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Falta de associação entre o sistema Lewis e obstrução coronariana
Lack of association between the Lewis blood group system and coronary vessel obstruction

Juliana R. Cintra1,4

Moacir F. Godoy2

Luiz Carlos de Mattos3,4

Estudos prévios demonstraram associação entre o sistema Lewis e a doença arterial
coronariana (DAC) a partir da observação de que o fenótipo eritrocitário Le(a-b-) era
prevalente em pacientes e propuseram que esse fenótipo representava um novo marcador
de risco para essa doença. Esse estudo teve como objetivo verificar a prevalência desse
marcador em pacientes brasileiros com indicação de realizar cineangiocoronariografia.
A fenotipagem do sistema Lewis foi realizada pelo método gel centrifugação, e a
genotipagem  do loco LE foi feita pelo método PCR-RFLP. Cento e oitenta e três pacien-
tes (114 masculinos e 69 femininos, com média de idade igual a 59,1 anos (DP ± 12,37;
mediana 60) foram selecionados. Cento e vinte e um (66,1%) pacientes apresentaram
obstrução coronariana de qualquer grau, sendo essa característica duas vezes mais
elevada no sexo masculino do que no feminino (p=0,07). As freqüências dos fenótipos
eritrocitários Lewis foram semelhantes em ambos os grupos de pacientes e o fenótipo
Le(a-b-) mostrou-se não estar associado à presença de obstrução coronariana (p=0,36).
Elevados índices de discrepância fenótipo-genótipo foram observados entre os pacien-
tes Le(a-b-), com base na genotipagem das mutações T59G (86,7%) e T1067A (90,0%).
As freqüências dos alelos T e G (posição 59) e T e A (posição 1067) não mostraram
diferenças estatisticamente significantes entre os pacientes com e sem obstrução
coronariana (p = 0,52 e p = 0,44, respectivamente). Esses resultados demonstram que
o sistema Lewis não está associado à presença de obstrução coronariana e não supor-
tam a proposição de que o fenótipo eritrocitário Le(a-b-) representa um marcador de
risco para essa doença na casuística brasileira. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;
30(2):124-131.
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Artigo / Article

Introdução

As cardiopatias compreendem um grupo de doenças
de grande importância epidemiológica e com marcante im-
pacto médico-social em todas as populações.1 Dentre elas,
a doença arterial coronariana (DAC) tem se destacado como
uma das principais causas de morte que acomete os huma-

nos em idade relativamente jovem, e tem despertado inte-
resse pela busca de fatores de risco ambientais bem como
marcadores genéticos de suscetibilidade ou resistência.2

Nesse sentido, alguns sistemas de grupos sangüíneos fo-
ram explorados com vistas à definição de um ou mais
fenótipos eritrocitários que possam estar associados à do-
ença.3-6
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Em 1992 foi descrito um novo marcador genético para a
DAC a partir da observação de que homens com o fenótipo
eritrocitário Lewis negativo [Le(a-b-)], o qual pertence ao
sistema de grupos sangüíneos Lewis, apresentavam altos
níveis de obesidade, resistência à insulina e outros fatores
de risco, comparados aos portadores dos fenótipos Lewis
positivos.7 Estudos posteriores confirmaram a associação
entre o fenótipo Le(a-b-) e a presença de doença isquêmica
cardíaca em pacientes russos e indianos.8,9 Nesse mesmo
período foi verificado em pacientes norte-americanos que a
associação do fenótipo Le(a-b-) com a DAC era independen-
te de outros fatores de risco.10

Estudos mais recentes examinaram a prevalência de
quatro mutações (T59G, T202C, C314T, T1067) do gene FUT3
(19p13.3), as quais contribuem para a expressão do fenótipo
eritrocitário Le(a-b-), devido à inativação parcial (T59G) ou
total da fucosiltransferase FUTIII, responsável pela síntese
dos antígenos Lewis [Lea e Leb]. Não foram encontradas dife-
renças significantes entre a prevalência dessas mutações e
doença arterial coronariana.11 Recentemente, não foi obser-
vada associação entre os genótipos Lewis, determinados com
base nas mutações acima referidas, e aterosclerose subclínica
de carótida.12

