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1. Introdução 

O sistema Rh é um dos sistemas de grupos sanguíneos mais imunogênicos e 

polimórficos, composto por 56 antígenos codificados por dois genes homólogos 

localizados no cromossomo 1, RHD e RHCE. A maioria dos antígenos é codificada pelo 

gene RHCE, enquanto um pequeno número é codificado por RHD ou pelo gene híbrido 

RHCE-RHD. Os antígenos mais comuns são D (RH1), C (RH2), c (RH4), E (RH3) e e (RH5), 

detectados por reagentes comerciais. Existem mais de 400 alelos RHD e mais de 150 

alelos RHCE reconhecidos pela ISBT (1), mas muitos mais alelos podem ser encontrados 

em outros bancos de dados, como o RhesusBase (2), o RHeference (3) e o Erythrogene 

(4). Esses alelos resultam de variantes de único nucleotídeo, inserções/deleções, 

rearranjos gênicos e deleção gênica (5). 

Esse nível de complexidade pode resultar na expressão alterada dos antígenos D e CE 

nos glóbulos vermelhos com consequências graves para transfusões e altas taxas de 

aloimunização. Evidências clínicas ou biológicas desses efeitos não estão claras para 

todos os alelos RH variantes, uma vez que nem todos os antígenos Rh foram associados 

à formação de anticorpos, e nem todos os aloanticorpos produzidos são considerados 

clinicamente significativos (6,7). 

Existem dois tipos de variantes Rh: os antígenos Rh fracos, que conceitualmente não 

perdem epítopos imunogênicos e têm expressão fraca, e os antígenos Rh parciais, que 

conceitualmente perdem epítopos imunogênicos e têm expressão fraca ou normal (8, 

9). Historicamente, os antígenos fracos não induzem aloimunização, e os antígenos 

parciais induzem aloimunização, sendo considerados clinicamente significativos, pois o 

portador de antígenos parciais exposto a um antígeno completo pode produzir 

anticorpos contra os epítopos ausentes e contra antígenos de alta frequência, como 

RH31 (hrB) e RH19 (hrS) (10-12). No entanto, o limite desses dois conceitos não é simples 

de estabelecer, como demonstrado por Daniels et al. (13), uma vez que não é possível 

prever que todos os pacientes com antígenos fracos não produzirão anticorpos e que 

todos os pacientes com antígenos parciais estão em risco de formação de anticorpos. 
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Embora o significado clínico das variantes Rh não seja fácil de estabelecer, a 

genotipagem RH tem sido recomendada para resolver fenótipos fracos ou discrepâncias 

encontradas na rotina e para diferenciar antígenos Rh fracos e parciais (8, 10-16). Nos 

últimos anos, um número crescente de novos alelos RH tem surgido, mas suas 

descrições sorológicas, risco de formação de anticorpos e implicação na transfusão 

sanguínea ainda são difíceis de demonstrar, pois muitos desses alelos foram observados 

apenas uma vez em um doador ou em um paciente não aloimunizado. Além disso, o tipo 

de variante, formas alélicas e a conformação trimérica das proteínas Rh influenciam o 

significado clínico dos anticorpos. Em muitos casos, análises funcionais e interações 

intraproteínas têm sido usadas para caracterizar o efeito das variações ao nível 

molecular (17-20). Uma compreensão melhor do risco de aloimunização e do significado 

clínico dos anticorpos produzidos pelas variantes Rh  é necessária para aumentar a 

segurança transfusional e preservar os estoques de sangue RhD-negativo. 

 

2. Alelos RHD e risco de formação de anti-D 

É importante estar ciente de que nem todos os portadores de alelos RHD variantes 

desenvolverão anti-D.  A distinção entre alelos RHD que codificam antígenos D fracos e 

antígenos D parciais pode ser importante para prever o risco de aloimunização e sua 

implicação na terapia transfusional. Existem mais de 700 alelos RHD registrados no 

banco de dados RHeference, mas apenas 30% deles foram associados à formação de 

anti-D (3). Em uma revisão narrativa de alelos e anticorpos RH, Floch (21) relatou os 

alelos RHD mais comuns associados à produção de anti-D de acordo com a literatura. A 

maioria são alelos RHD que codificam D parcial, mas os tipos 11, 15, 21, 41, 42 e 45, que 

codificam D fraco, também foram associados à formação de anti-D.  

