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Resumo 
Introdução: O estudo do sistema Rh na medicina transfusional está relacionado, 
fundamentalmente, ao seu envolvimento nas reações hemolíticas transfusionais e na 
Doença Hemolítica do Feto e do Recém-nascido (DHFRN). A aloimunização eritrocitária é 
uma resposta imunológica contra antígenos eritrocitários estranhos, ocorrendo 
geralmente devido à sensibilização em transfusões de sangue e gestações. Com a 
finalidade de reduzir o número de reações transfusionais, a fenotipagem eritrocitária é 
realizada tanto em doadores de sangue quanto em receptores, facilitando a identificação 
de anticorpos que poderão ser formados no futuro e os aloanticorpos que já foram 
formados. Nesse sentido, cada vez mais se investe na obtenção de reagentes que sejam 
capazes de realizar a detecção de todos esses antígenos D variantes. Objetivo: analisar a 
discrepância na fenotipagem RhD fraco parcial que pode ocorrer na identificação das 
bolsas de hemocomponentes. Método: Revisão de literatura elaborada por meio de 
pesquisas utilizando as bases de dados PubMed, Scielo, Periódicos Capes, utilizando como 
busca os termos: Grupos sanguíneos, aloimunização, RhD Fraco Parcial, além de artigos 
não indexados que foram julgados relevantes para o assunto. Resultados:  No total foram 
selecionados 23 artigos. Os resultados mostram que, mesmo com o uso de reagentes 
monoclonais de alta afinidade, muitos fenótipos de baixa densidade antigênica escapam 
da detecção sorológica, levando a tipagens equivocadas e riscos transfusionais e 
obstétricos. A genotipagem molecular revelou‐se essencial para identificar com precisão 
as mutações no gene RhD responsáveis por esses fenótipos, reduzindo discrepâncias 
diagnósticas, embora envolva custos e infraestrutura adicionais. Considerações finais: 
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Apesar de algumas variáveis saírem do controle laboratorial, impedindo a acurácia de 
100%, o uso de mais de uma técnica de análise com metodologias diferentes minimiza os 
erros - apesar de implicarem em mais custos. 

Palavras-chave: Imunização, Sistema do Grupo Sanguíneo Rh-Hr, Incompatibilidade de 
Grupos Sanguíneos, Isoimunização Rh. 

 
Abstract 

Introduction: The study of the Rh system in transfusion medicine is fundamentally related 
to its involvement in hemolytic transfusion reactions and Hemolytic Disease of the Fetus 
and Newborn (HDFN). Erythrocyte alloimmunization is an immune response against 
foreign erythrocyte antigens, generally occurring due to sensitization during blood 
transfusions and pregnancies. To reduce the number of transfusion reactions, erythrocyte 
phenotyping is performed on both blood donors and recipients, facilitating the 
identification of antibodies that may form in the future as well as alloantibodies that have 
already been formed. In this regard, increasing efforts are being made to obtain reagents 
capable of detecting all these variant D antigens. Objective: To analyze the discrepancy in 
partial weak RhD phenotyping that can occur in the identification of blood component 
units. Method: Literature review conducted through research using databases such as 
PubMed, Scielo, Capes Journals, using search terms like blood groups, alloimmunization, 
Partial Weak RhD, as well as non-indexed articles deemed relevant to the topic. Results: A 
total of 23 articles were selected. The results show that, even with the use of high-affinity 
monoclonal reagents, many low-antigen-density phenotypes escape serological 
detection, leading to misclassifications and transfusional and obstetric risks. Molecular 
genotyping proved essential for accurately identifying the RhD gene mutations 
responsible for these phenotypes, reducing diagnostic discrepancies, although it entails 
additional costs and infrastructure. Final considerations: Despite some variables being 
beyond laboratory control, preventing 100% accuracy, the use of more than one analysis 
technique with different methodologies minimizes errors, albeit at increased costs. 

Keywords: Immunization, Rh-Hr Blood-Group System, Blood Group Incompatibility, Rh 
Isoimmunization. 
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1. Introdução 

A aloimunização eritrocitária configura-se 
como uma resposta imunológica que 
ocorre quando o organismo entra em 
contato com antígenos eritrocitários 
considerados estranhos, situação que 
frequentemente se desenvolve em 
decorrência de transfusões sanguíneas 
ou de gestações 1,2. Diante da relevância 
desse fenômeno na medicina 
transfusional, a fenotipagem eritrocitária 
surge como uma ferramenta 
imprescindível para prevenir o 
surgimento de aloanticorpos. Tal prática é 
amplamente aplicada tanto em doadores 
quanto em receptores, especialmente 
nos pacientes que necessitam de 
transfusões recorrentes ao longo de sua 
vida, proporcionando uma prevenção 
mais eficiente contra a formação de 
anticorpos tardios e garantindo maior 
segurança transfusional 3,4. Além disso, a 
fenotipagem tem como objetivo facilitar a 
detecção de anticorpos já existentes, 
assim como daqueles que 
potencialmente poderiam ser 
desenvolvidos em exposições futuras a 
antígenos eritrocitários. 