O sistema de grupos sangüíneos Lewis caracteriza-se
pela expressão de dois antígenos glicolipídicos Lea e Leb,
cuja síntese resulta da interação dos genes FUT3 (19p.13.3)
e FUT2 (19q13.3). O gene FUT3 codifica a fucosiltransferase
FUTIII a qual fucosila o oligossacarídio precursor lactotetra-
osilceramídio (Gal β1→3NAcGlc β1→3Gal β1→4Glcβ 1→
1-CER), para formar o antígeno Lea. Paralelamente, a fucosil-
transferase FUTII, codificada pelo gene FUT2, fucosila o
mesmo precursor para formar o antígeno H tipo 1. A posterior
fucosilação desse antígeno pela FUTIII dá origem ao antígeno
Leb. Dessa forma, os indivíduos que possuem ambas as
fucosiltransferases serão classificados como secretores po-
sitivos e expressam o fenótipo eritrocitário Le(a-b+). Aque-
les que possuem apenas a FUTIII serão secretores negati-
vos, cujo fenótipo eritrocitário será Le(a+b-). Os indivíduos
que não possuem a fucosiltransferase FUTIII expressam o
fenótipo eritrocitário Le(a-b-) e poderão ser secretores posi-
tivos ou negativos, na dependência de possuírem ou não a
fucosiltransferase FUTII. Portanto, a expressão dos antígenos
Lea e Leb e dos fenótipos eritrocitários Lewis dependem de
interações epistáticas entre os genes FUT3 e FUT2.13

Os antígenos Lea e Leb são expressos no trato gastrin-
testinal, no fígado, no pâncreas e nos rins, de onde são trans-
feridos para o plasma e, posteriormente, adsorvidos aos eritró-
citos.14 Também podem ser detectados nas secreções, por
meio de testes de inibição da hemaglutinação.15

Há relatos demonstrando que a fenotipagem eritro-
citária do sistema Lewis por hemaglutinação não é confiável
e que a prevalência dos fenótipos Lewis pode ser influenci-
ada pelo tipo de reagente utilizado,15-17 bem como por ou-
tras condições que afetam a expressão dos antígenos Lewis.

Alterações na expressão desses fenótipos foram documen-
tadas em gestações, cânceres, hepatite crônica, cirrose he-
pática, pancreatite alcoólica e cistos hidáticos.18-25 Desde
que foram observados resultados discrepantes entre os
genótipos e o fenótipo eritrocitário Le(a-b-),17,26 tornou-se
consenso que esse sistema de grupos sangüíneos deve ser
determinado simultaneamente por métodos sorológicos e
moleculares.27

Considerando que a DAC é uma das principais causas
de morte que acomete o homem em idade relativamente jo-
vem no Brasil, e que um dos fatores que contribui para sua
gênese é a obstrução coronariana, o objetivo desse trabalho
foi verificar a freqüência do fenótipo eritrocitário Le(a-b-) em
pacientes submetidos a cineangiocoronariografia e observar
se esse marcador representa um fator de risco para a obstru-
ção coronariana. Um objetivo adicional foi verificar a pre-
valência das mutações T59G e T1067A do gene FUT3 entre
esses pacientes e observar se há discrepâncias entre fenótipo-
genótipo nos pacientes Le(a-b-).

Casuística e Método

Foram selecionados 183 pacientes adultos, de ambos
os sexos, consecutivos, submetidos a cineangiocorona-
riografia no Serviço de Hemodinâmica do Hospital de Base
de São José do Rio Preto, no período de agosto de 2001 a
janeiro de 2002. A cineangiocoronariografia foi indicação para
esclarecer o diagnóstico dos pacientes com queixa de dor
precordial típica e/ou alteração eletrocardiográfica sugestiva
de isquemia. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Famerp (protocolo 2892/2001).

Foram excluídos pacientes menores de 18 anos e porta-
dores de doença consumptiva.

Diagnóstico de obstrução coronariana
O diagnóstico de obstrução coronariana foi determina-

do pela cineangiocoronariografia, e a presença de obstrução
foi considerada quando o resultado revelou redução intra-
luminal de qualquer grau em pelo menos um vaso coronariano
principal (artéria interventricular anterior, artéria circunflexa
ou artéria coronária direita). Todos os exames foram analisa-
dos por um único observador experiente, sem conhecimento
prévio dos resultados das análises fenotípicas e genotípicas
do sistema Lewis.