Devido à falta de evidências sobre aloimunização em portadores dos 5 tipos de D  fracos 

mais comuns (tipos 1, 2, 3, 4.0, 4.1), tem sido recomendado tratá-los como RhD-positivo 

para preservar o estoque limitado de sangue RhD-negativo, enquanto os tipos menos 

comuns, incluindo o D fraco tipo 4.2, comum em africanos, devem ser tratados como 

RhD-negativo (22). Esta é uma das razões pelas quais a genotipagem RHD está sendo 

recomendada para diferenciar antígenos D fracos e antígenos D parciais em pacientes 

transfundidos (8, 16, 23-25). Em um estudo recente, Miranda et al. (11), realizando 
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genotipagem RHD sistemática em pacientes transfundidos sorológicamente tipados 

como D fraco e recebendo unidades de hemácias RhD-positivo, mostraram que 63,2% 

deles tinham alelos RHD que codificam antígenos D parciais e, portanto, deveriam ser 

tratados como RhD-negativo.  

A prevalência de alelos RHD variantes pode variar significativamente entre diferentes 

populações, e ainda existem relatos raros de aloimunização anti-D dos alelos RHD 

variantes esporádicos. Portanto, na ausência de informações clínicas sobre a formação 

de anti-D, pacientes portadores de raros alelos RHD têm sido tratados como RhD-

negativo (21). Testar hemácias com diferentes clones de anti-D pode fornecer 

informações potenciais sobre o perfil de epítopos de D, pois a ausência de epítopos 

sugere que esses alelos codificam fenótipos D parciais com risco potencial de formação 

de anti-D (26, 27). Estudos de bioinformática também revelaram os efeitos de 

substituições de aminoácidos em interações dentro da molécula RhD e podem ser úteis 

na avaliação de novas variantes (20, 28). O tipo de variação de nucleotídeos também 

fornece informações, por exemplo, mudanças que ocorrem em um local de splicing de 

exon podem resultar em um nível reduzido de transcritos responsáveis por fenótipos D 

fraco, mas não uma substituição de aminoácido, e, portanto, esses alelos não estariam 

associados à aloimunização (29). 

 Estudos prospectivos sobre o risco de formação de anti-D de alelos RHD variantes, 

especialmente aqueles relatados em muitos portadores, são necessários para entender 

sua significância clínica. A expressão de epítopos de D determinada por testes 

sorológicos e estudos de expressão in vitro também seriam úteis. Sem esses estudos, 

parece prematuro excluir a implicação de uma variante Rh na transfusão sanguínea. 

Além disso, existem alguns alelos que codificam antígenos com uma densidade 

antigênica muito baixa, e os portadores desses antígenos podem ser tipados como RhD-

negativo (30). Existem também algumas situações intrigantes quanto à produção de 

anticorpos por antígenos RhD variantes, como, por exemplo, indivíduos com alelos RHD 

variantes heterozigotos compostos. Mesmo na presença de um alelo que codifica um 

antígeno parcial, dependendo do outro alelo, da associação com formas alélicas de RHCE 

e da conformação trimérica das proteínas Rh, o risco de formação de anti-D pode variar 

(10, 12, 23).  
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Alelos RHD variantes frequentemente produzem resultados sorológicos e moleculares 

discrepantes ou inconclusivos, e as causas dessas discrepâncias devem ser identificadas 

em benefício do cuidado ao paciente e do avanço dos bancos de dados de alelos. A 

análise da proteína RhD por bioinformática pode nos ajudar a entender o impacto das 

variantes RhD nas diferenças antigênicas e orientar estratégias de transfusão sanguínea 

(17, 31, 32). A decisão de tratar um paciente como RhD+ ou RhD– para fins 

transfusionais deve considerar, além do alelo específico, a idade do paciente, gênero, 

histórico de produção de anticorpos, necessidades de transfusão e o estoque de sangue. 

 

3. Implicações dos alelos RHCE variantes na transfusão  

A diversidade genética do locus RH em populações de origem africana contribui para a 

alta prevalência de alelos RHCE alterados e com alta taxa de aloimunização em pacientes 

com anemia falciforme (10, 33). Além dos alelos RHCE variantes que codificam antígenos 

parciais, existem muitos alelos que também levam a perda de antígenos de alta 

prevalência, como hrB (RH31) e hrS (RH19), que devem ser levados em consideração na 

seleção de unidades de hemácias para transfusão (34). 

