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RESUMO

Os diversos mecanismos que envolvem a fisiopatogenese da aloimunizagdo por discrepancia Rh
(D) ja foram compreendidos, uma vez que corresponde cerca de 95% das causas de doencas
hemoliticas graves do recém-nascido. No entanto outros anticorpos podem ser envolvidos com
esta ativacao imune, Kell (K e K), Duffy (Fya), Kidd (JKA e Jkb), e MNSs, onde o antigeno Kell
€ 0 segundo mais imunogénico, portanto possui uma grande importancia na aloimunizacdo em
gestantes com discrepancia antigénica eritrocitaria em relacdo aos pais. Este estudo é uma
revisdo dos principais tépicos que envolvem a doenca hemolitica do recém-nascido por
aloimunizacdo pelo antigeno Kell. Um fator de grande importancia observado no periodo pré-
natal é a discrepancia antigénica eritrocitaria entre os progenitores, onde estéa discrepancia podera
gerar fetos que expressam em suas células sanguineas antigenos exclusivamente de origem
paterna, os quais podem chegar a circulacdo materna durante a gestacdo ou no parto. Os
anticorpos IgG maternos ao cruzar a placenta, dirigidos contra antigenos eritrocitarios, a partir da
décima semana de gestacdo, desencadeiam um processo de hemolise imunomediada que resulta
em anemia fetal. Anti-Kell é uma importante causa de Doenca Hemolitica do Recém-Nascido.
Ele tende a ocorrer em méaes que tenham recebido ou ja passado por varias transfusfes durante a
vida, mas também pode ocorrer em mulheres que tenham sido sensibilizados ao antigeno Kell
durante gestagBes anteriores. Ao contrério do Rh e ABO, antigenos Kell sdo expressos na
superficie de precursores de eritrocitos e anti-K promove a destruicdo imunoldgica de células
progenitoras eritréides K+ por macréfagos no figado fetal. Concluindo, o antigeno Kell possui
uma grande importancia clinica em aloimunizagbes maternal além de apresentar um pior

prognostico por atingir também precursores eritrocitarios.

Palavras-chave: Doenga hemolitica do recém-nascido, Sistema Kell, Aloimunizagéo.
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ABSTRACT

The various mechanisms that involving the physiopathogenesis of alloimmunization by Rh
discrepancy (D) already were comprised since it represents about 95% of causes of severe
hemolytic disease of the newborn. However other antibodies may be involved in this immune
activation, Kell (K and K), Duffy (Fya), Kidd (JKA and Jkb), and MNSs, where the Kell antigen
Is the second most immunogenic, therefore has a great importance in alloimmunization in
pregnant women with discrepancies erythrocyte antigen in relation the father. This study is a
review of the major topics involving hemolytic disease of the newborn by Kell antigen
alloimmunization. A major factor observed in the prenatal period is the antigenic discrepancy
found in the erythrocytes between the progenitors, where this discrepancy may generate fetuses
that express antigens on their blood cells exclusively of paternal origin, which may reach the
maternal circulation during pregnancy or delivery. The maternal IgG antibodies cross the
placenta, directed against blood group antigens from the tenth week of pregnancy, trigger a
process that results in immune-mediated hemolytic anemia fetal. Anti-Kell is a important cause
of Hemolytic Disease of the Newborn. It tends to occur in mothers who have received or have
undergone several transfusions throughout life, but can also occur in women who have been
sensitized to Kell antigen during previous pregnancies. Unlike the ABO and Rh, Kell antigens
are expressed on the surface of precursors of erythrocytes and anti-K promotes the
immunological destruction of K + progenitor cells by macrophages in fetal liver. Concluding
therefore that the Kell antigen has great clinical importance in aloimunizagGes maternal besides

presenting a worse prognosis by involve erythrocyte precursors.

Keywords: Hemolytic disease of the newborn, Kell System, Alloimmunization.
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INTRODUCAO

A formacdo dos sistemas e 6rgdos humanos é resultante de um complexo fenémeno
bioldgico, do qual estd envolvida a juncdo de informacbes génicas de individuos da mesma
espécie, porém em sua grande maioria distintos pela capacidade da variabilidade génica. A
diversidade entre individuos da mesma espécie é fundamental na natureza, pois é responsavel
pelo equilibrio e manutencédo da espécie. Além disso, este complexo fendmeno bioldgico é capaz
de desenvolver mecanismos capazes de distinguir elementos préprios e ndo préprios, uma
interagdo de moléculas que visa reconhecer estruturas estranhas, também conhecidas como
antigenos, com o objetivo de elimina-las para manter a harmonia dos sistemas. Estes eventos
protegem a raca humana de uma variedade de doencas atribuidas a patégenos, autoimunidade e
cancer.