Coleta das amostras de sangue
Após obtenção do consentimento pós-esclarecido fo-

ram coletados, durante o procedimento de cineangiocoro-
nariografia, 5 mL de sangue total em tubos a vácuo com EDTA
de cada paciente.

Fenotipagem do sistema Lewis
Os fenótipos eritrocitários Lewis foram identificados

pelo método de hemaglutinação em microcolunas de gel
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centrifugação com os anti-soros anti-Lea e anti-Leb (Diamed,
Lagoa Santa, MG - Brasil). As instruções do fabricante foram
obedecidas rigorosamente.

Extração de DNA genômico
O DNA genômico foi extraído por um método enzi-

mático-salino conforme o protocolo de Miller e colaborado-
res.28 Resumidamente, o pellet de leucócitos foi incubado
overnight em tubo tipo Falcon de 15 mL contendo 3 mL de
tampão de lise (TRIS HCl 10 mM; NaCl 400 mM; Na2EDTA 2
mM), 200 µL de SDS a 10% e 50 µL de proteinase K
(Invitrogen) na concentração de 20 mg/mL. À amostra con-
tendo DNA, foi adicionado 1 mL de NaCl 6M (Merck), se-
guida da incubação por 15 minutos em banho de gelo. Após
a centrifugação desse material a 3.500 rpm por 15 minutos, o
sobrenadante foi transferido para outro tubo ao qual foram
adicionados 14 mL de etanol absoluto (Merck) para a preci-
pitação do DNA. O DNA genômico assim obtido foi trans-
ferido para outro tubo tipo eppendorf contendo 500 µL de
etanol a 70%, centrifugado a 13.000 rpm por 3 minutos. Após
evaporação do etanol por 1 hora, o DNA foi diluído overnight
em 300 µL de água milliQ, quantificado em espectrofotômetro
de UV (WPA Biotech Photometer) e estocado a -20º C até o
momento do uso.

Genotipagem FUT3
Os genótipos FUT3 foram identificados

pelo método PCR-RFLP por meio de duas rea-
ções de amplificação com primers que
flanqueiam as regiões que contêm substituições
T59G e T1067A. Para a substituição T59G foi
realizada a PCR-1 com os primers sense (5' CCA
TGG CGC CGC TGT CTG GCC GCC C 3') e
antissense (5' AGT GGC ATC GTC TCG GGA
CAC ACG 3'). Para a substituição T1067A foi
realizada a PCR-2 com os primers sense (5' CGC
TCC TTC AGC TGG GCA CTG GA 3') e
antissense (5' CGG CCT CTC AGG TGA ACC
AAG AAG CT 3'). Ambas as reações foram rea-
lizadas em um volume final de 25  µL, contendo
10 Mm de TRIS-HCL, 50 mM de KCl, 1,5 mM de
MgCl2, 20mM de cada dNTP [dATP, dTTP,
dCTP, dGTP], 20 pM de cada primer, 0,5 U de
Taq polimerase (Invitrogen) e 5 ng do DNA
genômico.

As condições das amplificações realiza-
das em um termociclador GeneAmp 9700
(Applied Biosystems) estão descritas a seguir.
PCR-1: pré-desnaturação a 94ºC por cinco  mi-
nutos, seguida de 35 ciclos (94º C por um minu-
to, 63ºC por um minuto e 72ºC por um minuto) e
uma extensão adicional a 72ºC por cinco minu-
tos. PCR-2: pré-desnaturação a 94ºC por cinco
minutos, seguida de 35 ciclos (94º C por um

minuto, 62ºC por um minuto e 72ºC por um minuto) e uma
extensão adicional a 72ºC por cinco minutos.  A PCR-1 gerou
um fragmento contendo 93 pb, o qual, após a digestão com a
enzima Msp I (Gibco BRL), foi clivado em dois fragmentos
com 68 e 25 pb. A PCR-2 gerou um fragmento contendo 109
pb, o qual, após a digestão com a enzima Hind III (Gibco
BRL), foi clivado em dois fragmentos com 85 e 24 pb. Em
ambas as digestões, foram respeitadas as instruções do fa-
bricante. Os fragmentos oriundos da digestão foram revela-
dos em eletroforese em gel de agarose a 2% (Ultrapure
Agarose, Invitrogen), corado com brometo de etídio (Gibco
BRL), sob luz UV em transiluminador (Life Tech).