 O anti-e é o aloanticorpo mais frequente observado em pacientes com anemia 

falciforme que possuem alelos RHCE variantes, embora nem todos estejam implicados 

em reações transfusionais hemolíticas, sugerindo que o risco de aloimunização e o 

significado clínico dos anticorpos produzidos podem variar de acordo com o alelo 

específico herdado (21). Em um estudo recente, observamos que a maioria dos 

pacientes com o alelo RHCE*01.20.01 (RHCE*ce733G), que desenvolveram anti-e, 

tiveram uma boa sobrevida das hemácias transfundidas quando expostos ao antígeno e 

convencional, enquanto pacientes com o alelo RHCE*01.04.01 (RHCE*ceAR) produziram 

anti-e e anti-hrS clinicamente significativos (34). De fato, há evidências de que alguns 

alelos RHCE, como RHCE*01.01 (RHCE*ce48C), RHCE*01.20.01 (RHCE*ce733G) e 

RHCE*01.20.02 (RHCE*ce48C,733G), têm baixo risco de formação de anticorpos ou de 

implicação em episódios hemolíticos graves (10, 34, 35). Além disso, foi sugerido que a 

presença de um alelo RH convencional não protege contra a aloimunização (10, 36, 37). 

Alelos RHCE anteriormente associados à formação de anticorpos aos antígenos 
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correspondentes foram relatados com fenótipos RH10 (V) e RH20 (VS) (10, 21), e 

nenhuma formação de anticorpos foi associada a alelos RHCE raros, como RHCE*02.02, 

RHCE*02.03 e RHCE*02.11, sem fenótipos RH10 ou RH20 (38-40). Embora seja 

extremamente importante, o significado clínico dos alelos RHCE variantes não é fácil de 

estabelecer em pacientes politransfundidos, especialmente se o anticorpo formado é 

um aloanticorpo ou autoanticorpo, uma vez que autoadsorções não são recomendadas 

para pacientes recentemente transfundidos (41). Além disso, autoanticorpos podem 

causar hemólise, e, portanto, a implicação do anticorpo em uma reação transfusional 

hemolítica pode ser difícil de determinar. A dificuldade em encontrar doadores com 

alelos RHCE bem caracterizados para selecionar unidades com base nos alelos RH do 

paciente, associada ao pouco conhecimento do risco de aloimunização e do significado 

clínico do anticorpo, torna a decisão transfusional difícil (42).  

A fim de compreender a implicação dos alelos RHCE variantes na terapia transfusional, 

é importante conhecer sua frequência na população estudada e demonstrar que o alelo 

codifica um antígeno com risco de formação de anticorpos e a perda dos antígenos de 

alta prevalência hrB (RH31) e hrS (RH19) (21, 35, 37). É importante enfatizar que a 

seleção de sangue compatível para um paciente com um alelo raro também depende da 

disponibilidade de doadores genotipados para alelos RH variantes, pois essa solicitação 

é atendida com unidades selecionadas com base no genótipo RH. 

 

4. Novos alelos RH, aloimunização e riscos hemolíticos 

 A genotipagem de alta resolução revelou uma infinidade de novos alelos RH em 

diferentes populações como resultado de discrepâncias sorológicas ou discordâncias 

entre a tipagem sorológica e o fenótipo deduzido pelo genótipo (37, 43-45). No entanto, 

muitos alelos foram relatados em forma de resumo, não têm prevalência associada, e 

poucos dos novos alelos relatados até o momento foram associados à produção de 

anticorpos contra o antígeno expresso. A maioria dos novos alelos RH foi descrita em 

doadores ou em pacientes não aloimunizados, e em muitos desses estudos, mesmo 

quando um anticorpo é produzido, a sorologia não é bem detalhada, principalmente na 

discriminação entre auto e aloanticorpos. O risco de aloimunização muitas vezes está 
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associado ao tipo de antígeno Rh variante que o novo alelo codifica, ou seja, um antígeno 

fraco ou um antígeno parcial, no entanto, mais estudos sorológicos e clínicos seriam 

valiosos para determinar o risco de formação de anticorpos. É difícil medir o risco de 

aloimunização de novos alelos, uma vez que a maioria dos pacientes portadores de 

antígenos Rh parciais não é rotineiramente reconhecida, a menos que formem 

anticorpos inesperados. Além disso, a formação de anticorpos Rh pode ser influenciada 

por características pessoais, uma vez que é conhecido que alguns indivíduos têm menos 

probabilidade de produzir aloanticorpos e são "maus respondedores" apesar de 

múltiplas transfusões (46).  