A interagdo cromossdmica do progenitor masculino e feminino acarreta em uma
diversidade molecular na expresséo e sintese proteica fetal em relacdo aos pais. E em alguns
eventos moléculas maternais capazes de reconhecer o ndo proprio podem atravessar a barreira
placentaria e sensibilizar estruturas fetais, neste caso estas moléculas sdo reconhecidas como
imunoglobulinas da classe 1gG [1]. Este evento é capaz de gerar doengas ao feto gerado, além de
trazer prejuizos a crianca ap6s 0 nascimento, como é o caso da doenca hemolitica do recém-
nascido (DHRN).

A imunogenicidade, a capacidade de induzir uma resposta imunolégica fetal na DHRN
estd diretamente relacionada com moléculas expressas nos eritrocitos, entre estas moléculas
capazes de gerar uma isoimunizagdo se destaca a Rh (D) que corresponde a 94% dos casos,
seguido por antigenos do sistema Rh (Cc, Ee), Kell (Kk), Duffy (Fya), Kidd (Jka, Jkb), MNS (M,
N, S e s), onde embora mais raros, podem originar quadros graves de DHRN ou morte intra-
uterina [2].

O antigeno Kell é o segundo mais antigénico, capaz de gerar uma isoimunizagao, como
mencionado anteriormente e embora ndo corresponda ao maior percentual nas isoimunizagdes
descritas, possui um importante papel uma vez que é capaz de ocasionar destrui¢do eritrocitaria,
acarretando toda sintomatologia atribuida ao aumento de bilirrubina e a anemia, além de morte.

Diante disto este estudo foi realizado para abordar o envolvimento e o impacto para a

sociedade do antigeno Kell na doenga hemolitica do recém-nascido.
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MATERIAL E METODOS
Foi realizada uma revisdo da literatura a partir de banco de dados disponibilizado on-
line Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), livros e revistas indexadas (documentos

compreendidos em um periodo de 20 anos).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Aloimunizacao

Aloimunizacdo é a formagdo de anticorpos quando ha a ocorréncia de exposicdo do
individuo a antigenos ndo proprios, como ocorre, por exemplo, na transfusdo de sangue
incompativel e nas gestantes, cujos fetos expressam em suas células sanguineas antigenos
exclusivamente de origem paterna, os quais podem chegar a circulagdo materna durante a
gestacdo ou no parto. A ocorréncia de hemorragia fetomaterna constitui a base da etiopatogenia
de vérias afeccdes, como a DHPN [3], a plaquetopenia aloimune perinatal [4], a neutropenia
aloimune neonatal [5], reacGes do tipo enxerto versus hospedeiro e, possivelmente, a génese de
algumas doencgas autoimunes [6].

A sensibilizacdo é muito rara durante a primeira gravidez, ocorrendo somente em torno
de 0,8 a 1,5% das vezes, respondendo o contingente de primigestas aloimunizadas por 5 a 6%
dos casos, demonstrando que precedendo a aloimunizagdo, quase sempre ha uma gestacdo de
concepto positivo para o antigeno sensibilizante (feto imunizante), ou evento transfusional
incompativel [7].

Os anticorpos IgG maternos ao cruzar a placenta, dirigidos contra antigenos
eritrocitarios, a partir da décima semana de gestacdo, desencadeiam um processo de hemolise
imunomediada que resulta em anemia fetal [8]. Esta anemia terd graus variaveis, de acordo com
a intensidade da hemolise, determinando diversos mecanismos compensatorios, desde o aumento
da eritropoese medular, seguida de recrutamento de sitios extramedulares, como figado, baco,
placenta, rins e até suprarrenais, até que ocorra congestdo hepatica, obstrucdo do sistema porta,

reducdo da pressdo oncdtica e, finalmente, se instale a insuficiéncia cardiaca e a hidropisia fetal