Análise estatística
As comparações entre as freqüências fenotípicas e

genotípicas Lewis foram feitas pelo teste exato de Fisher (two
tailed), aceitando-se o erro α de 5%. Foram calculados e
comparados os valores com auxílio ODDS ratio, empregan-
do-se o software GraphPad Instat (Versão 3.06).

Resultados

Os resultados desse estudo são apresentados na Ta-
bela 1. As porcentagens globais dos fenótipos eritrocitários
e dos genótipos do sistema Lewis são semelhantes àquelas
verificadas em doadores de sangue da cidade de São Paulo29
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e da região noroeste do estado de São Paulo,30 independen-
te da presença ou não de obstrução coronariana. Essas
freqüências não foram comparadas de acordo com a origem
étinica dos pacientes, uma vez que a casuística era miscige-
nada e o objetivo principal desse trabalho foi verificar se há
ou não associação do fenótipo eritrocitário Le(a-b-) com a
DAC.

A maioria dos pacientes pertencia ao sexo masculino
e a média de idade geral verificada foi de 59,1 anos (DP ±
12,37;  mediana = 60). Com base no critério adotado para o
resultado da cineangiocoronariografia, foram observadas
evidências de obstrução em 66,1% dos pacientes analisa-
dos. A média de idade dos pacientes com obstrução coro-
nariana foi maior do que aquela verificada nos pacientes sem
obstrução (60,6 X56,2; p = 0,010). A freqüência de obstrução
mostrou-se duas vezes mais elevada no sexo masculino do
que no feminino (p=0,07). Para os pacientes sem evidências
de obstrução coronariana, a freqüência de ambos os sexos
foi similar (53,2% para o masculino e 46,8% para feminino).

Diferenças significantes nas freqüências de obstrução
coronariana não foram observadas mesmo quando os paci-
entes foram divididos em três faixas etárias estabelecidas
arbitrariamente (até 40 anos; de 41 a 60 anos; maior que 60
anos) (p=0,085). Entretanto, evidências de maior chance de
obstrução coronariana foram observadas nos pacientes com
idade superior a 40 anos (p=0,033).

Os fenótipos eritrocitários Le(a+b-), Le(a-b+) e Le(a-
b-) apresentaram freqüências semelhantes entre os grupos
de pacientes (p=0,36). Embora tenha sido observada a
prevalência do fenótipo eritrocitário Le(a-b-) nos pacientes
com obstrução coronariana, a diferença não foi estatistica-
mente significante. Essa homogeneidade foi mantida mesmo
quando os pacientes foram agrupados em diferentes faixas
etárias, inclusive até 40 anos e acima dessa idade (p=0,59),
bem como por sexo. Essas comparações não revelaram dife-
renças estatisticamente significantes e sugerem que o
fenótipo Le(a-b-) não representa um marcador de risco para
obstrução coronariana na amostra analisada.

A genotipagem do loco Lewis, determinada pelo mé-
todo PCR-RFLP para as posições 59 e 1067, revelou freqüên-
cias similares dos genótipos TT, TG e GG (posição 59) TT, TA
e AA (posição 1067) em ambos os grupos de pacientes. Em-
bora o genótipo GG tenha sido prevalente nos pacientes com
obstrução coronariana, essa diferença não foi estatisticamen-
te significante (p=0,66). As freqüências dos alelos T e G (po-
sição 59), T e A (posição 1067), deduzidas dos genótipos,
mostraram-se homogêneas entre os pacientes com e sem
obstrução coronariana, conforme indicado na Tabela 1.