Existem alguns alelos RH amplamente conhecidos por produzir antígenos parciais e 

estão associados à formação de aloanticorpos se expostos a um antígeno convencional, 

como o haplótipo RHCE*(C)ceS, mesmo assim há variações em diferentes populações 

(10, 12, 34, 36). Portanto, é muito difícil estabelecer uma estratégia para reduzir o risco 

de aloimunização se não soubermos adequadamente as características do antígeno. Em 

geral, novos alelos surgiram com avanços em técnicas moleculares com muita pouca 

informação sobre os antígenos que codificam ou a formação de anticorpos. Além disso, 

já foi observado que epítopos alterados em hemácias de doadores de sangue também 

podem induzir aloimunização, e isso é muito difícil de controlar (47). 

 Na descoberta de alelos RH variantes, é muito importante fornecer dados sorológicos, 

mesmo que incompletos, informações sobre aloimunização e dados clínicos para que 

possamos avaliar a implicação desse alelo na terapia transfusional e propor uma 

estratégia para prevenir a aloimunização e reações transfusionais hemolíticas (48). Em 

um estudo realizado por Coleman et al (36) sobre aloimunização e implicação de 

anticorpos produzidos com reações transfusionais hemolíticas tardias, eles observaram 

que 47% dos anticorpos Rh clinicamente significativos ocorreram em pacientes com pelo 

menos um alelo codificando algum antígeno Rh parcial. Embora fenótipo e dados clínicos 

sejam determinantes para avaliar o efeito de variações genéticas, o uso de ferramentas 

de modelagem molecular e bioinformática evoluiu, e atualmente, estudos 

tridimensionais de interações intraproteínas combinados com mapeamento de epítopos 

e densidade do antígeno têm sido usados na avaliação do risco de aloimunização em 

portadores de variantes Rh (19, 20). A análise de bioinformática processada “in sílico” 
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também pode melhorar nossa compreensão da influência de variantes genéticas na 

expressão de antígenos e suas implicações para a terapia transfusional (49-51). 

 

5. Conclusão 

 Vale ressaltar que avanços da medicina e uma compreensão aprimorada do sistema Rh 

têm levado ao desenvolvimento de testes sorológicos e moleculares mais precisos. A 

genotipagem RH de alta resolução está começando a ser realizada usando tecnologias 

avançadas de sequenciamento, com aumento no comprimento médio de leitura que 

permite a identificação de variantes estruturais, sequenciamento de regiões repetitivas, 

faseamento de alterações de nucleotídeos e distinção de regiões genômicas altamente 

homólogas, melhorando assim a caracterização dos genes RHD e RHCE, e aumentando 

a descoberta de variantes relevantes para a transfusão sanguínea.  

O potencial de imunização dos alelos RH variantes é difícil de prever. No momento, a 

recomendação é que em transfusões de sangue,  os pacientes sejam tratados como 

negativos para o antígeno, até que surjam evidências que possam comprovar o risco ou 

não de formação de anticorpos. No manejo da gravidez, sem conhecimento do potencial 

risco de aloimunização, todas as mulheres com um alelo RHD variante que codifica um 

antígeno parcial serão consideradas RhD-negativo e receberão monitoramento 

abrangente, incluindo teste adicional de detecção de anticorpos, genotipagem RHD fetal 

e administração de IgRh.  

Com sorte, mais dados sorológicos, epidemiológicos e clínicos com a incidência e 

gravidade de reações transfusionais hemolíticas associadas à formação de anticorpos, 

especialmente se documentados para coortes maiores,  de modo que a recomendação 

transfusional e o manejo da gravidez se tornarão mais precisos. 

 Uma melhor compreensão do envolvimento dos alelos RH variantes com a produção de 

anticorpos e com um potencial risco de causar reações transfusionais hemolíticas pode 

aprimorar a compatibilidade RH genética e aumentar a segurança transfusional. A 
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bioinformática desses alelos pode expandir nosso conhecimento sobre variantes Rh e 

ajudar a avaliar suas implicações na terapia transfusional.  

Em resumo, atualizações regulares e avanços nos protocolos de bancos de sangue são 

cruciais para inserir o conhecimento da evolução sobre os alelos RH variantes e reduzir 

o risco de aloimunização. A determinação precisa do fenótipo RhD, a identificação de 

variantes RhCE e o monitoramento do risco de aloimunização são essenciais para 

fornecer uma terapia transfusional segura e eficaz aos pacientes politransfundidos. As 

técnicas moleculares desempenham um papel crucial na identificação dos alelos RH e 

no aprimoramento das práticas transfusionais. 
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