[9].
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Quase todos os anticorpos antieritrocitarios podem ser enquadrados em um dos 29
sistemas de grupos sanguineos ja reconhecidos, sendo o sistema sanguineo Rh o0 mais complexo
e mais imunogénico [9]. Virtualmente, todos os anticorpos que reagem em um teste de
antiglobulina indireto (teste de Coombs indireto), a 37°C, tém potencial para levar a DHRN [10-
12]. Contudo, geralmente a hemdlise causada por anticorpos de baixa frequéncia, na maioria das
vezes, ndo é suficientemente severa para requerer transfusdo intrauterina, ndo obstante possam
requerer transfusdo neonatal [13].

Embora a doenca hemolitica neonatal causada pela incompatibilidade feto-materna para
antigenos do sistema ABO seja a mais comum, esta tem carater benigno, pois raramente é grave,
excepcionalmente provoca anemia e na literatura ha descricdo de apenas quatro casos de
hidropisia por esta causa [14], constituindo-se na pratica em uma intercorréncia neonatal.

Quase todos os anticorpos antieritrocitarios podem ser enquadrados em um dos 29
sistemas de grupos sanguineos ja reconhecidos, sendo 0os mais comumente implicados na doenca
hemolitica perinatal o anti-D, anti-c e anti-Kell, seguidos por anti-C, anti-E, anti e, anti-Fy? e
anti-Jk&. A pesquisa de anticorpos irregulares permite o diagnéstico de individuos aloimunizados
e modernas técnicas genéticas tém melhor caracterizado estas pacientes para a profilaxia e

segmento pré-natal [8].

Doenca hemolitica do recém-nascido (DHRN)

A DHRN é resultante da passagem placentaria de eritrocitos fetais para a circulacéo
materna, portadores de antigenos de superficie diferentes dos maternos. Apds a exposicao inicial
a um antigénico eritrocitario o sistema imune materno produz anticorpos do tipo IgM, que
devido ao seu elevado peso molecular ndo atravessam a placenta. Quando ocorre uma segunda
exposicao a esse antigénico, é desencadeada uma producgdo rapida e elevada de anticorpos do
tipo 1gG, de baixo peso molecular, que atravessam a barreira placentaria e se ligam aos
eritrocitos fetais [15].

Os eritrdcitos portadores de um namero suficiente de moléculas de anticorpo sdo entdo
destruidos no sistema reticulo endotelial do feto ou recém-nascido. O grau de sensibilizacéo
materna é proporcional a quantidade de hemorragia feto-materna ocorrida nas varias gestagoes.

Por sua vez, o risco de hemorragia feto-materna esta aumentado em certas situacdes, tais como,
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placenta abrupta, aborto espontdneo ou provocado, gravidez ectdpica, traumatismo abdominal,
ou em certas técnicas invasivas, como a amniocentese e a cordocentese. Para diminuir este risco
existem indicagdes obstétricas, no caso de mae Rh negativo, para a administracdo a gravida de
imunoglobulina anti D. Esta destroi as células Rh D+, prevenindo a producdo de anticorpos anti
Rh D. A incompatibilidade ABO é mais frequente que a do sistema Rh (D), (20 a 25% das
gestacdes contra 10%); contudo € responsavel por apenas 2 a 5% dos casos de DHRN. A
isoimunizacdo Rh (D) corresponde a 94% dos casos, é habitualmente mais grave que a ABO. A
incompatibilidade provocada por antigenos atipicos do sistema Rh (Cc, Ee), do sistema Kell
(Kk), Duffy (Fya), Kidd (Jka, Jkb), MNS (M, N, S e s), apesar de muito rara, pode originar
quadros graves de DHRN ou morte intra-uterina [16].

