoconjugate profile of the respiratory epithelium and of
the exocrine secretions is controlled, at least in part, by epistatic interactions between the
ABO (4BO; 9q34.1) and Secretor (FUT2; 19q13.3) genes and influenced by their

Rev Bras Hematol Hemoter. 2011;33(6):444-8
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polymorphisms.'” As these profiles represent important
risk factors for the adherence of microorganisms and
allergens"? it is possible that the action of the set of ABO
and FUT2 genes influence the susceptibility to other
respiratory diseases apart from asthma. The objective of
this study was to test the hypothesis that ABO histo-blood
group systems is associated with allergic rhinitis.

Methods
Ethical considerations

This study was approved by the Research Ethics
Committee of the Medicine School in Sido José do Rio Preto
(Case 085/2008) and all participants, after receiving
information about the objectives of the study, gave their
informed written consent.

Selection of patients and controls

One hundred and sixty-eight adult patients of both
genders were enrolled. Under 18-year-old patients, smokers
and those with a diagnosis of asthma were excluded. All
patients were matched by age and gender with controls (n
= 168) without allergic rhinitis or asthma. Taking in account
the results of a previous study® the number of patients
enrolled is sufficient to demonstrate the differences in the
ABO histo-blood group system with power higher than
90%.

Diagnosis of allergic rhinitis

The diagnosis of allergic rhinitis followed the criteria
proposed by the Second Brazilian Consensus for Rhinitis.®
The clinical history of the patient, any family history of the
disease, a physical examination and the patient's report
(symptoms of rhinitis more than four days a week for five
consecutive weeks) were recorded. The cardinal symptoms
considered were nasal congestion, watery rhinorrhea,
paroxysmal sneezing and pruritus of the nose and/or palate
or eyes.

Blood sample collection

For each participant, a 5-mL sample of peripheral blood
was drawn by venous puncture and placed in a vacuum
tube containing ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA).
Red blood cells were utilized to determine the ABO
phenotypes.

Identification of the red blood cell phenotype
of the ABO histo-blood system

The identification of the red blood cell phenotype of
the ABO histo-blood system was achieved employing the
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direct and reverse phenotyping method following the
protocol of Mattos et al."¥ Direct phenotyping, which
identifies red blood cell antigens, is achieved by adding a
drop of 5% red blood cells diluted in an isotonic solution to
three clearly identified test-tubes containing monoclonal
antibodies (anti-A, anti-B and anti-A,B) (Fresenius-Kabi,
Sao Paulo, Brazil). Reverse typing, which identifies the
regular antibodies of the plasma, is achieved by adding
drops of standard A, and B red blood cells to two clearly-
marked test tubes containing two drops of plasma
(Fresenius-Kabi, Sao Paulo, Brazil). The red blood cell
phenotype was identified for each participant by the
presence or absence of agglutination in the different steps
of direct and reverse phenotyping.

Statistical analysis

To demonstrate any association between results, the
exact Fisher test and Pearson's chi-squared test with Yates
correction were used with the limit of significance being set
at 5%. The values of odds ratio (OR) and 95% confidence
interval (CI) were calculated.

Results

The results of the analysis of the data of patient and
control groups, both with ages ranging from 18 to 85 years,
are shown in Table 1. The mean ages were statistically
similar (patients: 39.8 = 17.5 years; control: 39.1 + 16.7 years;
p-value=0.714).

The overall differences in the frequencies of the
ABO histo-blood group systems between patients and
controls were marginal (x* 7.569; degrees of freedom (DF):
3; p-value = 0.055) however the O blood group was associated
with allergic rhinitis (X*: 5.764; DF: 1; p-value = 0.016;
OR: 1.735; CI195%: 1.127-2.673).

Table 2 shows the results of the analysis of the patients
and controls by gender. The differences in the frequencies of
the ABO histo-blood group system phenotypes between
patients and controls were statistically different for men
()% 8.520; DF: 1; p-value = 0.003) but not for women (x*: 0.6375;
DF: 1; p-value =0.4246).