O impacto da aloimunização pode ser 
mitigado pela identificação precoce de 
aloanticorpos, visto que esses anticorpos 
estão diretamente relacionados ao 
desencadeamento de reações 
hemolíticas graves. Nos Estados Unidos, 
por exemplo, a associação entre 
aloanticorpos irregulares e reações 
hemolíticas fatais foi amplamente 
relatada pelo Food and Drug 
Administration (FDA), destacando-os 
como a segunda maior causa de 
mortalidade relacionada à transfusão1. 

Estudos apontam que muitos 
aloanticorpos podem não ser detectados 
de imediato, sobretudo nos casos em que 
não há novas indicações de transfusão ou 
quando os títulos de anticorpos decaem 
ao longo do tempo, tornando-se 
indetectáveis 4. Essa realidade enfatiza a 
necessidade de aprimorar estratégias 
diagnósticas e profiláticas no campo da 
imunologia transfusional. 

No contexto da medicina transfusional, o 
sistema Rh emerge como um dos mais 
importantes e complexos. Ele é 
constituído por 56 antígenos, além de 
uma grande variedade de polimorfismos 
gênicos que ampliam sua diversidade e 
desafios clínicos 5-7. Particularmente, o 
antígeno D destaca-se como o mais 
imunogênico, que é 20 vezes mais 
potente do que outros antígenos do 
mesmo sistema, como o antígeno c 5,16. 
Indivíduos RhD negativo que recebem 
sangue RhD positivo apresentam uma 
probabilidade de aproximadamente 80% 
de desenvolver anticorpos anti-D logo 
após a primeira exposição. Apesar disso, 
uma pequena parcela, variando entre 7% 
e 8%, pode não desenvolver resposta 
imunológica 16. Essa elevada 
imunogenicidade justifica a sua 
relevância clínica, especialmente em 
situações que envolvem transfusões e 
gestações. 

Os genes RHD e RHCE, localizados no 
braço curto do cromossomo 1, são 
responsáveis pela codificação das 
proteínas expressas nos antígenos Rh. 
Enquanto o gene RHD codifica o 
antígeno D, o gene RHCE apresenta 
diferentes alelos que produzem os 
antígenos C, c, E e e (19-21). Essas proteínas 
são hidrofóbicas, não glicosiladas e 
formadas por 417 aminoácidos, cuja 
organização estrutural abrange seis 
segmentos extracelulares, 12 
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transmembranares e sete intracelulares. 
Alterações nessas proteínas podem 
resultar em variações conformacionais 
que alteram a expressão antigênica, 
fenômeno observado em variantes como 
RhD fraco e RhD parcial 5,22-24. Tais 
variantes são causadas por mutações 
pontuais, deleções ou recombinações 
gênicas que modificam a densidade e a 
qualidade do antígeno D, impactando 
diretamente o diagnóstico e a segurança 
transfusional. 

O fenótipo RhD fraco caracteriza-se por 
uma expressão quantitativamente 
reduzida do antígeno D, devido a 
mutações que afetam a eficiência de sua 
inserção na membrana eritrocitária. Em 
indivíduos RhD fraco, a densidade 
antigênica varia entre 70 e 4.000 
antígenos por célula, valores muito 
inferiores ao observado em hemácias 
RhD positivo, que apresentam densidade 
entre 10.000 e 30.000 antígenos por 
célula 28,29. Em contrapartida, o fenótipo 
RhD parcial é uma alteração qualitativa 
em que alguns epítopos do antígeno D 
estão ausentes ou substituídos por 
epítopos de outros antígenos do sistema 
Rh, como C, c, E ou e 20,22. Isso ocorre 
devido à formação de proteínas híbridas, 
resultantes de recombinações entre os 
genes RHD e RHCE. A identificação 
correta dessas variantes é essencial para 
prevenir aloimunizações e erros 
transfusionais. 

As limitações diagnósticas associadas às 
variantes de RhD representam um 
desafio significativo na prática clínica. 
Historicamente, a tipagem do antígeno D 
era realizada com reagentes policlonais, 
conhecidos por sua ampla reatividade e 
capacidade de identificar múltiplos 
epítopos. No entanto, a introdução de 
reagentes monoclonais, com maior 
especificidade, revelou discrepâncias 

diagnósticas em variantes de baixa 
densidade antigênica, como as formas 
fracas e parciais de RhD 33,34. Tais 
discrepâncias podem levar a condutas 
transfusionais inadequadas, além de 
comprometer a eficácia da 
imunoprofilaxia em gestantes RhD 
negativo 6,35. A precisão diagnóstica, 
portanto, depende não apenas da 
qualidade dos reagentes, mas também 
da utilização de técnicas 
complementares, como a genotipagem, 
que permite identificar mutações 
específicas nos genes RHD e RHCE 25-27. 

