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Resumo:

A membrana dos eritrécitos contém muitas proteinas de superficie e de transmembrana,
grande parte é altamente polimdrfica e ddo origem aos chamados antigenos de grupos
sanguineos. Estes grupos estdo subdivididos dentro de 36 sistemas de grupos sanguineos de
acordo com a Sociedade Internacional de Transfusdo de Sangue (ISBT). Os estudos sobre
antigenos eritrocitarios tém alcancado grande avancos nos ultimos 10 anos. Entretanto a
literatura brasileira ainda é escassa, em relacdo a certos antigenos, por isso, essa revisdo tem
por objetivo elucidar um pouco mais sobre os sistemas de grupos sanguineos Kell, Kidd e
Duffy, por constituirem antigenos com importante significado clinico em transfusdes
sanguineas, capazes de causar reacdes transfusionais significativas e tambem a Doenca
Hemolitica do Recém Nascido (DHRN). Com o advento de novas técnicas moleculares, ja se
é capaz de fazer uma varredura mais abrangente desses antigenos eritrocitarios, tornando mais
segura e confidvel a prética transfusional.
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1. INTRODUCAO

Na membrana das células vermelhas sanguineas estdo presentes varios antigenos, os
quais podem ser carboidratos, glicoproteinas ou proteinas. A maioria dos antigenos dos
grupos sanguineos € de origem glicoproteica com sua especificidade determinada pela
complementacdo de uma sequencia de aminoacidos ou por um oligossacarideo. Os sistemas
de grupos sanguineos consistem em um ou mais antigenos controlados por um Unico locus no
gene ou por um grupo de genes homdlogos relacionados entre si. De acordo com a Sociedade
Internacional de Transfusdo de Sangue (International Society of Blood Transfusion — ISBT),
atualmente foram reconhecidos 36 sistemas de grupos sanguineos, cujos genes foram
identificados e sequenciados e todos os polimorfismos sido conhecidos. *?

Essa revisdo tem por objetivo elucidar um pouco mais sobre os sistemas de grupos
sanguineos Kell, Kidd e Duffy, por constituirem antigenos com importante significado clinico
em transfusdes sanguineas, capazes de causar rea¢des transfusionais significativas e também a
Doenca Hemolitica do Recém Nascido (DHRN).

*Biomédica formada pela Universidade Catdlica de Brasilia, e p6s-graduanda do curso de
hematologia laboratorial e imunohematologia de banco de sangue pela Academia de
Ciéncia e Tecnologia em Sao José do Rio Preto-SP.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO KELL

O sistema de grupo sanguineo Kell foi descoberto em 1946 e possui pelo menos 36
antigenos conhecidos e identificados até hoje. O gene KEL é altamente polimérfico, esta
localizado no cromossomo 7¢g33 e engloba 19 éxons, é o terceiro sistema de grupo sanguineo
mais polimorfico. Além disso, o gene KEL decodifica a proteina Kell, que é uma
glicoproteina de membrana tipo Il que possui 732 aminoacidos, pertencente a familia das
endopeptidases. E uma enzima conversora de endotelina-3 (ET-3), que cliva a big-endotelina-
3 produzindo sua forma ativa, a ET-3, cuja potente agdo vasoconstritora exerce efeito direto
na regulacdo do tonus vascular. A glicoproteina Kell somente é expressa se ligado
covalentemente por uma ponte de dissulfeto com a proteina de membrana XK, a qual
atravessa a membrana do eritrécito. **

A maioria dos antigenos do grupo kell é resultante de polimorfismos de nucleotideo
anico (SNPs), os quais ja foram quase todos descritos, com excecao de alguns antigenos como
0 KEL5.®

Devido ao grande numero de antigenos conhecidos, ha uma gama de fendtipos
possiveis encontrados, entre eles, KEL: 1,-2 (K+, k-); KEL:3,-4 [Kp (a+, b-)]; KEL:6,-7 [Js
(a+, b-)]; KEL:-1,2 (K-k+); KEL:1,2 (K+, k+); KEL: -6,7 [Js (a-,b+)]. Existem alguns
fendtipos de baixa expressdo antigénica que sdo rarissimos, séo eles: KELmod, McLeod e o
KELnull.*®

O fenotipo KELmod € caracterizado pela fraca expressdo do antigeno kell, que
geralmente sO é detectada pela técnica de eluicdo/adsorcdo. Até hoje, foram identificados 12
alelos4 gue causam esse fendtipo e a maioria devido a mutagdes do tipo missense no gene
KEL."