As freqüências dos fenótipos eritrocitários Le(a+b-),
Le(a-b+) e Le(a-b-), independente da presença ou não de
obstrução coronariana, foram 11,5%, 72,1% e 16,4%, respec-
tivamente (Tabela 2). Entre os trinta pacientes fenotipados
como Le(a-b-), quatro (13,3%) apresentaram o genótipo GG
na posição 59, três (10,0%), o genótipo AA na posição 1067 e

apenas um dentre eles (3,0%) apresentou ambos os genó-
tipos. Esses resultados revelam índices de discrepâncias
iguais a 86,7% e 90,0% entre o fenótipo eritrocitário Lewis
negativo e os genótipos definidos para as posições 59 e
1067, respectivamente.

Dos 132 pacientes fenotipados como Le(a-b+), 106 fo-
ram genotipados como TT, 24 como TG e dois como GG na
posição 59. A homozigose GG, a qual inativa parcialmente a
FUTIII, parece não abolir totalmente a expressão do antígeno
Leb dos indivíduos Lewis positivos e secretores positivos.
Não foram verificadas discrepâncias entre os fenótipos
eritrocitários Le(a+b-) e seus respectivos genótipos nas po-
sições 59 e 1067, bem como entre o fenótipo Le(a-b+) e seus
respectivos genótipos na posição 1067.

Discussão

Vários estudos realizados nos últimos 12 anos confir-
maram que o fenótipo eritrocitário Le(a-b-) está associado ao
maior risco para a DAC.7,9,10,11,31-33 Como a DAC resulta da
obstrução de vasos cardíacos importantes e representa uma
das causas de morte que afeta ambos os sexos em idade
relativamente jovem, o objetivo desse trabalho foi verificar
se o fenótipo eritrocitário Lewis negativo está associado à
presença ou ausência de obstrução coronariana. Um objeti-
vo adicional foi determinar a prevalência das mutações T59G
e T1067A do gene Lewis e observar se há discrepâncias en-
tre o fenótipo e o genótipo nos pacientes Lewis negativo.

A cineangiocoronariografia permite identificar claramen-
te a presença ou não de obstrução coronariana e, portanto,
seu uso facilitou a adequada composição dos dois grupos
de pacientes bem como a análise comparativa das variáveis
escolhidas para esse estudo.

A freqüência de obstrução coronariana foi elevada en-
tre os 183 pacientes selecionados e a porcentagem de afeta-
dos foi duas vezes maior que a dos não afetados. Esses re-
sultados não são surpreendentes visto que todos os pacien-
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tes tinham indicação de realizar cineangiocoronariografia e
esse procedimento é indicado para os casos com suspeita
clínica de DAC.

A média de idade dos pacientes com obstrução
coronariana foi maior que a dos pacientes sem obstrução.
Foi observado maior chance de doença em pacientes com
idade acima de 40 anos bem como foi encontrado maior nú-
mero de pacientes do sexo masculino entre aqueles com obs-
trução coronariana. Essas diferenças demonstram que os dois
grupos de pacientes não estavam totalmente pareados, mas
são justificáveis, pois idade avançada e sexo masculino cons-
tituem fatores de risco para doenças cardíacas resultantes de
obstrução coronariana. Os resultados verificados nesse tra-
balho são coincidentes com aqueles que integram estudos
sobre taxas de mortalidade para doenças cardiovasculares
no Brasil,34-37 além daqueles divulgados pelo Ministério da
Saúde no ano de 2002.38

As freqüências dos fenótipos eritrocitários Lewis dos
indivíduos selecionados no presente estudo, independente
da presença ou não de obstrução coronariana, apresentaram
valores semelhantes àqueles estimados para a população
brasileira.29 Portanto, pode-se inferir que a casuística desse
estudo é representativa da população brasileira, pelo menos
com base nesse sistema de grupos sangüíneos.

As freqüências dos fenótipos eritrocitários Lewis fo-
ram semelhantes entre os pacientes com e sem obstrução
coronariana, mas diferiram daquelas observadas nos estu-
dos que confirmaram associação entre o fenótipo Lewis ne-
gativo e a doença arterial coronariana.7-10 Embora esse estu-
do tenha observado maior percentual de pacientes do sexo
masculino com obstrução coronariana, não foram veri-
ficadas diferenças significantes na freqüência do fenótipo
Le(a-b-) entre os sexos. A falta de associação entre o fenótipo
Le(a-b-) também foi verificada quando as análises se restrin-
giram aos pacientes que apresentavam grau de obstrução
coronariana maior que 50% em, pelo menos, um vaso coro-
nariano principal.

