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Resumo

Introducdo: Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) € uma patologia que se inicia intradtero,
podendo se estender ao periodo neonatal, desencadeada pela agdo hemolitica de anticorpos
maternos sobre antigenos eritrocitarios fetais. Exames sorologicos, clinicos e moleculares
realizados durante o pré-natal representam ferramentas essenciais no acompanhamento da
gestacdo, permitindo a monitorizacdo da evolucdo da anemia fetal e garantindo a adocéo de
terapéutica adequada para melhorar o progndstico do recém-nascido.

Objetivo: Analisar os testes imuno-hematologicos pré-natais e pds-parto solicitados no
Hospital Naval Marcilio Dias para auxiliar no diagnostico laboratorial da DHPN.

Meétodos: Estudo transversal descritivo e retrospectivo, baseado em registros manuais e
informatizados de exames realizados em gestantes e seus respectivos recém-nascidos
acometidos por DHPN, atendidos no HNMD no periodo de janeiro 2011 a dezembro de 2019.
Resultados: Das 27 gestacGes analisadas, 17 (63%) aloimunizac¢Ges ocorreram ap0s a primeira
gestacdo e, embora as gestantes RhD positivo tenham sido as mais acometidas (n=17 / 63%), o
anticorpo eritrocitario materno mais frequente foi o anti-D (n= 10 / 37,0%). Houve solicitagédo
de pesquisa de anticorpos irregulares durante o pré-natal de 17 gestantes (63%), das quais 10
(58,8%) apresentaram pelo menos uma solicitacdo de repeticdo do teste durante a gestacédo e
oito (29,6%) possuiam titulo critico >16. Exames complementares ndo invasivos foram
realizados em seis gestantes (22,2%) e oito recém-nascidos (29,6%) receberam tratamento para
DHPN.

Conclusdo: As analises realizadas reforcaram a importancia da correta e abrangente utilizacao
dos testes imuno-hematoldgicos na investigacdo de aloimunizacdo materna e no
acompanhamento dos conceptos acometidos pela DHPN. O estudo propde recomendacdes
protocolares a assisténcia perinatal.

Palavras-Chave: Aloanticorpos. Anemia. Doenca Hemolitica. Feto. Recém-Nascido.
Imunoglobulina.



Abstract

Introduction: Hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) is a pathology that begins in
utero and may extend to the neonatal period, triggered by the hemolytic action of maternal
antibodies on fetal erythrocyte antigens. Serological, clinical and molecular tests performed
during prenatal care represent essential tools in pregnancy follow-up, allowing the monitoring
of fetal anemia progression and ensuring the adoption of appropriate therapy to improve the
newborn's prognosis.

Objective: To analyze the prenatal and postpartum immunohematological tests requested at
Hospital Naval Marcilio Dias to assist in the laboratory diagnosis of HDFN.

Methods: Cross-sectional descriptive and retrospective study, based on manual and
computerized records of exams performed in pregnant women and their respective newborns
affected by HDFN, attended at the HNMD in the period from January 2011 to December 2019.
Results: Of the 27 pregnancies analyzed, 17 (63%) alloimmunizations occurred after the first
pregnancy and, although RhD positive pregnant women were the most affected (n=17 / 63%),
the most frequent maternal erythrocyte antibody was anti-D (n=10 / 37.0%). Irregular antibody
testing was requested during prenatal care for 17 pregnant women (63%), of whom 10 (58.8%)
had at least one request request for repeat testing during pregnancy and eight (29.6%) had
critical titer >16. Noninvasive complementary exams were performed in six pregnant women
(22.2%) and eight newborns (29.6%) received treatment for HDFN.

Conclusion: The analyses performed reinforced the importance of the correct and
comprehensive use of immunohematological tests in the investigation of maternal
alloimmunization and in the follow-up of newborns affected by HDFN. The study proposes
protocol recommendations for perinatal care.

Keywords: Alloantibodies. Anemia. Hemolytic Disease. Fetus. Newborn. Immunoglobulin.
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1. INTRODUCAO

A imuno-hematologia € uma especialidade da imunologia que estuda antigenos
eritrocitarios e anticorpos a eles correspondentes, visando determinar o significado clinico
decorrente desta interacdo(1).

O principio da maioria dos testes imuno-hematoldgicos se baseia na reagdo antigeno-
anticorpo, gerando imunocomplexos, que levam a aglutinacdo das hemacias ou a hemolise (2).
Atualmente existem mais de 349 antigenos descritos presentes na superficie das hemacias, dos
quais pelo menos 50 sdo capazes de induzir uma resposta imune associada a Doenca Hemolitica
Perinatal (3-7).

Na Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN), anticorpos maternos imunes ou naturais,
ambos da classe 1gG, dirigidos contra antigenos eritrocitarios herdados do pai e presentes nas
hemécias do feto, atravessam a barreira placentaria e promovem hemolise prematura dos
eritrécitos e/ou supressdo da eritropoiese, levando a anemia fetal e eventualmente a morte
(5,8,9). Este processo patoldgico que se inicia intrautero, pode se estender ao periodo neonatal,
justificando a nomenclatura dada a esta patologia (10).

Entre os anos de 2011 e 2019, segundo a base publica brasileira de dados administrativos
de saude composto por: Sistema de Informagdes de Nascidos Vivos (SISNAC) (11) e Sistema
de Informacgbes Hospitalares do Servico Unico de Salde (SIH/SUS) (12), a morbidade
hospitalar por DHPN totalizou 25.090 casos em 26.295.316 nascidos vivos no periodo. E,
apesar do Ministério da Saude definir a doenca hemolitica perinatal como causa de morte
evitdvel em menores de 5 anos (13), a taxa de Obitos notificada nessa faixa etaria através da
Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) referente aos codigos: P55 (doencga hemolitica
do feto e do recém-nascido); P56 (hidropsia fetal devido a doenca hemolitica) e P57
(Kernicterus) totalizou 972 casos, sendo 632 oObitos fetais associados aos codigos P55 e P56.
Infelizmente, segundo estudos realizados por Lobato (14), Santos (15), Castilho (16), e Pacheco
(17), o perfil de morbimortalidade hospitalar divulgado ainda possui subnotificacdes e Obitos
ndo registrados corretamente, devido a utilizacdo de codigos ndo especificos. Tal fato dificulta
a determinacdo do perfil epidemiologico da doenca no Brasil, impossibilitando, por
conseguinte, a elaboracdo de politicas publicas que garantam a prevencdo e atendimentos
satisfatorios a populacéo.

Estudos realizados ao longo dos anos (9,18-20) demonstram que, além do emprego da
profilaxia materna, a deteccéo precoce, 0 monitoramento permanente e o tratamento oportuno

da DHPN sdo essenciais para garantir bons resultados. Desta forma, exames soroldgicos,
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clinicos e moleculares, realizados em épocas apropriadas durante o pré-natal, representam
ferramentas essenciais no acompanhamento da gestacéo, auxiliando a identificagdo precoce de
gestantes e fetos sensibilizados, permitindo a monitorizacdo da evolucdo da anemia fetal e

garantindo a adocdo de terapéutica adequada para melhorar o prognostico do recém-nascido.
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2 . FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Histérico

A primeira descri¢cdo de DHPN que se tem registro data de 1609, quando uma francesa
deu a luz a um gemelar natimorto hidrdpico e outro com ictericia grave, o qual foi a 6bito
posteriormente por Kernicterus (21).

Em 1932, Diamond et al. demonstram que anemia congénita, ictericia e hidropsia fetal
faziam parte de uma mesma patologia, na qual a hemdlise fetal estimulava a eritropoiese
levando a um aumento na concentragdo de eritroblastos na corrente sanguinea
(eritroblastose)(22). Esta doenca, devido a hematopoiese extracelular e presenca anormal de
eritroblastos no sangue periférico, ficou conhecida por muitos anos como eritroblastose fetal
(23).

A ligacdo entre eritroblastose fetal e incompatibilidade Rh tem inicio em 1939 a partir
de estudos de Levine e Stetson, que descreveram uma reacao pos-transfusional em uma mae
que havia dado a luz a um recém-nascido hidropico. Devido a hemorragia pds-parto, esta
mulher necessitou receber transfusdo sanguinea, sendo seu marido o doador. Eis que a mesma
apresentou uma grave reacao transfusional, ficando assim evidenciada pelos autores a presenca
de um anticorpo que aglutinava as células transfundidas. Sendo assim, foi levantada a hipétese
de que a mée havia se sensibilizado contra um antigeno fetal herdado pelo pai (24).

Somente em 1941, apés a descoberta do soro anti-Rh feita por Landsteiner e Wiener,
Levine e colaboradores determinaram que a referida paciente era Rh negativo com anticorpo
anti-Rh capaz de aglutinar as células do seu marido e do seu filho, evidenciando finalmente a
causa da hemdlise fetal que caracteriza a etiologia da doenca (25,26).