O fendtipo McLeod é caracterizado pela fraca expressdo dos antigenos kell, devido a
falta ou mutacbes na proteina XK, a qual os antigenos kell sdo ligados, e pela presenca de
acantécitos no sangue periférico. A partir desse fenétipo temos a chamada Sindrome de
McLeod que incluem sintomas como a cardiomiopatia, distrofia muscular e perda dos
reflexos. >°

Ja o fendtipo KELnull (Ko) é caracterizado por ndo expressar a proteina e os antigenos
kell na superficie celular dos eritrocitos, a auséncia dessa expressdo pode ocorrer por Varias
alteracdes genéticas diferentes como splicing errado ou delecdo de nucleotideo. Geralmente,
os individuos que possuem esse fendtipo acabam produzindo o anticorpo anti-KEL5 (anti-
Ku), que € capaz de causar reacGes transfusionais hemoliticas graves e a Doenca Hemolitica
do Recém-Nascido (DHRN). *4°

Ndo se pode dizer com certeza, quais antigenos mais comuns encontrados na
populacdo, pois devido aos diversos polimorfismos desse sistema a frequéncia de antigenos
varia entre diferentes populacdes e etnias. No entanto, existem alguns antigenos como KEL 1
(K), KEL2 (k), KEL3 (kp®) e KEL7 (Js"); cujo anticorpos podem causar uma reagdo
hemolitica de severa a mediana, dai, temos uma importancia transfusional muito grande na
identificacdo desses antigenos para que ndo ocorra reagGes hemoliticas nos pacientes
transfundidos.®*



2.2 SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO KIDD

O sistema de grupo sanguineo Kidd foi identificado em 1951 em um caso de DHRN, o
qual foi encontrado um anticorpo dirigido contra um antigeno do feto, até entdo desconhecido,
esse antigeno foi dado o nome de jk® °

O gene Kidd ou JK ou SLC14A1 esta localizado no cromossomo 18912-g21, e inclui
11 exons, sendo que do 4-11 exons s&o 0s responsaveis pela codificacdo da proteina kidd. A
glicoproteina kidd € um importante transportador de ureia presente na membrana dos
eritrocitos e possuem 389 aminoacidos, ela também é expressa nos rins fazendo com que eles
consigam concentrar ureia suficiente para que os rins produzam urina concentrada. O gene
SCL14A1 possui dois alelos codominantes o jk e 0 jkb que sdo resultados de um SNP. 2/

Existem apenas trés antigenos no sistema de grupo sanguineo Kidd, o jk? o jk°, e o
jk3. O antigeno jk3 possui alta incidéncia e pode ser expresso em todos os fendétipos do grupo.
JK* e JK sdo antigenos antitéticos e sua expressdo é determinada por um SNP no gene
SCL14AL1, diferenciando os dois alelos codominantes por apenas um aminoécido. *"®

O sistema Kidd possui quatro fenotipos possiveis. Os fenoétipos Jk (a+, b-), Jk (a-, b+)
e Jk (a+, b+) sdo os mais comuns dentre as diferentes populagdes, ja o quarto fenétipo, o Jk
(a-, b-), é conhecido também por Jk-null, e € raro de ser encontrado entre as populagdes e
possui significancia clinica em transfusGes sanguineas, pois se o individuo ja foi imunizado
para os antigenos kidd, ele acaba formando o anticorpo anti-Jk3 que pode causar uma reacao
hemolitica no individuo que recebeu a transfusdo ou a DHRN.**°

O fendtipo Jk-null geralmente € uma heranca recessiva e existem varias mutacoes
conhecidas responsaveis por esse fenotipo. Os individuos com Jk-null tém uma capacidade
reduzida de concentracdo de urina, baseado nisso, surgiram teorias de que esse fenotipo
pudesse influenciar negativamente pacientes que possuem doencgas renais, porém ainda nao
foi comprovada essa hipdtese e ja existem alguns estudos que dizem que ndo ha ligacao entre
doencas renais e o fenétipo Jk-null.”®

2.3 SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO DUFFY

Descoberto em 1950, o sistema sanguineo Duffy foi nomeado em homenagem a um
paciente hemofilico que apds varias transfusdes apresentou um anticorpo até entdo
desconhecido, o anti-Fy*. Um ano depois foi descrito o anti-Fy®, anticorpo que defina o par
antitético do atigeno Fy?. Atualmente, o sistema Duffy possui 5 antigenos.