A relevância clínica do sistema Rh vai 
além do campo transfusional, envolvendo 
também a Doença Hemolítica do Feto e 
do Recém-nascido (DHFRN), condição 
grave que acomete fetos RhD positivo 
gerados por mães RhD negativo 
sensibilizadas. Nessa situação, os 
anticorpos maternos atravessam a 
barreira placentária e destroem as 
hemácias fetais, causando anemia, 
hidropsia fetal e, em casos graves, morte 
fetal 41,42. A profilaxia com imunoglobulina 
anti-D é uma estratégia amplamente 
utilizada para prevenir a sensibilização 
materna. No entanto, sua eficácia está 
limitada às situações em que o antígeno 
D é corretamente identificado, 
reforçando a importância de métodos 
diagnósticos precisos 43-45. 

A imunogenicidade do antígeno D, 
associada à alta frequência de 
aloimunizações em indivíduos 
sensibilizados, reforça a necessidade de 
investigações contínuas sobre suas 
variantes. Estudos demonstram que a 
tipagem sorológica, embora amplamente 
utilizada, apresenta limitações em 
identificar variantes como RhD fraco e 
parcial, especialmente em indivíduos 
politransfundidos ou em doadores 
previamente aloimunizados 28,35. A 
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genotipagem, apesar de ser uma técnica 
mais precisa, possui custo elevado e 
limitações logísticas que dificultam sua 
implementação em larga escala, 
particularmente em regiões com 
recursos limitados 31,32. 

Portanto, considerando a complexidade e 
a relevância do sistema Rh na medicina 
transfusional, o presente estudo teve 
como objetivo analisar a discrepância na 
fenotipagem RHD fraca parcial que pode 
ocorrer na identificação das bolsas de 
hemocomponentes, além de discutir 
suas implicações clínicas e propor 
estratégias para aprimorar a precisão 
diagnóstica, contribuindo para a 
segurança transfusional e a profilaxia 
obstétrica. 

 

2. Metodologia 

Este estudo foi realizado por meio de uma 
revisão narrativa, com intuito de explorar 
as discrepâncias na fenotipagem do 
antígeno RhD, com ênfase em suas 
variantes fracas e parciais. Essa 
abordagem permite a síntese qualitativa 
do conhecimento disponível e a 
identificação de lacunas na literatura que 
podem direcionar futuras investigações. 

Para a condução desta revisão, realizamos 
busca sistemática nas bases PubMed, 
SciELO e Periódicos Capes, utilizando 
descritores isolados e combinados por 
operadores booleanos (“RhD fraco” OR 
“fenotipagem RhD” AND “aloimunização” 
OR “tipagem sanguínea discrepante”), 
sem limitação de idioma, de forma a 
abranger publicações relevantes de 
diferentes regiões. Foram incluídos 
estudos originais (coortes prospectivas e 
retrospectivas, delineamentos 
transversais descritivos, análises 
moleculares e relatos de caso com 

avaliação laboratorial detalhada), bem 
como revisões narrativas que 
apresentassem dados claros sobre 
aloanticorpos irregulares ou variantes de 
RHD/RHCE em populações humanas.  

Excluíram-se trabalhos sem 
disponibilidade de texto completo, sem 
descrição dos métodos laboratoriais ou 
cuja amostra não estivesse especificada, 
bem como publicações anteriores ao ano 
2000, uma vez que métodos e 
nomenclaturas então empregados 
podem não refletir os padrões atuais. O 
recorte temporal adotado, de janeiro de 
2000 a dezembro de 2024, permitiu 
contemplar desde investigações 
pioneiras até os estudos mais recentes, 
assegurando uma visão abrangente da 
evolução científica sobre o sistema Rh e 
suas implicações transfusionais e 
obstétricas. 

O processo de seleção de estudos foi 
conduzido em etapas. Inicialmente, os 
títulos e resumos das publicações 
identificadas foram avaliados quanto à 
relevância para o tema central da revisão. 
Artigos que abordavam diretamente a 
caracterização molecular e fenotípica de 
variantes RhD, as implicações clínicas de 
suas discrepâncias e os métodos 
diagnósticos foram incluídos. Trabalhos 
com foco em outros sistemas sanguíneos 
ou que apresentavam abordagens 
distantes do escopo do estudo foram 
excluídos nesta etapa. 

Na segunda etapa, os artigos 
selecionados passaram por uma leitura 
integral, durante a qual foram avaliados 
detalhadamente os métodos, resultados 
e discussões apresentados. Registros 
sobre as principais informações extraídas 
de cada publicação, como as mutações 
responsáveis pelas variantes RhD, as 
diferenças fenotípicas observadas e as 
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limitações dos métodos sorológicos, 
foram organizadas de forma sistemática. 
Essa etapa permitiu consolidar as 
evidências sobre as causas das 
discrepâncias diagnósticas e suas 
consequências clínicas. 