Table 1 - Mean age and frequencies of ABO histo-blood group phenotypes of
patients with allergic rhinitis and controls

Phenotypes  Patients Controls OR CI95% p-value**
ABO* n % n %

A 53 315 68 404 0.677 0.432-1.061 0.111

B 18 107 21 125 0.840 0.430-1.641 0.733

AB 3 1.8 8 47 0363  0.094-1.39 0.218

(6} 94 56.0 71 424 1735 1.127-2.673 0.016
Total 168 100.0 168 100.0

*For all ABO histo-blood group phenotypes of patients and controls (x2 7.569. DF: 3;
p-value = 0.055)
#*Calculated by Exact Fisher's test
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Table 2 - Frequencies of ABO histo-blood group phenotypes of allergic rhinitis patients and

controls by gender

L Patients (n = 168)

Controls (n = 168)

Male* Female* p- alue¥ Male* Female* p- aluc!
ABO* n % n Yo n Yo n Yo
A 11 204 42 36.8 0.034 22 40.7 46 403 1.000
B 3 5.6 15 13.2 1.184 | 12.9 14 12.3 1.000
AB 1 1.8 2 1.8 1.000 2 37 6 53 1.000
0 ¥ N2 55 48.2 0.004 23 42.6 48 42.1 1.000
Total 54 1000 114 100.0 54 32.1 114 679
¥ Caleulated using Fisher's exact test
*For all ABO histo-blood group phenotypes from male and female patients (3= 8.895: DF: 3: p-value = 0.030)
For all ABO histo-blood group phenotypes from male patients and male controls (7 =9.729: DF: 3: p-value = 0.021)
E Patients ( A versus non-A) adjusted OR: 0,438, 1C 95%: 0.20] - 0.941: p-value = 0.034
E Patients (O versus non-0) adjusted OR: 2.789, [C 95%: 1.385 - 5.616; p-value = 0,004

The A phenotype was associated with protection (OR:
0.4385; C1 95%: 0.2043-0.9415; p-value = 0.049) and the O
phenotype was associated with susceptibility (OR = 2.789;
CI 95%: 1.385-5.616; p-value = 0.005) to allergic rhinitis for
men but not for women.

Discussion

The patients and controls enrolled in this study came
from the northwestern region of the state of Sao Paulo, Brazil,
which is a predominantly a farming and cattle-breeding region
without large industrial centers."? This strategy was adopted
in order to minimize the influence of industrial pollution, that
is, atmospheric pollution which influences the prevalence of
respiratory diseases."*'® Additionally, both patients and
controls were non-smokers and were paired in respect to age
and gender as there is evidence that these variables influence
the prevalence of allergic rhinitis."”

The patient sample is representative of the population
living in the region where this study was conducted in
respect to ABO histo-blood group system. The overall
frequencies of the four main phenotypes were similar to
those reported in a previous study."® The number of male
patients enrolled in this study is lower compared to women.
Probably, this difference reflects the cultural behavior of
men who are less inclined to seek medical attention
compared to women."”

The overall frequencies of the ABO histo-blood group
phenotypes of patients and controls showed a tendency that
the O blood group phenotype is associated with allergic
rhinitis. Additional comparisons of the participants by gender
showed a smaller number of A blood group and a larger
number O blood group male compared to female patients.
Based on the p-values and Odds Ratio, the strength of the
association seems to be much higher for the O blood group
suggesting that this blood group confers almost a threefold
higher risk of allergic rhinitis in men than in women compared
to the A blood group.
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The results reported here are in disagreement with those
evaluating the ABO histo-blood group and atopic diseases,
including allergic rhinitis and asthma.®”'” Some aspects
could contribute for these discordances. Our study evaluated
only patients with diagnosis of allergic rhinitis. The majority
of the patients enrolled in previous studies®”'? were carriers
of atopic diseases other than allergic rhinitis and the data
were pooled. Therefore it is difficult to compare their results
with those reported here.

Despite the differences mentioned above, the results
of this study are in agreement, at least in part, with those
reporting an association between the O blood group and
asthma in Italian® and Taiwanese children® and European
adults."® Since allergic rhinitis and asthma represent distinct
manifestations of one syndrome,”® it is possible that the
mechanisms implicit in the association between the O blood
group and asthma also favor the association of this genetic
marker and allergic rhinitis in male individuals.