O passo segunte foi dado em 1945 por Coombs, Race e Mourant ao descreverem as
provas direta e indireta de Coombs, evidenciando que os anticorpos anti-Rh poderiam
sensibilizar hemécias, bem como estar livres no soro de gestantes de fetos com DHPN (27).

Até aquele momento havia evidéncia do motivo pelo qual a hemolise fetal ocorria,
embora ndo se soubesse ainda o mecanismo pelo qual os antigenos Rh positivo fetais
sensibilizariam as mées Rh negativo. Porém, em 1954 Chown observou abundantes hemacias
fetais no sangue de uma mae que havia dado a luz a um feto extremamente anémico e postulou
que mulheres eram sensibilizadas por hemorragia feto-maternas (28). A confirmacéo deste feito
veio em 1957 quando Kleihauer, Braun e Betke comprovaram a presenca de hemacias fetais na
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circulagdo sanguinea materna durante a gestacéo e ap6s o parto, a partir de diferenciacao entre
ambas as hemoglobinas por eluigdo acida (29).

A partir dai conclui-se que, o contato materno perinatal ou pds parto com antigenos
presentes nos globulos vermelhos do feto, devido a hemorragia feto-materna, bem como
transfusdes saguineas prévias, fenotipo incompativeis, poderiam desencadear uma resposta
imune materna culminando com a formacéao de aloanticorpos capazes de atravessar a barreira
placentaria e promover destruicdo dos eritrocitos fetais, finalizando assim a analise das causas
do desenvolvimento da DHPN (30).

Até 1960, a DHPN devido ao sistema de grupos sanguineos Rhesus (Rh) era considerado
o principal contribuinte para as taxas de mortalidade perinatal. Em 1961, Finn e colaboradores
definiram a administracdo de Imunoglobulina anti-D na prevencdo da sensibilizacdo ao
antigeno RhD e mais tarde, em 1967, juntamente com dois cientistas alemdes, Schneider e
Preisler, provaram que o anti-D néo é Gtil em maes ja sensibilizadas (31,32). Este foi um grande
avanco na prevencdo da sensibilizacdo, com a recomendacdo da administracdo profilatica de
Imunoglobulina anti-D humana dentro de 72 horas ap0s o parto (33,34).

Desde 1971, a Organizacdo Mundial de Saude recomenda o uso de Ig anti-D ap0s
qualquer evento sensibilizante, parto de recém-nascidos Rh-positivo e abortos (34). Essa
recomendacéo foi reforgada posteriormente pela Associacdo Americana de Bancos de Sangue
(AABB) e pelo Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG) (35,36).

A partir da década de 1990, o progresso ocorreu com 0 avanco dos métodos de
monitorizacdo de gestacGes aloimunizadas por genotipagem eritrocitaria e uso do doppler da
velocidade sistolica de pico na artéria cerebral média para deteccdo de anemia fetal, além de
tratamentos para a doenga (37,38).

Atualmente os esforgos se concentram na busca do aprimoramento na detecgéo de

anticorpos e/ou na limitacdo dos riscos associados a aloimunizagéo (5).

2.2. Conceito de DHPN

Durante a gravidez, anticorpos anti-eritrocitarios maternos, naturais ou imunes, pré-
formados e da classe 1gG, se ligam a receptores Fc fetais/neonatais (FCRn) presentes nas células
do sinciciotrofoblasto, atravessam a barreira placentaria e reagem com antigenos eritrocitarios
fetais (herdados do pai), causando encurtamento da sobrevida dos eritrocitos do feto ou recém-

nascido podendo resultar em anemia (30). Este processo correlaciona-se com a concentragao
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materna de 1gG; idade gestacional; integridade placentaria; caracteristicas de 1gG incluindo a
subclasse, grau e tipo de glicosilacdo e a natureza/densidade do antigeno. (5,39,40).

A DHPN pode ser desencadeada por mecanismos imunoldgicos distintos:
incompatibilidade ABO entre 0s anticorpos naturais maternos e os antigenos do Sistema ABO
do feto e aloimunizacdo materna contra antigenos eritrocitarios pertencentes aos principais
Sistemas de grupos sanguineos (Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Diego P, Lutheran e Xg) do feto
(2,41-45).

No caso da imunizacdo ABO, por apresentarem ocorréncia esperada, 0s anticorpos sao
classificados como naturais regulares. Mas, em situagéo de aloimunizagéo, os anticorpos podem
aparecer apés estimulos transfusionais e/ou gestacionais, recebendo a denominacdo de

anticorpos imunes e irregulares, devido a sua ocorréncia inesperada (2).

2.3. Anticorpos naturais correlacionados com a DHPN

A Doenca Hemolitica Perinatal causada pela incompatibilidade ABO foi descrita pela
primeira vez em 1944 (46).

Os anticorpos do sistema ABO aparecem espontaneamente no soro de individuos
imunocompetentes entre 3 e 6 meses de idade, com pico de producdo dos 5 aos 10 anos e com
diminuicdo progressiva na velhice. A sensibilizacdo ABO é decorrente de estimulos
inespecificos como: polen, vacinas e bactérias presentes no trato intestinal, na poeira e em
alimentos, semelhantes aos acglcares A e/ou B presentes nas hemécias (1,47). Os anticorpos
anti-A e anti-B dos individuos B e A, respectivamente, sdo na sua maioria da classe IgM (2).
Mas, em individuos com fendtipo O, ocorre maior producdo de anticorpos contra 0s antigenos
do Sistema ABO pertencentes a classe 1gG (48).

Estes anticorpos naturais regulares da classe IgG, presentes principalmente em gestantes
com fendtipo O, podem atravessar a barreira placentaria, recobrir os eritrdcitos fetais A, B ou
AB, (49) acelerando sua destruigé@o antes e depois do nascimento e estimulando um aumento
da eritropoiese.

Embora a DHPN causada por incompatibilidade feto materna para os antigenos do
Sistema ABO seja a mais comum, seu carater em geral é benigno (50,51), cursando basicamente
com hiperbilirrubinemia e ictericia dentro de 12 a 48 horas do nascimento, embora sem anemia
significativa (52). Também podem ser observados graus brandos de hepatoesplenomegalia e

aumento moderado de reticuldcitos (2).
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A severidade da patologia depende de alguns fatores, tais como: a expressdo dos
antigenos A e B fetais e a subclasse da 1gG materna. Os antigenos A e B néo estéo totalmente
expressos nos eritrocitos fetais e, em relacéo a localizacdo, encontram-se distribuidos por vérias
células, tecidos e fluidos do organismo, deixando assim poucos anticorpos naturais maternos
(anti-A, anti-B e/ou anti-AB classe 1gG) disponiveis para se ligarem aos sitios antigénicos A e
B dos eritécitos fetais e neonatais (2,48,53). Corroborando com este fato, as imunoglobulinas
naturais maternas pertencem, mais frequentemente, a subclasse 19G2, que diferentemente das
IgG1 e IgG3, é pouco transferida através da placenta, possui baixa ou nenhuma capacidade de
ligacdo aos receptores dos macrofagos e promove fraca ou nenhuma ativagéo da via classica do
Sistema Complemento (50,54), ndo conferindo, portanto, lise celular significativa (48).

Cabe ressaltar que, a incompatibilidade ABO materno-fetal fornece alguma protecao
contra DHPN por Rh. O mecanismo proposto se baseia na destrui¢cdo imediata dos eritrocitos
fetais A e/ou B, RhD positivo, presentes na circulacdo materna, promovida por anticorpos
naturais regulares ABO maternos, impossibilitando assim o reconhecimento do antigeno D pelo

sistema imune (5,35).

2.4. Anticorpos imunes correlacionados com a DHPN

A aloimunizacdo materna pode ser desencadeada por transfusdes sanguineas prévias
fenotipicamente incompativeis ou por hemorragia feto-materna (HFM) em uma gravidez
anterior ou na atual (34,48). Estudos demonstraram que apenas 0,1ml de sangue positivo para
0 antigeno sdo suficientes para causar sensibilizacdo (55-58). Independente do estimulo, o
aloanticorpo materno formado tera como alvo um antigeno eritrocitario fetal, herdado
geneticamente do pai, promovendo destruicdo eritrocitaria precoce e podendo resultar em
anemia fetal e neonatal (2).

Embora a doenca hemolitica decorrente da producdo de anticorpos direcionados ao
antigeno D do Sistema Rh seja vista como o prototipo da aloimunizacdo materna em
decorréncia da sua associacdo com quadros de maior gravidade (5,43,59-61), desde 1960
existem relatos referentes a importancia de aloanticorpos contra antigenos pertencentes a outros
Sistemas de grupos sanguineos (19,52,57,62), tais como: Sistema Kell (antigeno K); Sistema
Duffy (antigenos Fy? e Fy®); Sistema Kidd (antigenos Jk? e JkP); Sistema MNS (antigenos M,
N, S, s, U); Sistema Diego (antigeno Di?); dentre outros que, pelos mesmos motivos
apresentados previamente, podem estimular o sistema imune materno e desencadear a producgéo

de aloanticorpos irregulares imunes que poderéo resultar em DHPN.
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O quadro 1 elenca a relevancia clinica das diferentes especificidades de aloanticorpos

eritrocitarios envolvidos na DHPN.

