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Relato de Caso

DETECCAO SOROLOGICA DE ANTIGENO RhD
PARCIAL DFR EM DOADOR

Thais Araudjo Cano

O antigeno Rh D é o mais imunogénico do Sistema Rh e possui grande significado
clinico na transfusdo sanguinea e na doenca hemolitica perinatal. Esse antigeno
apresenta formas variadas de expressdo na membrana eritrocitaria caracterizando a
presenca dos antigenos Rh D parcial e ou Rh D fraco, cuja deteccdo € de interesse na
rotina transfusional. O presente estudo relata identificacdo de antigeno Rh D parcial tipo
DFR em doador através de métodos soroldgicos, bem como a importancia dos mesmos
na determinagdo do fen6tipo Rh D.

Palavras chaves: RhD parcial, métodos sorolégicos, transfusao.

Introducéo

O Sistema Rh é o mais polimdrfico dos grupos sanguineos, constituido por pelo
menos 45 antigenos independentes. E um sistema de grande importancia clinica para
medicina transfusional devido a alta imunogenicidade dos seus antigenos?.

Dois genes homologos RHD e RHCE codificam os antigenos D e Cc/Ee
respectivamente2. As proteinas RhD e RhCE sdo constituidas de 417 aminoacidos cada,
possuem forma transmembranar com seis loops extracelulares e funcionam como
transportadoras de amonia 3.

O antigeno RhD €é o mais importante do Sistema Rh por ser altamente
imunongénico e estar envolvido na doenca hemolitica do recém nascido e nas reacdes
transfusionais hemoliticas®. A transfusdo de uma Gnica unidade de sangue Rh D positivo
em paciente RHD negativo est4 associado com uma imunizago acima de 80%°. Por
esse motivo a tipagem RhD deve ser realizada em todos doadores e receptores para
assegurar que pacientes RhD negativo recebam sangue RhD negativo?.

O antigeno RhD normal é considerado um mosaico de 37 epitopos, onde pelo
menos nove desses (epD1-epD9) ja foram definidos por diferentes anticorpos
monoclonais. No entanto, a proteina RhD pode variar sua expressdo de forma
quantitativa e ou qualitativa caracterizando os fendtipos RhD fraco e RhD parcial
respectivamente *.

O antigeno RhD fraco apresenta menor expressao da proteina RhD na membrana
eritrocitaria que decorre de alteragBes na sua por¢do intramembranar(segmento nédo
reconhecido pelos anticorpos). Individuos com esse fendtipo ndo produzem anitcorpos
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anti-D caso recebam transfusdo de hemacias RhD normal. Estima-se que a freqliéncia
de RhD fraco na populacio seja inferior a 1%, sendo mais comum em negros®.

O antigeno RhD parcial é caracterizado pela auséncia de um ou mais epitopos do
antigeno RhD. Essas alteracdes sdo promovidas por mutacdes de ponto missense ou
rearranjos génicos entre genes RHD e RHCE, modificando qualitativamente a proteina
RhD na porcéo extracelular °. Portanto, individuos com fator RhD parcial perdem a
expressdo de alguns epitopos e sdo capazes de desenvolver aloanticorpos ao entrar em
contato com hemacias RhD positivo®.

Na rotina de banco de sangue, é importante esclarecer a expressdo do antigeno
RhD na classificacdo de doadores e receptores para definicdo da conduta transfusional a
ser adotada, pois a ndo deteccdo das variantes RhD em doadores de sangue pode causar
aloimunizacéo anti-D nos pacientes RhD negativo transfundidos com estas hemécias "®.
E ainda, doadores fenotipados como RhD parcial devem ser definidos com RhD
positivo, porém quando se tornam receptores devem ser considerados Rh D negativol1i,

Na prética laboratorial, o reconhecimento de amostras com fraca expressdo do
fator RhD, depende ndo s6 da qualidade dos reagentes utilizados, como de métodos
soroldgicos bem aplicados e cuidadosamente desenvolvidos.

O objetivo do presente trabalho foi relatar a detec¢do de antigeno RhD parcial
em doador utilizando métodos sorol6gicos.