Nossos resultados foram concordantes com aqueles
previamente observados por Mansur,39 o qual também não
encontrou associação entre angina estável e instável e o
fenótipo Lewis negativo em um grupo de pacientes da cida-
de de São Paulo. Tomados em conjunto, nossos resultados e
os de Mansur39 não parecem validar a hipótese de que o
fenótipo eritrocitário Le(a-b-) representa um marcador de ris-
co para a DAC na casuística brasileira.

A maioria dos estudos que demonstraram associação
entre o fenótipo Lewis negativo e a doença arterial corona-
riana baseou-se apenas na fenotipagem eritrocitária Lewis.
Nesse estudo, a fenotipagem foi feita com o método gel
centrifugação, e a genotipagem, pelo método PCR-RFLP.

A fenotipagem eritrocitária do sistema de grupos san-
güíneos Lewis pode ser influenciada por vários fatores. Esse
sistema não deve ser considerado "um tudo ou nada" quan-
do analisado sorologicamente em seu nível fenotípico

eritrocitário.14 Em indivíduos com fenótipo eritrocitário
Lewis negativo foram isolados os antígenos Lea e Leb do
plasma sangüíneo e de secreções colhidas do intestino del-
gado.40 Sob certas condições normais ou patológicas, a ex-
pressão dos antígenos Lewis pode ser reprimida e, portan-
to, eritrócitos anteriormente fenotipados como Lewis posi-
tivo [Le(a+b-) ou Le(a-b+)] podem ser identificados como
Lewis negativo.15

A escolha do método para a fenotipagem eritrocitária
Lewis é de crucial importância.14,17 Embora a hemaglutinação
em tubos seja amplamente difundida, a mesma não apresen-
ta o mesmo grau de sensibilidade do método gel centri-
fugação e pode levar à identificação errônea dos fenótipos
eritrocitários Lewis. Além disso, mutações em ponto podem
enfraquecer a expressão da fucosiltransferase Lewis e re-
duzir a expressão dos antígenos Lea e Leb em seus portado-
res, caracterizando-os como Le(a-b-).41 Portanto, a freqüên-
cia do fenótipo Lewis negativo, quando determinada ape-
nas por métodos sorológicos, pode ser superestimada em
função de múltiplos fatores que afetam a expressão dos
antígenos Lea e Leb.

Um estudo recente conduzido em pacientes com ateros-
clerose subclínica de carótida e seus controles não encon-
trou associação entre os genótipos Lewis, com base nas
mutações T59G, T202C, C314T, T1067, analisadas isolada-
mente ou em conjunto.12 Esses autores argumentam que a
falta de associação com os genótipos Lewis verificada em
seus resultados, comparada às associações anteriormente
relatadas em nível fenotípico em outros estudos, podem re-
fletir aspectos da biologia do sistema Lewis. Além disso, su-
gerem que o aumento na concentração de lipoproteínas
plasmáticas pode alterar a adsorção de antígenos Lewis na
membrana eritrocitária, gerando fenótipos Lewis negativos
não genuínos.

As discrepâncias na fenotipagem do sistema Lewis tam-
bém podem resultar de possíveis reações cruzadas dos anti-
soros anti-Lea e anti-Leb com as estruturas precursoras dos
antígenos Lewis, revelando falsos resultados.15 A utilização
de suspensões de hemácias não lavadas previamente tam-
bém pode causar a neutralização dos reagentes para a
fenotipagem, devido à presença de antígenos Lewis no plas-
ma sangüíneo de indivíduos Lewis positivos.42