Quadro 1. Correlacao entre a especificidade do anticorpo e o risco de desenvolvimento de

DHPN.
Especificidade do Anticorpo | Risco de desenvolver DHPN em criangas com antigeno positivo e curso
clinico da doenca
ABO Baixo risco ° de doenga, em geral leve ?, incidentalmente grave 2
Rh
D Risco de doenga,” frequentemente muito grave, caso contrario, leve
c Alto risco de doenga, muito grave ou leve
E Médio risco® para a doenga, por vezes graves, mas em sua maioria leves
Outros antigenos Rh Risco médio de doenga, incidentalmente grave, mas principalmente leve
Kell
K Alto risco de doenca, muito grave ou leve
Outros antigenos Kell Doenca leve a grave de risco médio
Duffy
Fya/Fyb Risco médio de doenga, principalmente leve
Kidd
Jka/Jkb Baixo risco ° para doenca, apenas leve
MNS
M/N/S/s Baixo risco ° para doenca, principalmente doenca leve, muito raramente grave
Outros antigenos MNS Baixo risco ° para doenca, principalmente doenca leve, muito raramente grave
I, Le, P1, Lu, Yt Sem risco, por causa da expressdo muito baixa desses antigenos nas células
fetais
Outros sistemas antigénicos | Risco muito baixo, muito raramente doencas graves podem se desenvolver

2 Doenca muito grave: Necessidade de tratamento intrauterino e / ou transfusdo de troca apds o nascimento. Doenca
grave: Necessidade de tratamento intrauterino e / ou inducédo pré-termo de parto e / ou transfusfes de sangue ap6s
0 nascimento. Doenca leve: Apenas o tratamento com fototerapia € necessario.

b Risco alto> 50%, risco médio> 10-50%, baixo risco 1 - 10%, muito baixo / incidentalmente <1%.

Fonte. Traduzido de De Haas et al.,2015.

2.5. Patogénese da DHPN

Ap0s transpor a barreira placentéria, os anticorpos maternos da classe 1gG se ligam aos
antigenos eritrocitarios fetais (34). As hemécias fetais revestidas de anticorpos podem ser
reconhecidas, removidas da circulacdo e posteriormente destruidas pelo sistema fagocitario

mononuclear do proprio feto, especificamente através de processos hemoliticos
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extravasculares. (30,40). A velocidade de destruicdo depende do titulo e da especificidade do
anticorpo, bem como do nimero de sitios antigénicos presentes nas hemdcias fetais/neonatais
(35,53).

A anemia resultante desta destruicéo estimula a medula 6ssea fetal a produzir heméacias
a uma velocidade acelerada, ao ponto de hemécias imaturas (eritroblastos) serem liberadas na
circulacdo. A excecdo a essa regra sdo os anticorpos dos sistemas de grupos sanguineos: Kell
(anti-K e anti-Kpa) (37,63,64); MNS (anti-M, anti-TSEN e anti-Vw ) (65-68) e Gerbich (anti-
Ge3) (37) que geralmente seguem uma via alternativa da doenca anémica, mediada por
destruicdo das células progenitoras eritroides que expressam precocemente tais antigenos,
resultando em anemia prematura, sem eritroblastose ou reticulocitose e raramente acompanhada
por hiperbilirrubinemia apds o nascimento, em decorréncia da supressdo da eritropoiese fetal a
nivel do progenitor (40). Além disso, o titulo desses anticorpos no soro materno (especialmente
0 anti-K) se correlaciona muito pouco com o grau de anemia fetal, ou seja, mesmo em baixos
titulos pode haver anemia grave, sugerindo que a anemia fetal seja causada mais por supressao
medular do que por hemolise (40).

Quando a eritropoiese medular fetal ndo € suficiente para compensar o grau de
destruicdo eritrocitaria, ocorre eritropoiese extramedular (figado e baco) levando a
hepatoesplenomegalia, resultando em hipertenséo portal e lesdo hepatocelular. Mantida a
anemia grave, comeca a ocorrer hipoproteinemia, devido a reducéo da producdo de proteinas
plasmaticas pelo figado, gerando queda da pressdo oncética e acarretando no desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca com edema generalizado, derrames (pleural e pericardico) e ascite,
condicéo conhecida como hidropisia fetal (30,49,53).

O processo de destruicdo das hemacias fetais iniciado intrattero persiste por dias ou
semanas apos o parto, uma vez que 0s anticorpos maternos continuam na circulagdo do recém-
nascido. A destruicdo das hemécias neonatais, além de anemia, pode ocasionar o acimulo de
bilirrubina, que é um produto da degradacdo da hemoglobina. No periodo fetal, a bilirrubina é
transportada pela placenta, conjugada e eliminada pelo figado materno (30,34). Porém, ap0s o
nascimento, o processo hemolitico continua e o figado imaturo do neonato ndo estd apto a
conjugar e eliminar adequadamente o excesso de bilirrubina (30,69). Sendo assim, nos casos de
hemolise moderada a grave, a bilirrubina ndo conjugada ou indireta pode atingir niveis toxicos
(geralmente, mais de 18 a 20mg/dl) (53), atravessando a barreira hematoencefalica e se
depositando nos ganglios da base e nucleos do tronco encefalico do neonato, levando a uma

encefalopatia irreversivel, cuja lesdo anatomopatoldgica € denominada Kernicterus, que se
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caracteriza por perda auditiva, alteragbes oculomotoras, desvantagens intelectuais, distonia e
déficits motores (30,49,70).

Existem varios fatores envolvidos na patogénese da doenca que justificam diferentes
abordagens diagndsticas, bem como protocolos de tratamento de acordo com a gravidade da
doenca (35).

2.6. Exames Imuno-hematologicos
2.6.1. Exames Imuno-hematoldgicos de pré-natal em gestantes

Atualmente, ndo existe um consenso mundial em relacdo ao monitoramento laboratorial
de gestantes (71). A prética obstétrica recomendada em paises de primeiro mundo € realizar,
em todas as gestantes, a tipagem sanguinea e a pesquisa de anticorpos irregulares na primeira
visita pré-natal, preferencialmente durante o primeiro trimestre (72,73). Mas, embora a triagem
universal pareca justificada, o custo envolvido e a falta de infraestrutura e instalacbes para
realizacdo dos testes de acompanhamento necessarios ainda impedem tal implementacao nos
paises em desenvolvimento ou com poucos recursos (74).

Segundo British Committee for Standards in Haematology (59); American College of
Obsteticians and Gynecologists (75); Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada (73) e
Transfusion Science Standing Committee Australian & New Zealand Society of Blood
Transfusion (76), todas as gestantes deverdo ser testadas em relacdo a tipagem sanguinea
(ABO/RND) e a triagem de anticorpos, na primeira consulta pré-natal, para identificar o grupo
sanguineo e para detectar anticorpos eritrocitarios clinicamente significativos, uma vez que,
alguns anticorpos (incluindo anti-D, anti-K e anti-c) estdo associados com altos riscos fetais e
neonatais, tais como: anemia, ictericia e obito (59,71,76). Embora todas as referéncias citadas
recomendem a repeticdo da pesquisa de anticorpos irregulares na 282 semana gestacional,
existem questionamentos em relacéo ao custo-beneficio de tal procedimento, em virtude da taxa
de soroconversdo ser baixa (73,75).

No Brasil, de acordo com a Caderneta da Gestante distribuida pelo Ministério da Saude
(77), a tipagem sanguinea devera ser realizada para identificar o tipo sanguineo de todas as
gestantes. Em relacdo a pesquisa de anticorpos irregulares (Coombs indireto), a determinagéo
¢ a seguinte: “Se a gestante tem Rh negativo e o pai do bebé tem Rh positivo, ela deve fazer um
outro exame durante o pré-natal, o Coombs indireto.” Corroborando com a publicagéo anterior,
o0 roteiro para solicitagdo de exames no pré-natal de baixo risco publicado no Caderno de

Atencdo Basica do Ministério da Saude (78) determina que a tipagem sanguinea e fator Rh
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sejam realizados no primeiro trimestre ou primeira consulta e que o Coombs indireto seja
realizado nos trés trimestres, caso o resultado do fator Rh da gestante seja negativo. E
complementa enfatizando que, nas condutas, diante dos resultados dos exames complementares
de rotina, quando a gestante for Rh negativo e parceiro Rh positivo ou fator Rh desconhecido,
além de solicitar o teste de Coombs indireto, faz-se necessario repeti-lo a cada 4 semanas a
partir da 242 semana gestacional e, quando este exame apresentar resultado positivo, deve-se
referir a gestante ao pré-natal de alto risco.