O fato de os antigenos de superficie do sistema Rh serem o0s responsaveis pelos casos
mais graves da DHRN é justifichvel por serem mais imunogénicos e por existirem
exclusivamente na populagdo eritrocitéria. Pelo contrario os antigenos do sistema ABO, estdo
presentes em varios tecidos, e 0s eritrdcitos parecem possuir menos receptores para 0S Seus
respectivos anticorpos

A sensibilizagdo eritrocitéria trazia uma grande taxa de mortalidade, onde antes de
qualquer intervencdo a aloimunizacdo a taxa de mortalidade perinatal era cerca de 50%.
Wallerstein introduziu a transfusdo em 1945 [17] e reduziu a taxa de mortalidade perinatal para
25%. Mais tarde, Chown [18] sugeriu um parto prematuro nos fetos gravemente afetados, com
apenas 34 semanas de gestacdo, seguido de transfusdo, e isto ajudou a melhorar a sobrevida. A
introducdo de transfusdo intraperitoneal por William Liley em 1963 [19] e a transfusdo
intravascular por Rodeck em 1981 [20] reduziu a morbidade perinatal e a taxa de mortalidade foi

ainda mais reduzida para a taxa atual de 16%.

Frequéncia

Antes da criacdo da moderna quimioterapia, 1% de todas as mulheres gravidas
desenvolvia aloimunizacdo Rh [2]. Desde o advento da profilaxia de rotina de mulheres em
situacdo de risco, a incidéncia de sensibilizacdo Rh caiu de 45 casos para cada 10.000
nascimentos para 10,2 casos por 10.000 nascimentos totais, em uma taxa de menos de 10% com

necessidade de transfusdo intra-uterina [21]. Apos aloimunizacdo ao antigeno Kell em torno de

Revista Saude Multidisciplinar - FAMA Mineiros/GO - Vol. IV, p. 20-36 — Marco de 2017



FAM.
Revista Satnde Multidisciplinar Vol. IV — Marco de 2017 / Faculdade Mineirense Q‘

REVISTA SAUDE MULTIDISCIPLINAR

Revista Eletronica Saude Multidisciplinar da Faculdade Mineirense — Vol. IV
ISSN 2318 — 3780

10% dos fetos sdo gravemente afetados [2]. Nos dados encontrados pelos Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) nos Estados Unidos, indica que a sensibilizacdo Rh afeta 6,7
recém-nascidos por 1000 nascidos vivos [22]. Portanto o anti-D ainda é um dos anticorpos mais
comuns encontrados em mulheres gravidas, seguido de anti-K, anti-c e anti-E [2]. Desses fetos
que necessitam de transfusdes intrauterinas, 85%, 10%, e 3,5% foram devidas a anti-D, anti-K,
anti-c, respectivamente [23]. A incompatibilidade do sistema ABO frequentemente ocorre
durante a primeira gravidez e estd presente em aproximadamente 12% das gestacbes, com
evidéncia de sensibilizacéo fetal em 3% dos nascidos vivos. Menos de 1% dos nascimentos estéo
associados com hemolise significativa [2].

Mortalidade / Morbidade

Cerca de 50 diferentes antigenos de superficie em células vermelhas foram encontrados
para ser responsavel pela DHRN. Apenas trés anticorpos estdo associados com a doenga fetal
grave: anti-Rh, anti-Rhc, e anti-Kell (K1). Cerca de 50% dos recém-nascidos afetados ndo
necessitam de tratamento, possuem anemia leve e hiperbilirrubinemia ao nascer, e sobrevivem e
se desenvolvem normalmente [2]. Cerca de 25% nascem prematuros, € sdo extremamente
ictericia (90%), ainda podendo ficar gravemente afetados por kernicterus (10%). Cerca da
metade dos recém-nascidos sdo afetados antes das 34 semanas de gestacdo, e a outra metade €
afetada a partir das 34 semanas de gestacdo [24].

A sensibilizacdo eritrocitaria trazia uma grande taxa de mortalidade, onde antes de
qualquer intervencdo a aloimunizacdo a taxa de mortalidade perinatal era cerca de 50%.
Wallerstein introduziu a transfusdo em 1945 e reduziu a taxa de mortalidade perinatal para 25%.
Mais tarde, Chown [18] sugeriu um parto prematuro nos fetos gravemente afetados, com apenas
34 semanas de gestacdo, seguido de transfusdo, e isto ajudou a melhorar a sobrevida. A
introducdo de transfusdo intraperitoneal por William Liley em 1963 [19] e a transfusdo
intravascular por Rodeck et al., 1981 [20] reduziu a morbidade perinatal e a taxa de mortalidade
foi ainda mais reduzida para a taxa atual de 16%.