A análise dos dados obtidos seguiu uma 
abordagem descritiva e temática. Os 
resultados foram categorizados com base 
nas características moleculares das 
variantes RhD fraco e parcial, nos desafios 
associados à sua identificação sorológica 
e nos impactos dessas discrepâncias para 
a medicina transfusional e a profilaxia 
obstétrica. O objetivo principal dessa 
categorização foi sintetizar o 
conhecimento disponível, destacando 
avanços no diagnóstico e desafios 
persistentes na prática clínica. 

Embora a revisão narrativa não inclua 
avaliação formal da qualidade 
metodológica dos estudos revisados, 
buscou-se garantir a credibilidade das 

fontes selecionadas priorizando 
publicações em periódicos indexados e 
amplamente reconhecidos na área. Essa 
estratégia visa oferecer uma visão 
abrangente e confiável sobre o tema, 
contribuindo para a compreensão dos 
fatores que influenciam a fenotipagem 
RhD e suas implicações na saúde. 

 

3. Resultados e Discussão 

Os artigos selecionados a partir do 
método utilizado apresentaram 
resultados referentes à ocorrência de 
aloanticorpos irregulares e à 
caracterização de variantes do sistema 
RhD em estudos que avaliaram a 
incidência, especificidade e bases 
moleculares desses fenótipos. Na Tabela 1, 
foram exibidos os principais achados por 
autor. Todos os estudos que analisaram 
essas características foram incluídos 
neste estudo. 

 

Tabela 1 - Estudos admitidos e principais avaliações sobre aloanticorpos e variantes do 
sistema RhD. 

Autor Objetivo 
Tipo de 
estudo 

Tamanho 
da 
amostra 

Principais achados 

Alves et al. 
(2012) 

Triagem de 
aloanticorpos e 
correlação clínica 

Estudo de 
coorte 
prospectivo 

n = 143 

10,49% desenvolveram 
aloanticorpos em até 6 
meses; anti-K e sistema Rh 
mais comuns; títulos 
reduziram/desapareceram 
em até 15 meses 

Handa et 
al. (2020) 

Frequência e 
especificidade de 
anticorpos 
irregulares 

Estudo 
prospectivo n = 100 

Taxa de aloimunização de 
7%; anticorpos mais 
frequentes: anti-Kell 
(42,8%), anti-E (28,6%), anti-
c e anti-M (14,3% cada) 

Silva et al. 
(2016) 

Frequência de 
antígenos 
sanguíneos em 

Estudo 
transversal 
descritivo 

n = 532 
Grupo O mais frequente 
(53,38%); Jk(a+b+) 52,26%; 
Fy(a-b+) 35,71%; M+N+S−s+ 
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doadores 21,05%; DCcee 35,54%; 
antígeno K negativo 
96,62%; não houve 
associação entre fenótipos 
e procedência ou raça 

Bueno et 
al. (2021) 

Incidência e 
especificidade de 
alloanticorpos em 
multitransfundidos 

Estudo de 
coorte 
retrospectivo 

n = 79 

0,27% dos pacientes 
multitransfundidos 
desenvolveram 
alloanticorpos; principais 
especificidades: anti-E 
(22,55%), anti-D (14,71%), 
anti-C (5,88%), anti-c 
(5,88%), anti-e (1,96%) e 
anti-Cw (0,98%) 

Nardozza 
et al. 
(2010) 

Síntese molecular 
do sistema Rh 

Revisão 
narrativa 

n = N/A 

Detalha polimorfismo e 
bases moleculares de 
RHD/RHCE, variantes D 
fraco/parcial, e implicações 
obstétricas e 
transfusionais 

Matzhold 
et al. 
(2024) 

Caracterizar novas 
variantes alélicas 
do RHD 

Estudo 
molecular n = 4 

Identificou quatro novos 
alelos RHD associados a 
fenótipos D fraco e parcial 
D; descreveu mutações e 
possíveis impactos 
diagnósticos 

Sabino et 
al. (2008) 

Incidência de 
variantes Rh D na 
população do 
Hemocentro 

Estudo 
transversal 
descritivo 

n = 13.616 

Incidência de 0,53% de 
variantes Rh D; 50% parcial, 
40% fraco, 10% 
indeterminado; reagentes 
monoclonais mostraram 
maior sensibilidade 

Puri et al. 
(2020) 

Descrever casos de 
crossmatch 
incompatível por 
anticorpo anti-e 

Relato de 
caso n = 2 

Autoanticorpo em 
lactente e aloanticorpo em 
gestante causaram 
incompatibilidade em 
major crossmatch; alta 
titulação e desafios para 
liberação de 
hemocomponentes 

Alalshaikh 
et al. 
(2021) 

Determinar 
frequência dos 
antígenos Rh e K 
em doadores 

Estudo 
retrospectivo 

n = 4.675 

86,4% D; 65,9% C; 78,1% c; 
25,8% E; 97,2% e; 13,9% K; 
fenótipos mais comuns R1r 
(31%) e R1R1 (22%) 