Independentemente da conduta a ser adotada, € primordial que durante a primeira
consulta pré-natal sejam pontuadas questdes relacionadas a histdria clinica das gestantes, tais
como: gestacdes, abortos ou transfusdes prévias, bem como, intercorréncias ou complicacGes
em gestacdes ou transfusdes anteriores (35,79). Mas, é importante ressaltar que, mulheres RhD
positivo tém a mesma probabilidade de mulheres RhD negativo de formar anticorpos (exceto
anti-D) principalmente no final da gestacdo (59,80). Além disso, quando a presenca ou
desenvolvimento de aloanticorpos eritrocitarios maternos é detectada através de exames de
triagem pré-natais, a gravidez pode ser monitorada por testes laboratoriais, investigacdes
clinicas, tratamento intra-uterino e/ou inducdo do parto, visando minimizar o risco de

desenvolvimento de doenga hemolitica grave (30).

2.6.1.1. Tipagem Sanguinea ABO

A classificacdo do fen6tipo ABO eritrocitario corresponde a constatacao da presenca ou
auséncia de antigenos A e/ou B na membrana eritrocitaria, empregando antisoros anti-A e anti-
B comerciais, etapa conhecida como prova direta. Por outro lado, a detec¢do da presenca ou
auséncia de anticorpos naturais regulares anti-A e/ou anti-B no plasma destes individuos,
utilizando hemacias Al e B comerciais, pertence a etapa do teste chamada prova reversa (37).

Pode-se concluir que, para cada antigeno do Sistema ABO ausente nas hemacias do
individuo, existe um anticorpo no plasma de especificidade contraria ao respectivo antigeno

(2), conforme quadro a seguir:

Quadro 2. Classificagdo ABO.

Grupo ABO | Antigeno ABO Anticopros Genotipos Possiveis
(Hemécia) (soro e/ou plasma)
O Nenhum Anti-A, Anti-B e Anti-AB 00
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A1 A1 Anti-B A'AL; ALAZ AO
B B Anti-A BB; BO

AiB A eB Nenhum A'B

A A, Anti-B / eventual anti-A; A’AZ; A0

A:B AeB Nenhum / eventual anti-A; A’B

Fonte. GIRELLO; KUHN, 2016.

O principio do método da determinacdo da tipagem sanguinea ABO baseia-se na técnica
de hemaglutinacéo e pode ser realizada por meio de técnicas em tubo, gel e microplaca (51,81),
nas quais, a amostra materna depois de colhida e centrifugada, serd fracionada em hemaécias e
plasma. As hemacias serdo suspensas e posteriormente colocadas em contato com os antissoros
comerciais (anti-A e anti-B) na prova direta. Simultaneamente o plasma serd posto & prova
contra hemacias comerciais (Al e B) na prova reversa. Apos a centrifugacdo, o resultado da
tipagem ABO materna podera ser determinado quando os resultados obtidos na prova direta e
reversa forem compativeis com os observados no quadro acima. Caso contrario, 0 motivo da

discrepancia devera ser estudado visando concluséo da tipagem sanguinea (2,37).

2.6.1.2. Tipagem Sanguinea RhD

O Sistema Rh € o segundo sistema de grupo sanguineo mais importante em termos de
transfusdo, em funcdo da alta imunogenicidade dos antigenos que o compdem. Ao contrario
dos anticorpos ABO, que sdo naturalmente encontrados em individuos que ndo possuem o
antigeno correspondente, 0s anticorpos contra os antigenos do sistema Rh sdo imunes, ou seja,
produzidos apds exposicdo a eritrocitos contendo antigenos Rh estranhos ao individuo (53).

A tipagem sanguinea RhD é baseada na detec¢do do antigeno D na membrana das
hemacias do individuo. Ou seja, a presenca do antigeno D caracteriza o individuo como RhD
positivo e a auséncia do referido antigeno o classifica como RhD negativo (2,57).

Na década de 1940, Fisher-Race nomearam 0s antigenos do Sistema Rh como: D, d, C,
¢, E, e. Posteriormente foi verificado que “d” representava a auséncia do antigeno D (82).

Sabe-se atualmente, que dois genes intimamente ligados e localizados no cromossomo
1 controlam a expressédo das proteinas Rh, séo eles: RHD e RHCE (83). O gene RHD codifica
a producdo do antigeno proteico RhD e o gene RHCE codifica a producéo das proteinas RhCe,
RhcE, Rhce ou RhCE. Além deles, o gene RHAG, localizado no cromossoma 6, é

extremamente importante para a expressdo dos antigenos Rh (53).
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E importante ressaltar que, assim como a exposicdo ao antigeno D de individuos RhD
negativos estimula a producdo de anticorpo imune anti-D, a exposi¢cdo as demais
especificidades antigénicas que compdem o Sistema Rh tambem estimulam a formacdo dos
anticorpos correspondentes em individuos ndo portadores de tais antigenos (57).

A determinacdo da tipagem Rh baseia-se na técnica de hemaglutinagdo, deve ser
acompanhada de um soro controle e pode ser realizada através das metodologias em gel, tubo
ou microplaca, embora esta Gltima ndo seja indicada para visualizacéo do fenétipo RhD fraco
(2). Apo6s a centrifugacdo da amostra materna, as hemacias serdo suspensas e colocadas em
contato com o antissoro comercial (anti-D) que devera vir acompanhado de fabrica por um soro
controle, o qual também serd colocado em contato com a mesma suspensdo de hemacias
maternas em um tubo, micropo¢o do gel ou poco da microplaca aparte (81). Apoés a
centrifugacdo, o resultado da tipagem RhD materna podera ser determinado, caso o resultado

obtido seja compativel com os observados no quadro abaixo:

Quadro 3. Classificagdo RhD

RhD Soro Anti-D Soro Controle RhD | Pesquisa D fraco
Positivo positivo negativo néo realizada
Negativo negativo negativo negativa

Fraco ou Parcial negativo negativo positiva
Indeterminado positivo positivo N&o realizada

Fonte. Adaptado de Brasil, MS, 2014.

Algumas gestantes podem apresentar resultados discrepantes na tipagem RhD (84). Tais
discrepancias ocorrem devido a presenca de variantes do antigeno RhD, em especial D fraco e
D parcial. O fenétipo D fraco ocorre por alteracdes de nucleotideos que levam a substituicéo de
aminoéacidos na regido transmembranar e intracelular da proteina Rh, enquanto o fenétipo D
parcial ocorre por alteracGes de nucleotideos ou rearranjos génicos que levam a substituicdo de
aminoacidos na regido extracelular da proteina Rh, resultando em fendtipos sorolégicos
distintos e maior propenséo a aloimunizacao anti-D (85).

Gestantes com fend6tipo D fraco ou D parcial podem apresentar tipagem RhD variavel
dependendo dos antissoros ou do método de teste usado em laboratorio. Em alguns casos, tais
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alteracbes genéticas permitem formacdo de aloanticorpos para os epitopos dos glébulos
vermelhos RhD positivo que séo diferentes dos seus (84).

Diversos reagentes anti-D monoclonais tém sido desenvolvidos para identificar essas
variantes, mas a caracterizacdo molecular pode garantir um resultado mais especifico com
melhor definicdo do tipo de variante presente. Esta estratégia pode auxiliar na diferenciacdo
entre D fraco e D parcial e caracterizar as variantes suscetiveis a aloimunizacéo anti-D. Sendo
assim, tal distin¢do é importante na selecdo de sangue para pacientes, na prevencdo da doenca
hemolitica do feto e recém-nascido e para fins de indicacdo profilatica de imunoglobulina anti-
D (85,86).

Caso a genotipagem RHD ndo possa ser realizada, recomenda-se que mulheres com
reatividade soroldgica varidvel sejam consideradas negativas para RhD e elegiveis para
profilaxia com RhIG, a fim de impedir o desenvolvimento de anti-D e reduzir o risco de DHPN
(2,84).

2.6.1.3. Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI)

A Pesquisa de Anticorpos Irregulares, também conhecida como teste da antiglobulina
humana indireto ou Coombs indireto (CI), é o método mais eficaz e confiavel para deteccao de
anticorpos livres no soro ou plasma dos individuos (53).

A técnica preconiza reacdo do plasma da gestante com duas ou trés hemécias comerciais
do grupo O, de perfil antigénico conhecido, em presenca de antiglobulina humana e incubacéo.
A leitura da reacdo pode ser realizada em diversas fases, dependendo da metodologia adotada
(tubo ou gel). Hemaglutinacdo ou hemdlise em qualquer uma das fases indica presenca de
anticorpo(s) irregular(es) na amostra materna (2,37).

A positividade no referido teste indica sensibilizacdo em transfusées, abortos, gestacdes
prévias ou em hemorragia feto-maternas durante a gravidez, caracterizando a necessidade de
realizacdo de testes complementares, tais como: identificacao e titulagdo do anticorpo irregular
presente na amostra materna, visando definir o acompanhamento gestacional adequado
(2,53,58).