The biological basis of the association between the O
blood group and allergic rhinitis in men remains unclear. The
ABO gene, responsible for the genetic control of the ABO
histo-blood group system is autosomal and there is no
evidence that its phenotypic expression and pattern of
inheritance are influenced by gender.'” However the
interaction between the O blood group and inflammatory
immune response in the airway mucosa could increase the
susceptibility for allergic rhinitis in men.

In fact, an inflammatory immune response characterized
by increased lymphocyte infiltration in the gastric mucosa was
observed in O blood group patients infected by Helicobacter
pylori® Additionally, it was demonstrated that the expression
of inflammatory proteins in nasal secretions is higher in men
that are diagnosed with seasonal allergic rhinitis, even after
treatment using anti-inflammatory drugs, compared to
women.®"” Therefore it is possible that the combined effect
of the O blood group with the high expression of inflammatory
proteins in the nasal secretions of male individuals contributes
to the association observed in this study.

446
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The importance of the ABO histo-blood group system
as a risk factor for allergic rhinitis is still unknown. The ABO
histo-blood group system is characterized by the expression
of carbohydrate antigens in different tissues,"? which are
present in mucins, selectins, integrin receptors and in
endothelial growth factor, as part of the glycosylation
process.®>* The action of glycosyltransferases coded by
the ABO genes modifies the glycoconjugate expression
profile which reflects, at least in part, in the composition of
the carbohydrates present in mucosae and exocrine
secretions."? In fact the terminal structure of the
glycoconjugates expressed in the O blood group differs from
those expressed in the other ABO phenotypes.""'” Therefore
the differences between distinct glycoconjugate profiles
create different binding sites on the terminal structure the
oligosaccharide chains.?

Since these glycoconjugates act as potential receptors
for microorganisms, those expressed in the O blood group
may bind allergens and influence the immune response.('%2+9
It is possible that the profile of the glycoconjugates expressed
by individuals with the O blood group, allied with the
predisposition of men to express a higher level of anti-
inflammatory proteins in nasal secretions favors the adherence
of environmental allergens to the mucosa of the upper airway
tract, thereby increasing their susceptibility for allergic rhinitis.

The association between the O blood group system
and allergic rhinitis in men reported in this study contributes
to a better understanding of the physiopathology and clinical
variability of this disease and may help to improve strategies
towards its prevention and diagnosis. Additionally, ABO
histo-blood group phenotyping, an inexpensive and easily-
to-perform assay, could be used to identify individuals at
risk of developing allergic rhinitis.

Despite of the criteria adopted for the diagnosis of
allergic rhinitis, the results of this study must be considered
as preliminary as the measurement of specific IgE and the
prick test were not performed for specific allergens. Even so,
it sheds some light on the importance the genetic
polymorphisms in the susceptibility for one specific
respiratory disease the prevalence of which has been
increasing over recent decades.” Similar investigations on
patients from other Brazilian regions would be desirable to
confirm the association reported here.

This study demonstrates the importance of the ABO
histo-blood system and the gender in the manifestation of a
respiratory disease influenced by environmental factors.
Although only allergic rhinitis was evaluated, the results of
this study agree, at least in part, with the observations on
children®” and adults"® in relation to asthma.

Conclusion

The O blood group phenotype of the ABO histo-blood
group system is associated with allergic rhinitis in male but
not in female patients.
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5. Conclusoes

1. Os resultados demonstram que o grupo O do sistema histo-sanguineo ABO
esta associado a rinite alérgica.

2. Esta associagao esta relacionada ao sexo masculino, mas n&do ao feminino.



26

6. Referéncias bibliograficas

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

Bousquet J, Reid J, van Weel C, Baena Cagnani C, Canonica GW, Demoly
P, et al. Allergic rhinitis management pocket reference 2008.

Allergy 2008;63(8):990-6.

Segundo Consenso Brasileiro sobre Rinites 2006. Rev Bras Alerg

Immunopatol. 2006;29(1):1-30.

Rolla G, Guida G, Heffler E, Badiu |, Bommarito L, De Stefani A, et al
Diagnostic Classification of Persistent Rhinitis and Its Relationship to Exhaled

Nitric Oxide and Asthma. A Clinical Study of a Consecutive Series of Patients.

CHEST. 2007; 131:1345-1352.