Srivastava; 
Flegel 

Caracterizar alelo 
híbrido RHD-CE(4-

Estudo de n = 1 Identificado gene híbrido 
RHD-CE(4-9)-D com 
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(2023) 9)-D e rara variante 
JK 

caso breakpoint entre éxons 4-9 
e alelo JK raro; 
mapeamento molecular 
detalhado das regiões de 
cisão 

Pedini et 
al. (2022) 

Revisar variantes 
RHCE após 
resultados 
fracos/discrepantes 
de C 

Revisão 
retrospectiva n = 265 

54% amostras com 
RHCE*CeRN; haplótipos 
(C)ces em 10%; RHD*DAU5 
e DIVa associados a 
reatividade de C 
inesperada; identificadas 7 
novas variantes 

Westhoff 
et al. 
(2007) 

Revisar estrutura e 
função do 
complexo 
antigênico Rh 

Revisão 
narrativa 

 

Sintetiza o conhecimento 
sobre genes RHD/RHCE, 
variedades alélicas, 
implicações clínicas e 
papel no transporte de 
amônia 

Yin; Flegel 
(2021) 

Revisar prevalência 
e bases 
moleculares do 
fenótipo DEL em 
populações 
chinesas 

Revisão 
narrativa 

 

Frequência média de 
23,3% do fenótipo DEL em 
RhD-negativos Han, 96,7% 
devido ao alelo RHD*DEL1; 
variação étnica e 
implicações clínicas 

Usman et 
al. (2021) 

Determinar 
prevalência e 
genótipos de 
fenótipo D fraco 
em doadores e 
gestantes na 
Nigéria 

Estudo 
transversal 
descritivo 

n = 4482 

4,2% foram RhD negativos; 
10,6% destes D fraco 
positivos; D fraco tipo 4.0.1 
predominante (75%); 
descritas distribuições de 
variantes e implicações 
para transfusão 

Paul et al. 
(2024) 

Comparar 
respostas de 
alloanticorpos em 
modelos murinos 
de lúpus 
dependentes e 
independentes de 
IFNα/β 

Estudo 
experimental 
em modelo 
murino 

n = 5–10 
por grupo 

Pristane-dependentes 
exibiram níveis elevados 
de anti-KEL IgG; modelos 
independentes 
produziram níveis 
mínimos; IFNα induziu 
alloimunização em MRL-
lpr 

Fives et al. 
(2023) 

Relatar hemólise 
fetal/neonatal por 
anticorpo anti-
Go(a) 

Relato de 
caso 

n = 1 

Neonato apresentou 
icterícia precoce e anemia, 
Coombs direto positivo; 
tratado com fototerapia e 
transfusão; anticorpo anti-
Go(a) confirmado 
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Titze et al. 
(2023) 

Gerenciar 
transfusão 
emergencial 
errada de PRBC 
RhD positivo em 
gestante 

Relato de 
caso n = 1 

Transfundiu 250 mL de 
PRBC RhD+ em paciente 
RhD-; tratado com 15.000 
IU de anti-D Ig; citometria 
mostrou eliminação de 
RBC RhD+ em 4 dias; sem 
complicações 

Barriteau 
et al. 
(2022) 

Avaliar impacto da 
genotipagem RHD 
em fenótipo 
fraco/discrepante 
de RhD e manejo 
clínico 

Estudo 
prospectivo 
de qualidade 

n = 138 

Prevalência de D fraco de 
0,14%; genotipagem 
mudou manejo RhD em 
43%, conservando 98 
unidades de RBC D-
negativos e reduzindo 
administração de RhIG; 
reações MDA equívocas 
específicas para genótipos 
fraco/parcial 

Walhof et 
al. (2022) 

Diferenciar 
reatividade de anti-
D verdadeira de 
RhIG pela força de 
aglutinação 

Estudo 
retrospectivo 
de coorte 

n = 400 

Mostrou força de 
aglutinação variável em 
RhIG (94% 1+–2+ e 6% 3+) e 
em anti-D de alto título 
(96% 2+–4+); força isolada 
não distingue RhIG de 
anti-D clínico 

Jeong et 
al. (2021) 

Caracterizar 
variantes 
moleculares de D 
fraco em pacientes 
coreanos 

Estudo 
retrospectivo 

n = 105 
relatórios 
KRBP 

58/68 sorológicos D fraco 
tipados como D 
fraco/parcial D; tipos mais 
comuns: D fraco tipo 15 
(15,5%), parcial DVa/DBS 
(13,8%); 63,8% requer 
tratamento como D-
negativo 

Aburto et 
al. (2023) 

Analisar variantes 
de RhD em 
amostras 
discrepantes da 
população chilena 

Estudo 
retrospectivo n = 479 

69,3% apresentaram 
variantes; weak RhD 66%, 
DEL 28%, partial 6%; weak 
type 2 e DEL43 mais 
prevalentes; associação 
com fenótipo ccEe 