2.6.1.4. Identificacdo de Anticorpos Irregulares (1Al)

E recomendado, principalmente em se tratando de gestantes, quando a PAI apresentar
resultado positivo, a realizacdo da identificacdo do referido anticorpo (35,57). Para tal, assim

como descrito na PAI, o preconizado € reagir o plasma com um painel contendo pelo menos
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dez hemécias comerciais o grupo O, previamente fenotipadas, em presenca de antiglobulina e
incubacdo. Ao término, o resultado obtido sera lancado no diagrama que acompanha o painel e
a(s) especificidade(s) do(s) anticorpo(s) identificada(s) (2,37).

Uma vez detectados os anticorpos eritrocitarios na gravidez, o processo de identificacéo
deve ser repetido a cada amostra adicional colhida, pois mulheres que possuem um aloanticorpo
correm maior risco de desenvolver anticorpos adicionais (59).

A identificacdo do anticorpo materno abre caminho para a realizacdo da fenotipagem
paterna, na tentativa de sugerir a presenca ou auséncia do respectivo antigeno no feto, bem
como para a realizacdo de testagem pré-natal ndo-invasiva do DNA fetal livre no sangue
materno, visando verificacdo dos respectivos genes que codificam a producdo do antigeno em
questdo (53,59).

2.6.1.5. Titulacéo do anticorpo

Apos a identificacdo de um anticorpo, a titulagdo é ocasionalmente Util para definir a
sua concentracao relativa presente. Tal teste tem por finalidade definir a mais alta titulacdo na

qual um anticorpo especifico demonstra reatividade (87).

Embora existam varias técnicas para a execucdo desse teste, a mais empregada nos
laboratérios é a realizacdo de diversas diluicdes seriadas (na razdo 2) do soro do individuo
contendo o anticorpo, com posterior reagdo das mesmas contra hemacias contendo o respectivo
antigeno. O titulo é dado como a maior diluicdo que apresentar aglutinacao igual ou superior a
1+ (53,59).

A titulagdo de anticorpos no inicio da gravidez permite estabelecer uma linha de base
para comparagdo com os titulos encontrados a posteriori na gestacdo, sendo apropriada para
sugerir o potencial da DHPN (88).

Devido a possibilidade de desenvolvimento de DHPN grave, o monitoramento de
gestantes portadoras de anticorpos da classe IgG pode ser realizado atraves da retestagem, em
intervalos regulares, da titulagdo da amostra recente em paralelo com a amostra inicial, visando
controle da variabilidade da técnica e a comparacdo entre os resultados. O momento em que 0
valor de corte (titulo critico) pré-determinado para o anticorpo seja excedido ou ocorra 0
aumento de dois titulos em relacdo a amostra inicial, hd indicacdo de risco aumentado para
DHPN grave (30,59,89).

Embora ndo haja consenso na literatura a respeito do valor de corte para cada um dos
aloanticorpos envolvidos na doenga, os titulos criticos costumam variar entre 8 e 32 dependendo
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do laboratdrio e das técnicas empregadas (71,90,91). Estudos recentes estipulam que titulos >16
podem ser associados a ensaios bioldgicos que medem a fagocitose ou a lise citotoxica
(quimioluminescéncia, ensaio de monocamada de mondcitos — MMA ou citotoxicidade celular
dependente de anticorpos — ADCC) e predizem a atividade do anticorpo, objetivando melhorar
a precisdo diagndstica em casos de alto risco, devido a maior especificidade do teste em relagdo
a titulacdo. De acordo com os referidos estudos, titulo de aloanticorpo equivalente ou superior
a 16 com um resultado do MMA maior ou igual a 30% indicam possiveis casos de alto risco,
para 0s quais a monitorizacao clinica ndo invasiva da gestacdo € indicada (71,80,88). Outra
possibilidade estudada em diversos artigos faz mencdo a avaliagcdo das caracteristicas dos
anticorpos, incluindo padrdes de glicosilacdo na avidez de ligagao ao FcyR de células efetoras,
como associacdo mais intima a ADCC e ao resultado fetal do que o titulo (6,39,92).

Infelizmente, ensaios biologicos e padrdes de glicosilacdo dos anticorpos sao
tecnicamente mais complexos e de dificil validagdo, portanto, ndo sdo amplamente adotados
(88).

Cabe ressaltar que o titulo do anticorpo isoladamente ndo é capaz de predizer a
gravidade da DHPN (91). Em vez disso, a titulacio como teste de triagem, indica o
encaminhamento de gestantes para cuidados especializados e necessidade de monitoramento da
DHPN por meios ndo sorolégicos (53,88).

Ultrassonografia e Doppler da artéria cerebral média fetal (VSP-ACM) sdo exemplos
de exames clinicos ndo invasivos de escolha para a monitorizacdo dos casos de gestacdes com
risco de DHPN grave (53,93), previamente detectados através de titulacdo, associada ou ndo a

ensaios bioldgicos e/ou avaliagdo das caracteristicas dos anticorpos.

2.6.2. Exames Imuno-hematoldgicos em recém-nascidos
A testagem sorolégica do sangue de corddo (ou sangue periférico) utilizada para

diagnosticar DHPN deve contemplar minimamente os testes abaixo relacionados.

2.6.2.1. Tipagem Sanguinea ABO

Como os recém-nascidos ndo possuem anticorpos préprios, para a tipagem sanguinea
ABO realiza-se somente a prova direta para deteccdo dos antigenos ABO presentes nos
eritrocitos, embora tal teste possa apresentar reacGes mais fracas devido ao fato dos referidos

antigenos ndo estarem completamente desenvolvidos ao nascimento (35).
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2.6.2.2. Tipagem Sanguinea RhD

Embora o antigeno RhD esteja bem desenvolvido e expresso nas hemécias fetais a partir
da sexta semana de gestacdo (41), caso a determinacgéo da presenca do antigeno D nos eritrocitos
do recém-nascido gere algum tipo de davida devido a presenca de anticorpos maternos (RhD
blogueado) (34,35) ou mutacdes antigénicas eritrocitérias, a utilizacdo de técnica de eluicdo,
métodos contendo a fase de antiglobulina humana ou biologia molecular se fazem necessarios.

Na presenca de antigeno D normal, D fraco ou na inconcluséo da tipagem sanguinea
RhD do recém-nascido de maes RhD negativo ndo sensibilizadas por anti-D, ha indicacédo da
administracdo materna de imunoglobulina anti-D e pressupde utilizacdo de técnicas adicionais

(testes moleculares) para elucidacéo dos resultados fracos ou inconclusivos (49).

2.6.2.3. Teste de Antiglobulina Humana Direto (Coombs Direto)

O teste da antiglobulina humana direto (TAD) ou Coombs direto (CD), é o teste
soroldgico mais sugestivo de DHPN e se baseia na pesquisa da presenca de hemacias neonatais
sensibilizadas por anticorpos e/ou fra¢cdes do complemento maternos “in vivo” (2). Entretanto,
a forca da reacdo ndo se correlaciona com a gravidade da DHPN (53,94).

A técnica se fundamenta na aglutinacdo de hemécias do recém-nascido revestidas por
anticorpos e/ou fragdes do complemento materno em presenca de reagente antiglobulina
humana (57).

A analise isolada de resultado de Coombs direto positivo nem sempre indica reducéo da
sobrevivéncia dos eritrocitos (2,81). Além disso, em algumas situacGes (baixo titulo de
anticorpos, fraca interacdo antigeno-anticorpo ou hemdlise intravascular), apesar do resultado
do teste de Coombs direto ser negativo, ndo exclui a sensibilizacdo dos eritrocitos neonatais
(95). Portanto, exames complementares: clinicos, laboratoriais (Hemoglobina, Hematdcrito,
Bilirrubinas totais e fracfes, Lactato Desidrogenase e Reticuldcitos) e imuno-hematoldgicos
(Eluato da amostra do recem-nascido CD negativo de maes aloimunizadas) auxiliardo na
concluséo do diagndstico de DHPN (34,96).

2.6.2.4. Teste de Eluicéo (Eluato)

Nos casos em que o teste de antiglobulina direto apresenta resultado positivo, o teste de
eluicdo de anticorpos maternos pode ser realizado na amostra do recém-nascido, com o intuito

de retirar o anticorpo sensibilizante da hemacia, para posterior identificacdo (51,57).
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Existem varias técnicas capazes de remover anticorpos da classe 1gG da membrana dos
eritrécitos, sendo as mais utilizadas: Técnica de aquecimento (56°C) e Técnica do congelamento
(LUI), ambas para investigacdo de DHPN por anticorpos do Sistema ABO e a Técnica da
glicina acida, que utiliza solucBes que alteram o pH, objetivando averiguar DHPN por
anticorpos IgG do Sistema ABO e dos demais Sistemas de grupos sanguineos (72).

Um eluato positivo de eritrocitos neonatais confirma a presenca do anticorpo materno

contra o antigeno correspondente nas hemacias de cordao (94).