Chapel H, Haeney M, Misbah S, Snowden N. Essentials of Clinical

Immunology, 5th Edition.

Parham P. The immune system. 2"° Edition, Oxford: Garland Publishing.

2005.

Murphy K; Travers P; Walport M. Imunobiologia de Janeway. 72. Ed. Porto

Alegre: ArtMed, 2010.

Bousquet J, Chanez P, Lacoste JY, Barneon G, Ghavanian N, Enander I.

Eosinophilic inflammation in asthma. N Engl J Med. 1990;323:1033-1039.



08.

09.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

27

Lasmar LM, Camargos PA, Ordones AB, Gaspar GR, Campos EG, Ribeiro
GA. Prevalence of allergic rhinitis and its impact on the use of emergency
care services in a group of children and adolescents with moderate to

severe persistent asthma. J Pediatr (Rio J). 2007;83(6):555-61.

Hetzel JL. Diagndstico e tratamento da asma bronquica. Rev Med UCPel.

2003; 1(1):15-16.

Bardana EJ Jr. Occupational asthma. J Allergy Clin Immunol. 2008;121(2
Sppl):S408-11; quiz S421.

Landau LI. Tobacco smoke exposure and tracking of lung function into adult
life. Pediatr Respir Rev. 2008; 9(1):39-44.

Prescott SL. Effects of early cigarette smoke exposure on early immune
development and respiratory disease. Pediatr Respir Rev. 2008;9(1):3-10.
Steinke JW, Rich SS, Borish L. Genetics of allergic disease. J Allergy Clin

Immunol. 2008 Feb;121(2 Suppl):S384-7; quiz S416.

Stewart GA, Thompson PJ. The biochemistry of common aeroallergens.
Clinical & Experimental Allergy. 1996; 26(9): 1020-1044.

Arruda LK, Rizzo MC, Chapman MD, Fernandez-Caldas E, Bagg D, Platts
Mills TA et al. Exposure and Sensitization to Dust Mite Allergens Among
Asthmatic Children in Sdo Paulo, Brazil. Clin Exper Allergy. 1991; 21: 433-
439.

Bernd LAG, Baggio D, Becker AB, Ambrozio LC. |dentificacéo e Estudo da
Atividade Sensibilizante de Acaros Domésticos em Porto Alegre (RS). Rev.

bras. alerg. imunopatol. 1994; 17: 23-33.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

28

Braun-Fahrlander C, Ackermann-Liebrich U, Schwartz J, Gnehm HP,
Rutishauser M, Wanner HU. Air pollution and respiratory symptoms in
preschool children.Am Rev Respir Dis. 1992 Jan;145(1):42-7.

Sears MR, Burrows B, Herbison GP, Holdaway MD, Flannery EM. Atopy in
childhood: Il. Relationship to airway responsiveness, hay fever and asthma.
Clin Exp Allergy. 1993;23:949-956).

Van Cauwenberge P, Watelet JB, Van Zele T, Bousquet J, Burney P,
Zuberbier T. Spreading excellence in allergy and asthma: the GA2 LEN
(Global Allergy and Asthma European Network) project. Allergy.
2005;60:858-864.

Riguera D, André PA, Trevisan Zanetta DM. Poluicdo da queima de cana e
sintomas, respiratérios em escolares de Monte Aprazivel, SP. Rev Saude
Publica. 2011 Vol 45 (5): 878-886.

Solé D, Wandalsen GF, Camelo-Nunes IC, Naspitz CK; ISAAC - Grupo
Brasileiro. Prevalence of symptoms of asthma, rhinitis, and atopic eczema
among Brazilian children and adolescents identified by the International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) — Phase 3. J Pediatr
(Rio J). 2006;82:341-346.

Berger WE MD, MBA _Overview of allergic rhinitis_Annals of Allergy,
Asthma & Immunology. 2003; 90(6): 7-12.

Gideon Lack MD __ Pediatric allergic rhinitis and comorbid disorders_Journal
of Allergy and Clinical Immunology. 2001; 108 (1): 9-15.

Correa JMM, Zuliani A. Imunidade relacionada a resposta alérgica no inicio

da vida. J Pediatr. 2001; 77(6).