A mortalidade aumenta até 30%, com qualquer grau de hidropisia fetal. A taxa global

de comprometimento no neurodesenvolvimento é de 10%, que é comparavel com a encontrada
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na populacdo em geral, no entanto a perda de audi¢cdo é aumentada de 5 a 10 vezes em relagdo a

populacdo em geral em lactentes que necessitam de terapia para a DHRN [2].

Progndstico

A sobrevida global é de 85-90%, mas é reduzido para fetos hidropicos em 15%. As
maiorias dos sobreviventes de gestacdo aloimunizadas ndo estdo neurologicamente afetadas. No
quadro de hidropsia fetal ndo parece evoluir em longo prazo [25]. No entanto, anormalidades
neuroldgicas tém sido relatadas a ser estreitamente associado com a gravidade da anemia e da
asfixia perinatal. A perda auditiva neurossensorial pode ser ligeiramente aumentada [2].

Sistema Kell - Historia

O sistema do grupo sanguineo Kell foi descoberto em 1946. Foi nomeado pela Sra.
Kelleher, uma paciente no qual, anticorpos anti-Kell resultou em doenga hemolitica de seu filho
recém-nascido (hemécias da crianca expressava antigeno K que estavam ligados por anti-K no
soro da mée). Desde essa altura, um total de 25 antigenos Kell foram descobertos e sdo expressos
em diferentes frequéncias e em diferentes popula¢es. Mas o antigeno K original permanece de
primordial importancia na medicina transfusional e na DHRN [26].

Nomenclatura (Sociedade Internacional de Transfusdo Sanguinea)
* Numero de antigenos Kell: 25

» Simbolo: KEL

* Numero: 006

* Simbolo do Gene: KEL

* Nome do Gene: Grupo Sanguineo Kell

Definigéo

O sistema Kell é muito importante do ponto de vista transfusional visto que anticorpos
antiKell, produzidos em decorréncia de aloimunizacdo transfusional ou gravidez, sao
frequentemente identificados. Os aloanticorpos antiKell geralmente sdo da classe 1gG que

promovem rapida remocdo extravascular das hemadcias sensibilizadas. O sistema Kell
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compreende 16 antigenos dos quais trés conjuntos antiléticos de antigenos sdo 0s mais
importantes [27].

A proteina que abriga os antigenos do sistema Kell possui cerca de 93.000 daltons e
pertence a familia das endopeptidases neutras ligantes de zinco, sendo homologa ao CD10 ou
antigeno CALLA (antigeno comum da leucemia linfocitica aguda). A proteina Kell possui 732
aminoacidos e apresenta trés dominios, sendo a terminacao carboxila extracelular e a terminacao
amino intracitoplasmatica. Estudos de imunoprecipitacdo com anticorpos antiKell mostraram a
co-precipitacdo de uma proteina estruturalmente homologa a proteina Kell e donominada
proteina Kx [27].

Ocasionalmente, foram observados individuos que ndo apresentavam antigenos Kell nas
suas hemacias. Este fendtipo foi denominado Ko e ndo estava associado com alteracfes
morfoldgicas ou funcionais das hemécias [27].

A glicoproteina Kell é codificada por um gene situado no brag¢o longo do cromossomo
7, coprrespondente a 21,5 kb, contendo 19 exons. O grande dominio extracelular é codificado
pelos exons 4 a 19. Todos os polimorfismos na proteina Kell sdo resultantes de trocas de
aminoacidos provocados por mutagdes de bases nas regides codificantes do gene. Em alguns
casos, a substituicdo de aminoécidos tem consequiéncias adicionais sobre a molécula, alterando
sua glicosilacdo ou o padréo de dobras. Por exemplo, a troca 281 arginina triptofano produz ao
antigeno Kpa no lugar do antigeno mais comum Kpb; além disso, em virtude da modificacdo
conformacional induzida na proteina, todos os antigenos produzidos por este alelo ficam mais
fracos, o que pode ser observado quando o alelo oposto é KO [27].

Além do mais, a presenga do antigeno Ku é determinada pela prépria proteina, de forma
gue esta presente em todos os individuos, exceto nos raros exemplos de homozigotos KO (1 em
cada 15.000-25.000 brancos ou asiaticos). Estes individuos (KO) além de ndo terem o antigeno
Ku sdo negativos para os outros antigenos comuns do sistema Kell (K-k-Kpa-Kpb-), e podem
produzir um anticorpo que reage a todos os tipos de eritrdcitos, exceto os K-k-Kpa-Kpb-. O
mecanismo molecular responsavel por este defeito, se a dele¢do do gene Kell ou uma mutagéo
que o silencia, ndo esta esclarecido [27].