2.7. Exames Complementares (Pré-natais)

Em casos de aloimunizacdo materna detectada, a possibilidade de hemdlise fetal devera
ser ponderada. Dessa forma, desde a ultima década, exames complementares como:
fenotipagem paterna para o antigeno alvo e testagem do DNA fetal livre no plasma materno séo
oferecidos por diversos laboratérios (5,48). A presenca do antigeno em homozigose ou
heterozigose nas heméacias paternas e a presenca do material genético fetal pesquisado no
plasma materno, corroborando com o aumento significativo do titulo do anticorpo materno,
exigem solicitacdo de exames clinicos pré-natais ndo invasivos e/ou invasivos na tentativa de

melhor avaliar a condi¢éo do feto (51,53,59,91).

2.7.1. Exames Nao Invasivos
2.7.1.1. DNA Fetal Livre no Plasma Materno

A natureza ndo invasiva da pesquisa de DNA fetal livre em circulacdo materna
representa sua maior vantagem sobre os métodos convencionais de diagndstico pré-natal e
avaliacdo do prognostico de diversas doencas (97).

Diferentes técnicas moleculares utilizando o sequenciamento de Ultima geragédo do DNA
fetal livre de células (cff DNA) séo capazes de detectar pequenas quantidades de acido nucleico
fetal (3% - 13% ap6s 10 semanas de gestagdo) circulantes no soro materno (98).

Na DHPN, a aplicacdo dessa metodologia permite a deteccdo precoce do grupo
sanguineo fetal, possibilitando, por exemplo, a determinacéo pré-natal do gendtipo RhD fetal,
conferindo extrema relevancia nas gestacdes de pacientes RhD negativo aloimunizadas por
anticorpo anti-D, no que concerne a definicdo da necessidade de intervencGes com riscos de
perda fetal ou mesmo de imunoprofilaxia gestacional com uso de imunoglobulina anti-D
(16,99).
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Atualmente, o genotipo fetal para os antigenos D, c, C, e, E, e K pode ser determinado
utilizando anélise de DNA fetal livre presente no plasma materno com um alto grau de

sensibilidade e especificidade (9,39).

2.7.1.2. Velocidade Sistdlica de Pico na Artéria Cerebral Média Fetal (VSP-ACM)

A artéria média cerebral é selecionada para a realizacdo deste exame devido ao fato de
responder rapidamente a hipoxemia, apresentando maior pico de velocidade do fluxo sanguineo
sistélico em fetos com anemia. Além disso, ela é facilmente visualizada com um angulo
préximo a zero graus entre o feixe do ultrassom e a direcdo do fluxo sanguineo, apresentando
baixa variabilidade intraobservador e interobservador (58,93). Sendo assim, VSP-ACM é
considerado o preditor ndo invasivo mais preciso de anemia fetal (100).

A medicdo da velocidade sistélica maxima na artéria cerebral média fetal (VSP-ACM)
é feita a partir de 16 a 20 semanas de gestacéo, utilizando equipamento de ultrassonografia color
Doppler e se baseia na observacdo da reducdo da viscosidade sanguinea em processos anémicos,
ocasionando o aumento do débito cardiaco e da velocidade do fluxo sanguineo na artéria
cerebral média fetal (34,53).

A velocidade sistolica maxima (arterial) é plotada em um grafico padronizado para
determinar o ponto critico, a partir do qual, exames invasivos tornam-se necessarios para
melhor avaliagéo do feto (35).

Em 2000, Mari et al. determinaram que o risco de anemia fetal moderada a grave era
elevado em fetos com pico de velocidade sistolica maior ou igual a 1,50 multiplos da mediana
(MoM) para a idade gestacional correspondente, com uma taxa de falso positivo de 12%. Fetos
com valores abaixo de 1,50 MoM ndo apresentam anemia ou apresentam apenas anemia leve
(93). Posteriormente, Oepkes et al. confirmaram a superioridade do doppler da VSP-ACM
sobre a dosagem da densidade dptica no comprimento de onda 450nm do liquido amniético,
tornando a amniocentese obsoleta para triagem de anemia fetal (101).

Atualmente, a VSP-ACM ¢ a técnica ndo invasiva de referéncia para anemia fetal em
gestantes aloimunizadas, além de poder ser empregada para fornecer uma estimativa do

intervalo de transfusdes intrauterinas (51,102-104).

2.7.2. Exame Invasivo

Embora os procedimentos invasivos para determinacdo de anemia fetal sejam

necessarios em algumas situagdes, eles oferecem riscos de infec¢do, abortamento, trabalho de
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parto prematuro, agravamento da sensibilizacdo materna e rompimento das membranas

corioamnioticas (53). Dessa forma, devem ser solicitados e realizados com muita cautela.

2.7.2.1. Cordocentese

Técnica descrita em 1983 por Daffos et al., que pode ser realizada a partir da 182 semana
de gestacdo e se baseia na coleta de uma amostra de sangue fetal a partir do corddao umbilical,
utilizando ultrassonografia de alta resolugédo com contraste para visualizagdo da veia umbilical
ao nivel da inser¢do do corddo na placenta (105). A amostra de sangue fetal pode ser testada
guanto a hemoglobina, hematdcrito, bilirrubina, tipo sanguineo, Coombs direto, fenotipagem
do antigeno, além de doencas genéticas e infecciosas (35,53). Este exame deve ser solicitado
somente em casos de forte suspeita de anemia fetal e deve preceder a transfusdo intrauterina
(106,107).

2.8. Alternativas de profilaxia materna

Embora os casos mais graves descritos acerca da DHPN continuem relacionados
principalmente a aloimunizacdo de gestantes pelo anticorpo anti-D, a referida doenca néo esta
restrita a ele (34,42,57,78). Desta forma, atualmente, os esforcos para diminuir o impacto da
DHPN envolvem, além da imunoprofilaxia anti-D aplicada de forma oportuna e abrangente, a
utilizacdo de outros meios de profilaxia que visam prevenir a sensibilizacdo de gestantes ou
mulheres em idade fértil, com o intuito de coibir o desenvolvimento da DHPN, pois 0
tratamento da patologia além de complexo é financeiramente oneroso (108).

2.8.1. Imunoglobulina RhD (RhIG)

A imunoglobulina RhD é uma preparacgéo de 1gG humana, contendo anticorpos contra
o0 antigeno D dos glébulos vermelhos, que bloqueia a resposta imune primaria as células RhD
positivas, atuando na prevencao da doenca hemolitica RhD do feto e do recem-nascido (44).

Embora o maior risco de imunizagdo RhD ocorra no momento do parto, existem relatos
de sensibilizacdo materna durante a gestagéo, principalmente no terceiro trimeste, indicando
que uma quantidade significativa de hemécias fetais podem entrar na circulacdo materna
durante a gravidez (21,75,109). Baseado neste fato e apoiados pelas recomendacfes do
National Institute for Health and Care Excellence (109) e do British Committee for Standards
in Haematology (110), diversos paises desenvolvidos preconizam como profilaxia padréo de
mulheres RhD negativo ndo sensibilizadas por anticorpos anti-D, além da administracdo pds-
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parto (em até 72h), a utilizacdo pré-natal da imunoglobulina RhD (na 28? semana gestacional)
(111). Tal procedimento, conhecido como profilaxia pré-natal anti-D de rotina (RAADP), visa
reduzir a taxa de risco de aloimunizacdo materna para o antigeno D (30,75,109).

Apesar do amplo uso da profilaxia RhIG, seu mecanismo de acdo ainda ndo foi
totalmente elucidado (112). Evidéncias indicam que, além da destruicdo de hemécias RhD
positivas fetais, parte dos antigenos D sdo mascarados pela agdo da medicagéo e, possivelmente,
ocorre uma imunomodulacdo dos linfocitos B impedindo-os de fabricar anti-D (supressédo
imune mediada por anticorpos) (112,113).

Conforme protocolos, as vias de administragéo intramuscular (IM) ou intravenosa (V)
podem ser utilizadas e a dose administrada varia de acordo com o evento, uma vez que €
diretamente proporcional a intensidade da hemorragia feto-materna (73). No Brasil, apesar da
dose preconizada de imunoglobulina anti-D ser de 300 g, a apresentacdo de 250 pg também
esta disponivel (107).

O termo hemorragia feto-materna excessiva é empregado para designar eventos nos
quais o volume de hemacias fetais transferidos para a circulacdo materna supera a capacidade
de neutralizacdo conferida pela dose de RhIG utilizada (114). Nesses casos, testes qualitativos
e quantitativos de andlise de hemorragia feto-materna podem ser empregados para definir o
novo célculo da dose da Imunoglobulina anti-D (53). O teste qualitativo da roseta pode detectar
volumes maiores que 2ml de sangue total fetal na circulacdo materna e deve ser seguido por um
método quantitativo que determine a porcentagem de hemécias fetais presentes na circulacéo
materna, como por exemplo o teste de elui¢do &cida de Kleihauer-Betke ou um teste que
apresente maior sensibilidade e precisdo, como a citometria de fluxo, capaz de detectar o
antigeno RhD na superficie dos eritrdcitos fetais/neonatais (75,115).

O tempo de meia-vida da RhIG é cerca de 21 dias, portanto, parte da dose administrada
no periodo pré-natal pode ser observada até 0 momento do parto em baixos titulos (raramente
excedendo o titulo 8) e ndo deve ser interpretada erroneamente como imunizacéo ativa ao inves
de passiva (73,107).