Um dos objetivos adicionais desse estudo foi verificar
a ocorrência de discrepâncias entre fenótipo e genótipo nos
pacientes Le(a-b-), utilizando o método PCR-RFLP para a iden-
tificação das mutações T59G e T1067A. As freqüências des-
sas mutações ainda são desconhecidas na população brasi-
leira, pois não parecem haver relatos prévios. Ambas foram
escolhidas arbitrariamente, pois esse estudo procurou com-
parar suas freqüências em dois grupos de pacientes selecio-
nados com base na presença ou não de obstrução coro-
nariana. Portanto, as freqüências das mutações T59G e
T1067A aqui relatadas não devem ser tomadas como referên-
cia para a população geral.
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Os resultados revelaram baixos percentuais de concor-
dância para essas alterações visto que, dos trinta pacientes
fenotipados como Le(a-b-), apenas sete (quatro GG e três
AA) apresentaram genótipos que podem se correlacionar, pelo
menos em parte, com esse fenótipo. Como os genótipos dos
23 pacientes restantes não foram concordantes com o
fenótipo eritrocitário Le(a-b-), pode-se deduzir que seus
percentuais representam elevados índices de discrepância.
Esses resultados são semelhantes àqueles obtidos em um
recente estudo, que relatou a presença do genótipo GG na
posição 59 do gene Lewis em apenas dois indivíduos dentre
11 fenotipados como Le(a-b-), mas não encontrou genótipo
AA na posição 1067.17

A mutação T59G substitui o aminoácido leucina por
uma arginina na posição 20 do domínio transmembrana, en-
fraquecendo a atividade da FUTIII. Na sua presença ocorre a
expressão reduzida de antígenos Lewis e isso pode produzir
um fenótipo Le(a-b-) que não é genuinamente negativo.43

Antígenos Lewis foram detectados no plasma e nas secre-
ções de indivíduos fenotipados como Lewis negativos, cujo
genótipo era GG na posição 59.14 A mutação T1067A substi-
tui o aminoácido isoleucina pela lisina na posição 356 do
domínio catalítico da FUTIII, reduzindo a atividade dessa
enzima para menos de 10% em relação à sua forma normal.13 A
presença simultânea dessas mutações leva à completa
inativação da FUTIII e à expressão do fenótipo eritrocitário
Le(a-b-).43-45 Com base nessas informações, pode-se presu-
mir que, entre os trinta pacientes fenotipados como Lewis
negativo, apenas sete, de fato, apresentam o verdadeiro
fenótipo eritrocitário Le(a-b-).

Nesse estudo encontramos dois pacientes pertencen-
tes ao grupo O, com fenótipo eritrocitário Le(a-b+), ambos
genotipados como GG na posição 59, mas como TT na posi-
ção 1067. A presença do antígeno Leb nos eritrócitos desses
indivíduos pode resultar do fato de não possuírem as glico-
siltransferases A e B competindo com a FUTIII parcialmente
ativa. Portanto, essa FUTIII poderia utilizar tanto os oligos-
sacarídios precursores do tipo 1 como o antígeno H tipo 1
para a síntese dos antígenos Lea e Leb, respectivamente.14

Como a FUTII parece ser mais competitiva que a FUTIII pelo
oligossacarídio precursor do tipo 1, esses indivíduos podem
sintetizar maior quantidade de antígeno Leb do que Lea e
expressar o fenótipo eritrocitário Le(a-b+).45

As discrepâncias verificadas nesse estudo deixam cla-
ro que as mutações analisadas criam um nível de complexida-
de que afeta a correta interpretação dos fenótipos do sistema
Lewis, e requer grande atenção na análise dos resultados. De
fato, outras mutações do gene Lewis também comprometem
a expressão dos antígenos Lea e Leb17 e, portanto, não se
pode descartar o potencial efeito de outras mutações na ex-
pressão do fenótipo eritrocitário Le(a-b-).

As divergências entre os resultados desse e de outros
estudos também podem ter sido influenciadas por outros
fatores além daqueles relacionados ao sistema Lewis. A

presença de um gene de suscetibilidade para a DAC em
desequilíbrio de ligação com o loco LE pode diferir entre as
etnias, e as análises em outras populações com diferentes
graus de heterogeneidade étnica poderiam revelar resulta-
dos distintos.

O menor número de pacientes que compõem a casuística
desse estudo não parece representar um fator responsável
pela falta de associação relatada com o fenótipo Le(a-b-).
Alguns estudos avaliaram grande número de pacientes7,10,

mas outros selecionaram menor número de indivíduos8,9 que
aquele utilizado nesse estudo.