Neste sistema s&o encontrados dois tipos de antigenos: o Kell (K) e o Celano

(atualmente conhecido como k). O antigeno Kell é altamente imunogénico e seus anticorpos
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promovem doenca hemolitica neonatal semelhante por anti-D do sistema Rh. Com poucas
excecdes os anticorpos do sistema Kell sdo detectaveis pelo teste de Coombs indireto e direto.
Bowman et al., 1990 [24] analisando 396 Recém Nascidos (RN) com anticorpo anti-Kell
observaram que 5% deles apresentaram doenca hemolitica grave, 3 RN estavam hidrdpicos ao
nascimento e um evoluiu com Kernicterus. Estudo de Weiner et al., 1996 [28] compararam 65
RN com anticorpo anti-Kell e anticorpo anti-D observaram que os RN com anticorpo anti-Kell
apresentavam numero de reticulécitos mais baixos que os RN anémicos do grupo anti-D.

Os anticorpos que reconhecem Kell como antigenos podem causar reagdes
transfusionais e a DHRN. No caso da DHRN, a incompatibilidade ABO e Rh sdo as causas mais
comuns. No entanto, a doenca causada pelo anti-ABO maternal tende a ser suave, e doenca
causada pelo anti-Rh maternal pode ser largamente evitada. Os casos frequentes de DHRN
causados pela imunizagdo Kell tendem a resultar em anemia fetal grave porque o alvo do anti-
Kell materno sdo os precursores dos glébulos vermelhos fetal, ocasionando supressdo da

producdo de glébulos vermelhos do feto [26].

Conhecimento Molecular - Gene

O gene Kell é encontrado no cromossomo 7, 7933, e contém 19 éxons que abrangem
mais de 21 kpb de DNA gendmico. O gene KEL é altamente polimdrfico, com diferentes alelos
neste locus que codificam os 25 antigenos dos quais definem o grupo sanguineo Kell. O
antigénio K é mais potente em desencadear uma rea¢do imune do que o antigeno k. A sua
caracteristica de grande antigenicidade acredita ser pelo ndo gicosilamento no residuo 191 que ao
contrario de outros antigenos Kell [13].

Proteina

A proteina Kell é uma cadeia polipeptidica de 732 aminoacidos, que se torna
glicosiladas em cinco locais diferentes. Faz uma Unica passagem através da membrana do
eritrocito. A proteina Kell esta ancorada a superficie do eritrdcito por se ligar a uma proteina
integrante da membrana de glébulos vermelhos, XK, por uma ligacdo dissulfeto. XK é uma

proteina transmembranar que atravessa a membrana do eritrocito por 10 vezes [29].
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A proteina Kell tem tanto a sequéncia e homologia estrutural para uma grande familia
de endopeptidases de zinco-dependentes (enzimas que clivam proteinas dentro da cadeia
peptidica, longe do terminal N ou C). A proteina Kell e de outras proteinas desta familia contém

uma sequéncia pentamérico, que é essencial para a ligacdo do zinco e atividade catalitica [29].

Fendtipos Kell frequentes

O sistema do grupo sanguineo Kell é complexo, onde o locus Kell é altamente
polimorfico e d& origem a muitos antigenos Kell. Existem, no entanto, duas grandes
codominantes alélicas génicas que produzem dois antigenos importantes: K e k (anteriormente
conhecido como Kell e Cellano, respectivamente), os quais diferem por um Unico aminoéacido. O
antigeno k é mais comum que o antigeno K na maioria das populacdes, o fendtipo K-k + é

encontrada em 98% dos negros e 91% de brancos [30].

Fendtipos Kell Raros - Fenotipo Null

O sistema Kell tem um fenétipo raro null, Ko, em que os glébulos vermelhos nao
possuem todos os antigenos Kell. Os individuos com este fenétipo sdo saudaveis, mas produzem
anti-Ku na presenca de eritrdcitos que apresentam antigenos Kell expressos na membrana [26].
O anti-Ku €é capaz de causar uma reacdo pos transfusional branda a grave, onde pelo menos um
caso fatal foi relatado [31]. Portanto, se os individuos Ko necessitar de uma transfusdo de

sangue, eles sé devem ser transfundidos com produtos sanguineos Ko.