O locus FY do gene Duffy esta localizado no cromossomo 1, regido 1g922-g23 e
engloba apenas 2 exons, contendo mais de 1500 bp do DNA genémico.>*

O glicoproteina Duffy é uma proteina transmembrana que possui sete passagens
transmembranicas, porém ndo possui funcdo de transporte, pois sua regido N-terminal esta
orientada para superficie exofacial. Também é chamada de Duffy Antigen Receptor for
Chemokines (DARC) e est4 presente tanto em células eritroides quanto ndo eritroides. Nos
eritrécitos € uma receptora de citocinas, ligando vérias quimiocinas pré-inflamatérias. >>*2

A expressdo dos antigenos Duffy ocorre em diferentes tipos de células, além dos
eritrocitos, incluindo as células epiteliais dos ductos coletores do rim, alvéolos pulmonares e
das células endoteliais dos vasos sanguineos. Existem 5 antigenos dentro do sistema Duffy,
Fy?, Fyb, Fy3, Fy5 e Fy6, entretanto os antigenos mais importantes clinicamente sdo o Fy® e
Fy®, devido & sua imunogenicidade.?



Os fenotipos principais desse sistema sdo: Fy (a+b-), Fy (a+, b+), Fy (a-, b+) e Fy (a-,
b-). Esse ultimo é mais frequente na populacdo negra do que na caucasiana. A variagao racial
na distribuicdo dos antigenos duffy € resultado de uma selecdo natural positiva, a qual envolve
o0 parasita Plasmodium vivax, causador da malaria, que ao longo de seu ciclo de vida nos seres
humanos entram nos eritrdcitos através da glicoproteina Duffy, e 14 dentro amadurecem e
depois saem das hemacias causando a lise destas e varios outros sintomas. Os individuos Fy-
null por ndo possuirem os antigenos Duffy sdo resistentes a entrada do P. vivax nos
eritrocitos, por isso em areas endémicas da maléria, onde a populagdo é composta por maioria
negra € raro encontrarmos este tipo de parasita, geralmente a malaria nesses locais é causado
pelo P. falciparum que possui outros sitios de entrada nos eritrdcitos. 1% 1% 131415

Além disso, os individuos com o fenétipo Fy (a-, b-) sd0 homozigotos para o alelo Fy”
que contem uma mutacdo pontual na regido promotora do gene FYB, o GATA-box, que leva
a uma alteracdo no fator de transcricdo GATA-1 eritroide-especifico, isso significa que a
glicoproteina Duffy ndo esta presente nos eritrocitos desses individuos, todavia, continua
presente em outros tecidos onde o gene Duffy também é expresso. 1% 13164718

3. CONSIDERACOES FINAIS

Os sistemas de grupos sanguineos Kell, Kidd e Duffy possuem antigenos
imunogénicos importantes para pratica transfusional. Atualmente sdo antigenos bem definidos
pela literatura internacional, porém ainda pouco reconhecidos pelos académicos brasileiros.
Cada vez mais percebemos a necessidade de se implantar a pesquisa desses anticorpos em
todos os doadores de sangue e nos receptores também, embora haja Hemocentros que ja
aplicam isso, ainda existe uma caréncia nessa area, 0 que impede 0 aumento da seguranca
transfusional e a diminuic&o de casos de reacdes hemoliticas.

The Kell, Kidd and Duffy Blood Group System

Abstract:

The membrane of the red blood cells contain a lot of surface protein and transmembrane
protein, much of it is highly polymorphic and give rise to so-called blood group antigens.
These groups are subdivided within 36 blood group systems according to the International
Society of Blood Transfusion (ISBT). Studies on erythrocyte antigens have achieved great
advances in the last 10 years. However the brazilian literature is still scarce in relation to
certain antigens, so this review aims to elucidate a little bit more about blood systems Kell,
Kidd and Duffy, witch have important antigens with clinical value in blood transfusions,
capable of causing significant transfusion reactions and also Hemolytic Disease of the
Newborn (HDN). With the advent of new molecular techniques, we are able to make a more
comprehensive scan of these erythrocyte antigens, making it more reliable and safe for
transfusion practice.
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