Barros et 
al. (2006) 

Avaliar reagentes 
anti-D na detecção 
de antígenos D 
fraco e parcial 

Estudo 
sorológico-
molecular 

n = 56 

Anti-D IgM detectou DF1, 
DF3 e DF4; anti-D IgG 
detectou DF2 e D parcial; 
recomendam uso de IgM 
para pacientes e IgG para 
doadores 

Mota et al. 
(2005) 

Descrever caso de 
alloimunização 

Relato de 
caso 

n = 1 
doador e 1 

Transfusão de RBC D fraco 
tipo 1 (809T>G) causou 
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anti-D por D fraco 
tipo 1 

receptor produção de anti-D e anti-
C; baixa densidade 
antigênica confirmada 
(~227k–382k 
antígenos/RBC); 
genotipagem RHD tipo 1 

 

A tipagem do antígeno RhD tem se 
mostrado um campo de grande 
importância para a medicina 
transfusional, especialmente no que se 
refere à prevenção de reações 
transfusionais e à profilaxia obstétrica em 
gestantes RhD negativas. No entanto, as 
discrepâncias observadas na 
fenotipagem do antígeno RhD fraco 
parcial ainda representam um desafio 
substancial para a prática clínica e 
científica. Tais discrepâncias surgem 
devido à variabilidade genética e às 
alterações antigênicas que ocorrem no 
gene RHD, levando à formação de 
variantes do antígeno RhD com menor 
intensidade antigênica. Essa 
complexidade genética pode resultar em 
classificações equivocadas e impacto na 
interpretação dos testes sorológicos, 
exigindo o uso de abordagens mais 
sofisticadas, como a genotipagem, para 
uma avaliação mais precisa. 

O antígeno RhD é codificado pelo gene 
RHD, localizado no cromossomo 1, e está 
diretamente relacionado à expressão do 
sistema Rh. Variantes do RhD fraco 
parcial têm sido descritas em diversos 
estudos, e essas variantes demonstram 
diferentes padrões de expressão 
antigênica, os quais influenciam 
diretamente a sensibilidade dos testes 
sorológicos utilizados na fenotipagem. As 
discrepâncias observadas na 
fenotipagem do antígeno RhD fraco 
parcial constituem um desafio 
substancial para a medicina transfusional 
e para práticas relacionadas à profilaxia 

obstétrica. A literatura descreve quatro 
tipos principais de RhD fraco parcial: tipos 
11, 15, 21 e 57, que resultam de mutações 
pontuais no gene RHD. Essas mutações 
são, em sua maioria, localizadas em 
regiões que afetam a estrutura 
transmembranar ou intracelular da 
proteína RhD, diminuindo a densidade 
antigênica e, consequentemente, 
alterando a reatividade antigênica nas 
amostras testadas 30,64. O impacto dessas 
mutações é significativo, uma vez que a 
presença ou ausência de epítopos 
específicos pode interferir na detecção do 
antígeno RhD por métodos sorológicos 
convencionais.  

Uma das principais características das 
variantes RhD fraco parcial é a troca de 
nucleotídeos no gene RHD, que leva a 
substituições aminoacídicas na proteína 
RhD. Essas alterações, especialmente na 
região transmembranar ou intracelular, 
são responsáveis por uma redução na 
densidade antigênica, o que resulta em 
uma reatividade mais fraca ou até 
negativa nos testes sorológicos. O tipo 11, 
por exemplo, é caracterizado por uma 
troca nucleotídica específica que resulta 
em uma substituição aminoacídica, a 
qual afeta diretamente a estrutura da 
proteína RhD e reduz a intensidade da 
reatividade sorológica 28,65. Em estudos 
realizados por diferentes autores, 
observou-se que variantes como o tipo 11 
apresentam uma aglutinação mais fraca 
ou até mesmo ausente nos testes 
realizados com reagentes monoclonais, o 
que dificulta a correta classificação do 
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indivíduo como RhD positivo (28,65). 

Além disso, variantes como o tipo 21 
apresentam mutações intracelulares que 
alteram a expressão do antígeno RhD, 
mas não comprometem completamente 
todos os epítopos D. Tais variantes podem 
ser erroneamente tipadas como RhD 
positivas em testes sorológicos devido à 
sua densidade antigênica intermediária. 
A densidade antigênica dessas variantes, 
como no caso do tipo 21, é de 
aproximadamente 5200 antígenos por 
célula, o que fica dentro dos critérios 
convencionais para a tipagem RhD 
positiva. No entanto, a menor intensidade 
antigênica dificulta a distinção de 
variantes fracas, levando a diagnósticos 
equivocados e complicações em práticas 
transfusionais e obstétricas. A literatura 
relata que, nesses casos, a tipagem 
convencional pode resultar em falso-
positivos, o que aumenta o risco de 
práticas inadequadas, como a 
administração de imunoglobulina anti-D 
em gestantes RhD negativas, ou a recusa 
de transfusões para pacientes que, na 
verdade, são RhD fracos. Estudos 
demonstram que as variantes fracas, 
como o tipo 21, podem ser erroneamente 
tipadas como RhD positivo devido a sua 
densidade antigênica intermediária de 
5200 antígenos por célula, dentro dos 
critérios sorológicos convencionais 9,66. 