As bases que fundamentam a associação do sistema
Lewis com a doença arterial coronariana ainda são espe-
culativas. Tem sido sugerido que os antígenos Lewis, por
serem glicolpídios solúveis no plasma sangüíneo, interagem
com antígenos de Chlamydia pneumoniae, um microrga-
nismo que parece influenciar a patogênese da ateros-
clerose.46 É possível que essas interações sejam influencia-
das pelo fato da variabilidade na expressão dos antígenos
Lewis, favorecer a formação de placas de ateroma em maior
ou menor grau. O gene FUT3 localiza-se no cromossomo 19
(19p13.3) próximo ao gene que codifica o receptor do LDL
(19p13.3).13,47 Considerando-se que alguns polimorfismos
do gene LDL-R elevam o risco de hipercolesterolemia e que
essa condição contribui para obstrução coronariana,47 pode-
se especular a ocorrência de desequilíbrios de ligação entre
as mutações do gene FUT3, responsáveis pela expressão
do fenótipo eritrocitário Le(a-b-), e os polimorfismos do gene
LDL-R. Se confirmado, esses desequilíbrios poderiam re-
presentar um fator genético adicional que contribui para a
associação entre o sistema Lewis e doenças coronarianas,
pelo menos em algumas populações. Análises voltadas para
identificar esses desequilíbrios de ligação estão em anda-
mento em nosso laboratório.

Esse estudo procurou determinar a associação entre o
fenótipo eritrocitário Le(a-b-) e a obstrução coronariana, vis-
to que, devido ao seu caráter crônico, a doença arterial
coronariana resulta da obstrução de importantes vasos do
coração. Portanto, a demonstração positiva de associação
entre um fator genético e a presença de obstrução arterial
coronariana em uma fase precoce poderia ter um grande im-
pacto na prevenção primária da DAC. Entretanto, os resulta-
dos desse estudo são contrários à proposição de que o
fenótipo eritrocitário Le(a-b-) está associado a doenças re-
sultantes de obstrução coronariana.

Conclusão

Respeitando-se todos os fatores que possam ter influ-
enciado uma ou mais etapas desse trabalho, conclui-se que o
fenótipo Le(a-b-) não está associado à presença de obstru-
ção coronariana. As freqüências das mutações T59G e
T1067A não diferem entre os grupos analisados, mas estão
relacionadas à elevada discrepância fenótipo-genótipo em

Cintra JR et al        Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(2):124-131



130

indivíduos Lewis negativo. Portanto, apenas o uso da feno-
tipagem eritrocitária como instrumento de determinação do
fenótipo Le(a-b-) em estudos de associação com doenças
não é confiável e pode superestimar a freqüência do fenótipo
Lewis negativo.

Abstract

Previous studies have shown an association between the Lewis
blood group system and coronary artery disease (CAD) from the
observation that the Le(a-b-) red blood cell phenotype was prevalent
among these patients and thus proposed this red blood cell phenotype
as a new genetic marker for the disease. The aim of this study was
to verify the prevalence of this genetic marker among Brazilian
patients who had undergone coronary arteriography. Phenotyping
of the Lewis system was carried out using gel centrifugation and
genotyping of the LE locus was made using PCR-RFLP. One hundred
and eighty-three patients, 114 male and 69 female, with an average
age of 59.1 years (SD ± 12.37; median 60), were enrolled. One
hundred and twenty-one (66.1%) patients presented some degree of
coronary obstruction, which was two times more frequent in men
compared to women (p=0.07). The frequencies of the Lewis red
blood cell phenotypes were similar between patients with and without
coronary obstruction and the Le(a-b-) was not associated to the
presence of coronary obstructions (p=0.36). A high level of
discrepancies between phenotype and genotype were observed in
Lewis negative patients based on genotyping of the T59G (86.7%)
and T1067A (90.0%) SNPs. The frequencies of T and G alleles
(position 59) and T and A alleles (position 1067) were similar among
patients with and without coronary obstructions (p = 0.52 and p=
0.44, respectively). These results show that the Lewis system is not
associated with the presence of coronary artery obstruction and do
not support the proposition that the Le(a-b-) red blood cell phenotype
represents a risk marker for this disease among Brazilian patients.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30(2):124-131.

Key words: Lewis system; coronary artery obstruction; FUT3
polymorphisms .
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