Relato do caso

Doador sexo masculino sem historia de transfuséo pregressa efetuou a doacéo de
sangue no Instituto Goiano de Hemoterapia em Goiania e sua amostra foi enviada a
Central Goiana de Sorologia para realizacdo dos testes de imunohematoldgicos de
tipagem ABO, tipagem Rh e pesquisa de anticorpos irregulares eritrocitarios.

A determinacdo do fator RhD foi feita por reacdo de hemaglutinacdo em que
uma diluicdo do concentrado da amostra do doador foi testada com soros anti-D
monoclonal e anti-D policlonal, efetuando-se em paralelo um controle Rh. Técnicas
diferentes e complementares de hemaglutinacdo com soro anti-D foram realizadas e os
resultados comparados. Foi observado aglutinacdo de w (fraca) a 1+ pela técnica em
tubo, ndo intensificando em fase de antiglobulina humana. Em microplaca, cuja técnica
faz uso de solucdo de baixa forca iGnica que age potencializando a reacdo antigeno-
anticorpo, a positividade foi de 2+. Em técnica mais sensivel de gel-centrifugacao,
utilizando cartdo LISS/Coombs e soro anti-D policlonal, foi obtida uma reatividade de
3+.

Por fim, a amostra foi testada em painel de anti-soros monoclonais anti-epitopos
de D(gel-centrifugacdo DiaMed). O resultado foi comparado com a tabela de
interpretacdo do kit e definido como antigeno RhD parcial tipo DFR, o qual expressa 0s
epitopos epD3, epD4 e epD9 e ndo expressa epD8° .

Discussao

A incidéncia de D parcial difere de populacdo para populacdo?, fato este que
pode ser explicado pelas variacdes genéticas nas populagdes e pelas diferentes técnicas
e reagentes empregados™®.

No presente caso, o0s resultados obtidos através dos testes de hemaglutinacdo em
tubo para determinacdo de fator RhD apresentaram intensidade de aglutinacdo de



w(fraca) a 1+ mesmo em fase de antiglobulina humana. Em estudo realizado por Barros
et al, utilizando-se a mesma técnica, demonstrou que antigenos RhD fraco que
apresentavam grau de aglutinagdo inferior a 1+ pelo teste de antiglobulina humana com
anti-D 1gG estavam na sua maioria associados ao antigeno RhD parcial.

A deteccdo sorologica da maior parte das variantes RhD de baixa densidade
antigénica se torna possivel, quando durante os procedimentos técnicos, uma atencédo
maior é dispensada aos variados graus de aglutinacdo da amostra com reagentes anti-D
e aos padrdes atipicos ou discrepantes daqueles observados em tipagens de RhD normal.

Diante da andlise dos resultados apresentados pela amostra e da hipo6tese da
presenca de RhD parcial, foi necessario para conclusdo do fendtipo do doador conduzir
um painel de anti-soros monoclonais anti-epitopos de D, o qual possibilitou a
identificacdo do antigeno como sendo RhD parcial DFR.

Apesar de o kit RhD parcial ser disponivel para classificacdo de categorias de D
parcial mais comumente encontradas, a identificacdo de todas as categorias requer
analises moleculares. No entanto, a maioria de D parciais clinicamente relevantes na
medicina transfusional pode ser identificada pelo Kit D parcial2. Além disso, a
realizacdo de fenotipagem estendida através painel pode permitir a diferenciacdo entre
D fraco e algumas categorias de D parciall, o que antes era possivel somente por
genotipagem. Pelo perfil da amostra no painel, observa-se que os tipos mais comuns de
D fraco apresentam fraca reatividade com todos os anti-soros, enquanto D parcial
demonstra maior reatividade e aglutinagdo apenas com aqueles anti-soros
correspondentes aos epitopos presentestL.,

Embora a literatura ressalte o emprego da biologia molecular para a
determinacdo dos tipos de antigenos RhD, sua aplicacdo deve ser mais direcionada a
confirmacédo de fendtipos pré-definidos e casos inconclusivos devido a limitagcBes dos
testes de hemaglutinacdo, pois sdo poucos os laboratorios que dispdem de técnicas
moleculares e por isso a classificagdo soroldgica ainda é extremamente importante.
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