Independentemente da circunstancia de utilizag&o, é importante avaliar a necessidade de
se obter um consentimento informado, verbal ou por escrito, antes da administracdo da
imunoglobulina RhD, uma vez que a medicacdo é derivada de plasma de doadores humanos
imunizados com anti-D, portanto, a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos néo
pode ser totalmente descartada (73,110,112).

A erradicagdo da DHPN por anti-D tornou-se possivel desde a introdugdo da

imunoglobulina RhD em 1961 (31). Entretanto, ainda nos dias atuais, a DHPN por anti-D € um
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problema devido ao acompanhamento ineficiente das gestantes; inadequada deteccdo da
hemorragia feto-materna; administragéo tardia ou em volume insuficiente da imunoglobulina;
omissdo de administracdo apOs evento reconhecidamente sensibilizante e raros casos de
imunizacdo espontanea, apesar de adesdo correta ao protocolo de profilaxia recomendado
(55,75).

A figura abaixo, extraida do Relatorio Anual de Eventos Graves de Transfusdo (SHOT)
do Reino Unido (116), demonstra a distribuicdo dos erros humanos relacionados a
imunoglobulina anti-D em 2021. Dos 341 casos revisados, 228 (66,9%) estavam relacionados
a omissdo ou administragdo tardia de Ig anti-D. Esta € uma tendéncia continua e preocupante
que resulta em um grande nimero de mulheres sendo colocadas em risco de sensibilizacdo pelo

antigeno D e podendo resultar em morbidade e mortalidade dos neonatos afetados (117).

Figura 1. Distribuicdo dos erros humanos relacionados a imunoglobulina anti-D

Omissdo ou administracéo tardia de Ig anti-D I 228

Ig anti-D administrada em mulher com RN RhD negativo [ 50

Ig anti-D administrada em mulher com anticorpo anti-D

imune . 16

1g anti-D administrada em mulher RhD positivo Bl 15
Erros de manuseio e armazenamento de Ig anti-D Il 11
Diversos M 10
Ig anti-D administrada em dose errada I 10

Ig anti-D administrada em paciente errada | 1

Fonte: Adaptado do Annual Serious Hazard of Transfusion (SHOT) Report, 2021.

2.8.2. Procedimentos especiais adotados para transfusdo de hemocomponentes em
gestantes

Koelewijn et al. descreveram que a transfusdo de hemacias € o fator de risco mais
importante para aloimunizagdo ndo-RhD durante a gravidez, seguido pela hemorragia feto-
materna, uma vez que nem as hemacias transfundidas nem as hemacias fetais correspondem

perfeitamente as maternas (118).
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Segundo a Organizacdo Mundial da Saude e o Ministério da Saude, a anemia na
gestacdo é laboratorialmente diagnosticada quando a hemoglobina se encontra abaixo de 11g/dl
(119,120).

Quando, apds a avaliacdo obstétrica, verifica-se que had necessidade de transfuséo
sanguinea, o Servico de Hemoterapia devera ser acionado e lancar mao de protocolos
transfusionais pré-definidos para a sele¢do adequada do hemocomponente a ser transfundido,
levando em consideracdo a inclusdo de procedimentos especiais, como por exemplo:
desleucocitacao e fenotipagem de antigenos eritrocitarios (4,121).

A desleucocitagdo é um procedimento realizado atraves de filtros especificos para
remoc¢do de leucdcitos de um componente sanguineo celular (concentrado de hemécias ou
concentrado de plaquetas). Com este procedimento ocorre reducédo de 99,9% dos leucdcitos no
componente sanguineo a ser utilizado e estd indicado na prevencdo de complicacdes
relacionadas a transfusdo de hemocomponentes, tais como: infeccdo por Citomegalovirus e
reacdo febril ndo hemolitica (122,123).

A fenotipagem de antigenos eritrocitarios tem por principio identificar os antigenos
mais imunogénicos dos diversos sistemas de grupos sanguineos (como por exemplo: D, K, E,
c, Jk& Fy? S e s), objetivando a busca de transfusdes de sangue fenotipicamente compativeis,
além disso, pode ser Gtil na confirmacgdo de aloanticorpos ja existentes e na identificacdo de
anticorpos que podem ser formados no futuro (124). Embora os procedimentos de fenotipagem
sejam complexos e onerosos, fatores que dificultam sua utilizacdo rotineira, a implantacdo de
protocolos seguros e eficientes de fenotipagem de grupos sangliineos pode reduzir
drasticamente os riscos de desenvolvimento de aloanticorpos em pacientes que recebem
transfusdo sangiinea, principalmente quando se trata de mulheres em idade feértil (30,91). A
introducgdo de transfusdes sanguineas fendtipo compativeis para Rh (D,C,c,E,e) e Kell (K) em
mulheres com idade inferior a 45 anos contribuird, ao longo do tempo, para uma grande reducéao
de imunizacdes e casos de DHPN grave (5,6,118,125,126).

2.9. Tratamento pré-natal da DHPN

Até a decada de 1960, ndo havia opcdes de tratamento pré-natal para DHPN grave. A
Unica intervencdo possivel em caso de suspeita de anemia fetal era a realizacdo do parto
prematuro para propiciar o tratamento. A DHPN era, até entdo, uma das principais causas de
mortalidade perinatal (100).
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Atualmente, as terapias médicas potenciais para gestacGes aloimunizadas, operam
reduzindo a quantidade de anticorpos 1gG maternos circulantes (impedindo sua produgéo);
potencializando sua eliminacdo das circulaces materna e fetal; prevenindo o transporte
transplacentario do anticorpo materno anti-eritrocitario para a circulacéo fetal (bloqueando o

FcRn) ou alterando a interacdo entre o anticorpo e o antigeno fetal alvo (9).

2.9.1. Transfusdo intrauterina (T1U)

Com o uso de transfusdes intrauterinas, a mortalidade perinatal geral na anemia fetal
grave diminuiu para menos de 10% (127). O procedimento de transfusdo intrauterina na
cavidade abdominal do feto foi descrito pela primeira vez em 1963, como uma medida
preventiva da mortalidade causada pela DHPN (128). Mas somente a partir de 1981, quando a
TIU intravascular por fetoscopia foi descrita e posteriormente aprimorada, com a substituicdo
gradual do fetoscépio pelo aparelho de ultrassonografia, a técnica passou a ser a pedra angular
no tratamento da anemia fetal devido a aloimunizacéo eritrocitaria materna (100,129).

A TIU se faz necessaria em algumas circunstancias como: anemia (nivel de
hemoglobina inferior a 10g/dl ou déficit de concentracao de hemoglobina fetal > 5g/dl)
diagnosticada apds cordocentese precedida de doppler da VSP-ACM (>1,5MoM) ou
ultrassonografia indicando sinais de hidropsia fetal; e niveis de anticorpos > 35 1U/ mL
(35,53,100,130,131).

A técnica é realizada em fetos entre 18 e 35 semanas, através da infusdo de hemacias,
para manter a hemoglobina fetal acima de 10g/dl, podendo gerar necessidade de transfusao pés-
parto devido ao fato de suprimir a producdo eritrocitaria pela medula 6ssea fetal (53).

Uma vez iniciado, o procedimento é repetido de duas a trés semanas até o parto (103),
de acordo com o decréscimo médio da Hb/dia, uma vez que, a acuidade da VSP-ACM para
predizer anemia fetal moderada a grave € menor nos casos ja tratados com TIU (131-133).

A selecdo dos concentrados de hemacias destinados a TIU deve seguir os seguintes
critérios: Tipagem sanguinea O; negativos para o antigeno RhD ou outro antigeno para o qual
a gestante seja aloimunizada; prova cruzada compativel com o soro materno; colhido a menos
de 5 dias (para garantir os niveis ideais de 2,3-difosfoglicerato e evitar altos niveis de potassio);
com elevado hematocrito (em torno de 80%) para reducdo da sobrecarga volémica; lavados
(para remocao de proteinas plasmaticas); irradiados até 24 horas antes do procedimento a 25
Gy (para prevenir a doenca do enxerto contra hospedeiro associada a transfusdo (DECH-AT);
com provas sorolégicas de rotina negativas; leucodepletados (para prevencédo de reacGes febris
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ndo hemoliticas e de risco de transmissao de infeccdo por citomegalovirus); hemoglobina S
negativos (41,103,130,134,135) e a velocidade de infusdo deve ser de 5ml / min ou ainda mais
lenta (2-3 mL / min) no caso de um feto hidrépico, com o objetivo de atingir HTC 40-45%
(135).

Quando a TIU é realizada com hem@cias totalmente compativeis ao fendtipo materno
em relagdo aos antigenos: D, C, E, K, Fy, Jk e S, pode ajudar a prevenir mais aloimunizacao
em casos complexos de DHPN (39,136). Outra estratégia considerada, € o uso de doacdes
seriadas de sangue materno para TIU, com suporte hematinico adequado, ou uso de um Unico
doador pareado (39).