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

29

Sanchez-Lopez G, Cizur M, Sanz B, Sanz ML. Prick-prick with fresh foods
in patients with latex allergy. J Investig Allergol Clin Immunol. 2000;10:280—
282.

Bousquet, B. Lebel, Henriette Dhivert, y. Bataille, B. Martinot, F. B. Michel.
Nasal challenge with pollen grains, skin-prick tests and specific IgE in
patients with grass pollen allergy_Clinical & Experimental Allergy. 1987;
17(6): 529-536.

Diaz-Sanchez D PhDa, Penichet Garcia M MDa, Wang M BAa, Jyrala M
BAa, Saxon A MDa. Nasal challenge with diesel exhaust particles can
induce sensitization to a neoallergen in the human mucosa-Journal of
Allergy and Clinical Immunology . 1999; 104 (6): 1183-1188.

Falcdo do Amaral, C S; Reis Martins E; Rios, Magalhaes JB. A respiragao
bucal e o desenvolvimento do complexo dentofacial-Rev. bras. alergia
imunopatol. 2002; 25(4):131-135.

Moreira Camargos PA, Santos Moura Rodrigues ME, Sole D, Scheinmann
P. Asma e rinite alérgica como expressdo de uma unica doenga:um

paradigma em construgdo. J Pediatr. 2002; 78: 123-128.

Togias A. Rhinitis and asthma: evidence for respiratory system integration. J

Allergy Clin Immunol. 2003; 111:1171-83.

Baiardini |, Braido F, Tarantini F, Porcu A, Bonini S, Bousquet PJ et al.
ARIA-suggested drugs for allergic rhinitis: what impact on quality of life? A

GA2LEN review. Allergy. 2008;63(6):660-69.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

30

Denborough MA, Downing HJ. Secretor status in asthma and hay fever. J

Med Genet. 1968;5(4):302-5.

Brachtel R, Walter H, Beck W, Hilling M. Associations between a topic
diseases and the polymorphic systems ABO, Kidd, Inv and red cell acid

phosphatase. Hum Genet. 1979;49(3):337-48.

Ronchetti F, Villa MP, Ronchetti R, Bonci E, Latini L, Pascone R et al.
ABO/Secretor genetic complex and susceptibility to asthma in childhood.

Eur Respir J. 2001;17(6):1236-8.

Chen YL, Chen JC, Lin TM, Huang TJ, Wangz ST, Lee MF et al.
ABO/secretor genetic complex is associated with the susceptibility of

childhood asthma in Taiwan. Clin Exp Allergy. 2005;35(7):926-32.

Bijanzadeh M, Ramachandra NB, Mahesh PA. Lack of association between

asthma and ABO blood group. Lung. 2009;187(6):389-92.

Oriol R. ABO, Hh, Lewis and secretion: serology, genetics and tissue
distribution. In: Cartron JP, Rouger P, editors. Blood Cell Biochemistry:
Molecular Basis of Human Blood Group Antigens. New York: Plenum; 1995.

p. 37-73.

Henry SM. Molecular diversity in the biosynthesis of Gl tract
glycoconjugates. A blood-group-related chart of microorganism receptors.

Transfus Clin Biol. 2001;8(3):226-30.



31

39. Mattos LC, Sanches F, Cintra JR, Salles ABCF, Bonini-Domingos CR,
Moreira HW. Genotipagem do locus ABO(9934.1) em doadores de sangue
da regiao noroeste do Estado de S&ao Paulo [Genoyping in blood donors in

the state of Sdo Paulo, Brazil]. Rev Bras Hematol Hemoter. 2001;23(1):15-

22.



32

Anexos

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.” 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.” 74,179 de 14/06/74)

S e e e W ————

Parecer n.° 199/2011

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo CEP n°® 3395/2011 sob a responsabilidade de Luiz
Carlos de Mattos com o titulo "Marcadores Imunogenéticos em doengas
respiratdrias” estd de acordo com a Resolugdio do CNS 196/96 e foi aprovado
por esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolugdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevéncia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, com certeza para
conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatério
completo ao final do Estudo.

Sdo José do Rio Preto, 14 de junho de 2011.

/‘J

nando Batigdlia
CEP/FAMERP

Prof. Dr.
Presidente

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - S&o José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br