Sindrome de McLeod

Na membrana dos eritrocitos, a glicoproteina Kell esta covalentemente ligada a proteina
XK, uma proteina de membrana de mdaltipla passagem, onde se acredita ter um papel no
transporte. Na auséncia de XK, uma condi¢do chamada de sindrome de McLeod, antigenos Kell
sdo apenas fracamente expressos e as hemacias sdo anormais com projecGes pontiagudas
(acantocitose). Achados sistémicos incluem a distrofia muscular, cardiomiopatia, disturbios

psiquiatricos, e defeitos neuroldgicos, como perda de reflexos e distdrbios do movimento [32].
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Expressdo de Antigenos Kell

A expressdo de antigenos Kell era atribuida por se expressar restritamente com células
sanguineas de origem eritroide (isto é, os globulos vermelhos e 0s seus precursores), mas eles
(antigenos Kell) tém sido recentemente encontrados expressos em tecidos mieldides [16, 33].

O antigénio Kell também é expresso em uma pequena quantidade de uma série de
orgdos, incluindo os 6rgdos linféides, masculo (tanto cardiaco e esquelético), e do sistema

nervoso central [30].

FuncGes da glicoproteina Kell
A glicoproteina Kell é uma enzima conversora de endotelina-3. Por clivagem de um
precursor inativo (big endotelina-3), torna-se ativo a endotelina-3, que é um potente constritor

dos vasos sanguineos [26].

Significancia clinica de anticorpos Kell

O antigénio K é a mais imunogénica de antigénio apds os antigenos dos sistemas de
grupos sanguineos ABO e Rh [26].

Em reacOes transfusionais os anticorpos anti-Kell sdo geralmente anticorpos da classe
IgG (IgM é muito menos comum). Os anticorpos que tém sido implicados em causar reacdes de
transfusdo, que pode, ocasionalmente, ser de natureza grave incluem, anti-K, anti-k, anti-Kpa, e
anti-Jsb [30]. A sintese de anti-Ku em pacientes Ko resultou numa reacdo transfusional
hemolitica fatal [31].

Anti-Kell na Doenga hemolitica do recém-nascido

Anti-Kell é uma importante causa de DHRN. Ele tende a ocorrer em mées que tenham
recebido ou ja passado por varias transfusdes durante a vida, mas também pode ocorrer em
mulheres que tenham sido sensibilizados ao antigeno Kell durante gestagdes anteriores [26].

Em contraste ao contrério da sensibilizacdo pelo sistema Rh ou ABO, a DHRN
atribuida a sensibilizacdo Kell é causada por anticorpos anti-K que suprimir a sintese de
eritrocitos fetais. Além disso, ao contrario do Rh e ABO, antigenos Kell sdo expressos na

superficie de precursores de eritrocitos e anti-K promove a destruicdo imunoldgica de celulas
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progenitoras eritréides K + por macrofagos no figado fetal (em vez de apenas dos eritrocitos
maduros fetais). Porque os precursores dos eritrécitos ndo contém hemoglobina, menos a
bilirrubina é liberada durante a hemdlise e ictericia no periodo neonatal € menos comum. No
entanto, a anemia pode ser grave [13].

Varios estudos de casos relataram os seguintes anticorpos causadores de DHRN: anti-K
[16, 34-36], anti-k [24], anti-Kpa [37], anti-Kpb [38], anti-Jsa [39, 40], anti-Jsb [39, 41], e anti-
Ula [15].

CONCLUSAO

Em conclusédo, esta revisdo enfatiza a importancia da participacdo das discrepancias
antigénicas eritrocitarias entre os progenitores. Sobretudo a participacéo do antigeno Rh (D) em
aloimunizac6es maternal. Ressalta ainda a participacdo do segundo antigeno mais imunogénico
capaz de ocasionar a doenca hemolitica do recém-nascido. Portando € evidente a
imunogenicidade do antigeno Kell maternal e sua agressividade na anemia hemolitica por se

expressar também em precursores eritrocitarios.
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