Além das características específicas das 
variantes, evidências apontam para a 
prevalência diferencial dos alelos RhD 
entre populações, com frequências que 
variam entre 0,2% e 1% em caucasianos e 
que são ainda menos comuns em outras 
populações. Essa variação se deve à 
interação de fatores genéticos, como 
alelos híbridos RHD/RHCE, e à influência 
de haplótipos específicos, como Cde, que 
possuem efeitos supressivos na posição 
trans 22,28,34. 

A literatura aponta para uma evolução 
significativa nas práticas de tipagem RhD 
ao longo das últimas décadas. Antes do 
advento dos anticorpos monoclonais na 
década de 1980, os testes sorológicos 
dependiam amplamente de reagentes 
policlonais obtidos de soros humanos. 
Esses reagentes eram eficazes na 
identificação de múltiplos epítopos, mas 
sua inespecificidade dificultava a 
diferenciação de variantes como RhD 
fraco e parcial 6,71. A introdução dos 
reagentes monoclonais trouxe avanços 
significativos, oferecendo maior 
especificidade ao reconhecer epítopos 
individuais. Contudo, essa mudança 
revelou discrepâncias em casos de 
densidade antigênica reduzida, como em 
variantes de RhD fraco, que 
frequentemente apresentam reação 
negativa ou fraca com anticorpos 
monoclonais de baixa afinidade 6,72,78. 

Flegel 68 e Aburto et al. 69 corroboram a 
hipótese de que variantes RhD podem 
permitir a formação de anticorpos anti-D 
mesmo em indivíduos tipados como RhD 
positivo. Isso se deve à ausência de alguns 
epítopos que, embora não interfiram na 
tipagem inicial, são reconhecidos pelo 
sistema imunológico do receptor, 
resultando em aloimunização. Estudos 
moleculares, como os de Tippett e 
colaboradores, já haviam sugerido que 
variantes com expressão incompleta de 
epítopos poderiam desencadear 
respostas imunológicas significativas, 
hipótese agora amplamente confirmada 
68,69. 

Um aspecto central na discussão é a 
relação entre densidade antigênica e 
reatividade sorológica. Moulds 72 e 
Matzhold et al. 6 argumentam que a 
avidez dos reagentes monoclonais é 
altamente influenciada pela densidade 
de epítopos disponíveis. Esse fenômeno 
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explica por que variantes como o tipo 57, 
com alterações na região 
transmembranar, podem escapar à 
detecção por reagentes menos sensíveis. 
Esses achados destacam a necessidade 
de métodos sorológicos complementares 
ou de integração com genotipagem para 
melhorar a acurácia diagnóstica. 

As discrepâncias na fenotipagem RhD 
têm implicações profundas na segurança 
transfusional, especialmente em 
pacientes RhD negativo. A não detecção 
de variantes de baixa densidade 
antigênica em doadores pode levar à 
aloimunização anti-D em receptores, 
complicando futuros tratamentos 
transfusionais e aumentando a 
morbimortalidade associada 6,74. Este 
risco é particularmente grave em 
pacientes politransfundidos, como 
aqueles com talassemia ou doença 
falciforme, que já apresentam altas taxas 
de produção de aloanticorpos, 
dificultando a compatibilidade sanguínea 
37,38. 

Na prática obstétrica, a identificação 
inadequada do fenótipo RhD pode 
comprometer a eficácia da 
imunoprofilaxia com imunoglobulina 
anti-D. Variantes como o tipo 21, que 
frequentemente são classificadas como 
RhD positivo em testes convencionais, 
podem resultar em sensibilização 
materna e aumentar o risco de Doença 
Hemolítica do Feto e do Recém-nascido 
(DHFRN). Estudos indicam que o 
antígeno RhD é responsável por 95% dos 
casos de DHFRN, reforçando a 
importância de métodos diagnósticos 
precisos para evitar erros de classificação 
41,42. 

A introdução de reagentes monoclonais, 
embora tenha melhorado a 
especificidade, também trouxe desafios 

relacionados à sua aplicação clínica. Um 
único reagente pode reagir de forma 
inconsistente com variantes de baixa 
densidade antigênica, dependendo de 
fatores como concentração de anticorpos 
e características do epítopo 72,78. Isso 
destaca a importância de protocolos 
padronizados que considerem a variação 
fenotípica e integrem ferramentas 
moleculares, como a genotipagem, para 
diferenciar com precisão os fenótipos 
fracos e parciais 74,80. 

Embora a revisão atual tenha contribuído 
para o entendimento das variantes RhD, 
ela também evidencia lacunas 
significativas na literatura. Um dos 
principais desafios é a escassez de 
estudos que avaliem a aplicabilidade de 
métodos moleculares em larga escala. 
Embora a genotipagem ofereça maior 
confiabilidade na identificação de 
variantes, seu custo elevado e a 
necessidade de infraestrutura 
especializada limitam sua 
implementação em regiões com recursos 
restritos 31,32. 

Futuras investigações devem explorar o 
desenvolvimento de reagentes 
monoclonais de alta afinidade que 
possam reconhecer variantes de baixa 
densidade antigênica com maior 
precisão. Além disso, estudos 
populacionais que avaliem a prevalência 
e o impacto clínico das variantes RhD em 
diferentes etnias poderiam orientar 
estratégias transfusionais mais inclusivas 
e eficazes. 

Outro aspecto que merece atenção é a 
integração entre métodos sorológicos e 
moleculares. Protocolos que combinem a 
sensibilidade da sorologia com a 
especificidade da genotipagem podem 
representar uma solução viável para 
reduzir as discrepâncias diagnósticas e 
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melhorar a segurança transfusional e 
obstétrica. No entanto, a implementação 
desses protocolos dependerá de esforços 
coordenados para padronizar os métodos 
e treinar profissionais de saúde. 

Nesse contexto, é fundamental abordar 
as limitações metodológicas das revisões 
narrativas. Embora este estudo tenha 
sintetizado evidências relevantes, a 
ausência de uma análise quantitativa dos 
dados limita a extrapolação dos 
resultados. Investigações futuras que 
adotem abordagens sistemáticas ou 
meta-analíticas poderiam complementar 
os achados e oferecer uma visão mais 
abrangente sobre as implicações clínicas 
e diagnósticas das variantes RhD. 

 

4. Conclusão 

A fenotipagem do antígeno RhD é 
fundamental na medicina transfusional e 
na profilaxia obstétrica para prevenir a 
isoimunização em gestantes RhD 
negativas, porém as variantes fracas e 
parciais do RHD representam um desafio 
diagnóstico devido à variabilidade 
genética e às alterações antigênicas que 
podem resultar em resultados 
sorológicos discrepantes. Por isso, a 
adoção de protocolos rigorosos que 
integrem fenotipagem sorológica com 
genotipagem molecular é essencial para 
garantir a precisão dos diagnósticos e a 
segurança do paciente em contextos 
transfusionais e obstétricos. 

Os avanços nas técnicas de tipagem 
sorológica, especialmente com o uso de 
reagentes monoclonais de alta afinidade, 
melhoraram a identificação de variantes 
raras do antígeno RhD, mas ainda hoje 
fenótipos de baixa densidade antigênica 
podem escapar da detecção 
convencional. Nesses casos, a 

genotipagem molecular revela-se crucial 
ao permitir a análise detalhada das 
mutações no gene RHD, corrigindo 
classificações equivocadas que podem 
levar à administração desnecessária de 
imunoglobulina anti-D ou à seleção 
inadequada de hemocomponentes. Para 
reduzir discrepâncias diagnósticas e 
aprimorar a segurança transfusional e 
obstétrica, recomenda-se que bancos de 
sangue adotem um fluxo de trabalho em 
três etapas: (1) triagem inicial com 
reagentes monoclonais de alta afinidade 
para identificar fenótipos fracos ou 
discrepantes; (2) confirmação molecular 
por genotipagem RHD em amostras com 
reação sorológica fraca (1+ ou menor) ou 
resultados incongruentes; e (3) registro 
sistemático das variantes identificadas 
para alimentar um banco de dados local, 
facilitando futuras respostas 
transfusionais. 

Na prática clínica, a genotipagem deve 
ser empregada não apenas em doadores 
com tipagem sorológica duvidosa, mas 
também em gestantes RhD negativas 
com histórico de aloimunização ou 
resultados laboratoriais atípicos. Embora 
os testes de genotipagem apresentem 
custo inicial mais elevado, seu uso seletivo 
orientado por protocolos de “reflex 
genotípico” otimiza recursos, evita 
administrações desnecessárias de 
imunoglobulina anti-D e previne reações 
hemolíticas fetais, resultando em manejo 
mais seguro. 

Adicionalmente, sugere-se a 
implementação de programas de 
triagem populacional em regiões de alta 
prevalência de variantes RhD — por 
exemplo, frequência de RhD DEL superior 
a 5% em algumas populações asiáticas ou 
D fraco acima de 1% em populações 
caucasianas. Campanhas periódicas de 
tipagem combinada podem mapear a 
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distribuição dessas variantes e embasar 
políticas públicas de hemoterapia mais 
eficazes. Outrossim, a revisão regular 
desses protocolos a cada 3 a 5 anos é 
recomendada para incorporar novos 
reagentes, avanços em genotipagem de 
alto rendimento e dados epidemiológicos 
atualizados, assegurando que a prática 
transfusional evolua em paralelo ao 
conhecimento genético e molecular do 
sistema Rh. 
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