Embora a TIU seja considerada relativamente segura, com taxa de sobrevida global
variando de 90 a 97% em diferentes estudos (104,129,137), as possiveis complicacbes
relacionadas a este procedimento incluem: sangramento no local da puncéo, oclusao do cordao
umbilical, alteracdo da frequéncia cardiaca, infeccdo intra-uterina, inducdo adicional de
aloanticorpos maternos, parto prematuro, cesariana de emergéncia ou até a morte fetal
(9,100,103).

Estudos recentes demonstram que as taxas de complicacdes relacionadas ao
procedimento sdo baixas (3,3% por feto e 1,2% por procedimento em mé&os experientes) (129)
e principalmente observadas em TIU realizadas no inicio do segundo trimestre, antes de 20 a
22 semanas de gestacdo (100,129,138), devido as dificuldades técnicas encontradas nesta idade
gestacional, e ao fato do feto mais imaturo e ndo ser capaz de tolerar as alteracdes
hemodinamicas verificadas apds uma transfuséo (133).

Algumas estratégias sdo propostas com intuito de reduzir complica¢fes e melhorar o
resultado perinatal em caso de anemia fetal no inicio do segundo trimestre, tais como: TIU
utilizando a via transfusional intra-hepética, transfusdes intraperitoneais ou opcGes de
tratamento ndo invasivos (plasmaférese e/ou imunoglobulina intravenosa) para adiar

transfusdes intravasculares precoces (100,135,136).

2.9.2. Plasmaférese terapéutica

A plasmaférese materna é uma opg¢éo de abordagem terapéutica a fim de reduzir o titulo
de aloanticorpos presentes no plasma da mée (139). Tal procedimento se baseia na troca
plasmatica com concomitante substituicdo por um liquido rico em albumina. Desta forma, pode
promover reducdo de até 75% nos titulos de anticorpos maternos direcionados contra antigenos
eritrocitarios fetais (100,140).
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Embora o procedimento de troca plasmatica possa ser Gtil nos casos de DHPN
desenvolvidas no inicio da gestacdo (por volta da 20? semana), ndo deve ser utilizado como
tratamento exclusivo se a anemia fetal ja estiver estabelecida. Além disso, na intencédo de adiar
o0 inicio das transfusdes intrauterinas, o valor benéfico do procedimento se mostrou reduzido
quando aplicado isoladamente, devido a um efeito rebote que gera um aumento rapido nos
niveis de anticorpos em quantidades iguais ou superiores as observadas previamente (39,138),
sem falar nos efeitos colaterais como: variacGes na pressao sanguinea materna, aumento da
citotoxicidade celular dependente de anticorpos, riscos aumentados de hemorragia pos-parto e
infeccOes maternas e neonatais (100,141), perda de eletrdlitos e proteinas importantes como
fatores de coagulacéo e outras imunoglobulinas (9).

A decisdo da aplicacdo da técnica objetivando adiar uma TIU precoce deve ser
individualizada e pode ser tomada em casos de histérico de DHPN grave. Nesse caso, 0
procedimento serd melhor aproveitado em combinacdo com imunoglobulina intravenosa
(91,141,142).

2.9.3. Imunoglobulina intravenosa (IGI1V)

O uso da imunoglobulina intravenosa na mae, a partir da 122 semana de gravidez, € uma
das estratégias alternativas para prevenir ou reduzir a hemdlise fetal em gestacdes gravemente
aloimunizada (100,143,144).

O mecanismo de acéo da IGIV envolve: diluicdo dos aloanticorpos maternos; saturagdo
de receptores Fc fetal/neonatal (FCRn), induzindo inibicdo competitiva suficiente para bloquear
a transferéncia placentaria de anticorpos IgG maternos para o feto; feedback negativo sobre a
producdo materna de anticorpos e bloqueio do receptor Fc dos macréfagos do sistema
reticuloendotelial fetal, resultando em diminuicdo da captacdo de células fetais opsonizadas
(9,100,145).

A dose administrada de 2g/Kg durante 5 dias pode ser transformada em injegdes
semanais de 500mg — 1g/Kg, associadas ou ndo a plasmaférese materna ou transfusdo
intrauterina (146,147).

Um cronograma sugerido de combinacéo de IGIV e plasmaférese terapéutica composto
por trés tratamentos seriados de plasmaférese na 122 semana de gestacdo seguidos pela

administracdo semanal de IGIV pode ser aplicado em casos mais graves (142).
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Segundo Margulies et al., embora a IGIV promova um declinio significativo nos titulos
de anticorpos maternos e na taxa de hemolise, a TIU € inevitdvel em casos de fetos com anemia

fetal avancada e hidrdpicos (148).

2.9.4. Outros

Recentemente, uma terapia experimental utilizando anticorpos monoclonais
M281(nipocalimabe), um agente bloqueador do receptor FcRn com afinidade de ligacdo mil
vezes maior do que a IgG, promove inibicdo significativa da transferéncia de imunoglobulina
G através da placenta, com transferéncia minima de M281, e visa atender a necessidade
continua de intervencdo ndo cirdrgica eficaz para gravidas com DHPN, especialmente aquelas

que provavelmente exigirdo TIU durante o inicio da gestacdo (9,149).

2.10. Tratamento de recém-nascidos com DHPN

Dependendo das condi¢cfes obstétricas o parto prematuro € indicado, principalmente
apo6s a 35% semana gestacional, na intencdo de interromper a transferéncia placentaria de
anticorpos. Antes deste periodo, os tratamentos in utero sdo recomendados em casos graves
(106).

O manejo pos-natal da doenca hemolitica perinatal é centrado principalmente no
tratamento da hiperbilirrubinemia com fototerapia e/ou exsanguineotransfusao para prevenir a
encefalopatia bilirrubinica (127). Portanto, a triagem regular da hemoglobina e bilirrubina nos
neonatos com DHPN ¢é essencial para a deteccdo precoce de anemia e hiperbilirrubinemia

significativa, visando iniciar o tratamento no intuito de evitar possiveis complicacdes (96).

2.10.1. Transfusdo de concentrado de hemacias em recém-nascidos

Os recém-nascidos afetados pela DHPN podem apresentar, aléem da anemia hemolitica
ocasionada pela aloimunizagdo materna perinatal, uma anemia hiporregenerativa devido a
supressdo eritropoiética medular (motivada por algumas especificidades de aloanticorpos, bem
como por transfusdes simples e/ou intrauterinas), a qual pode durar semanas ou meses apos 0
nascimento (49).

Embora as indicacdes para transfusdo de globulos vermelhos em neonatos permanegam
um tanto controversas, principalmente devido ao fato da concentracdo de hemoglobina ou
hematocrito ndo refletirem com precisdo a massa de globulos vermelhos em recém-nascidos

prematuros e/ou doentes e pela dificuldade em determinar quando um neonato pode se
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beneficiar de uma transfusdo por causa dos niveis variaveis e do tipo de hemoglobina (HbF
versus HbA), em geral devem ser transfundidos: neonatos que apresentam perda sanguinea
aguda maior que 10% do volume sanguineo; hemoglobina inferior a 8,0 g/dL associada a
sintomas de anemia; ou hemoglobina menor que 12,0 g/dl em casos de sindrome do desconforto
respiratério ou doenca cardiaca congénita (150).

Os gatilhos para a transfusdo de concentrado de hemacias para neonatos baseiam-se ndo
somente no valor do hematdcrito ou taxa de hemoglobina, mas também na condicéo clinica
(status cardiorrespiratorio, insuficiente ganho de peso, necessidade de oxigénio suplementar,
letargia e algumas comorbidades), idade gestacional ao nascimento e idade pOs-natal
(79,103,151). Além disso, o volume a ser infundido em cada transfusdo ndo deve exceder 10 a
15mL/Kg/4 horas (103,122,123).

Na amostra pré-transfusional do neonato serd realizada tipagem ABO direta e
determinacdo do antigeno RhD em presenca de soro controle do reagente, o concentrado de
hemaécias escolhido deve ser do grupo sanguineo O (caso ndo seja possivel, realizar investigacdo
prévia no plasma do neonato de anticorpos anti-A e anti-B que impossibilitem transfusdo de
hemécias dos demais grupos), também sera realizada pesquisa de anticorpos antieritrocitarios
irregulares utilizando, preferencialmente, soro da mée ou eluato do recém-nascido e a prova de
compatibilizacdo podera ser dispensada na primeira transfusao, caso o resultado da pesquisa de
anticorpos irregulares seja negativa e o concentrado de hemécias a ser transfundido seja do
grupo O. Por outro lado, quando a pesquisa de anticorpos irregulares apresenta resultado
positivo para anticorpos clinicamente significativos, a transfusdo devera ser realizada utilizando
hemocomponentes fenotipados que ndo possuam o antigeno correspondente e, nestes casos, a
prova de compatibilidade devera ser realizada utilizando o soro da mée ou do neonato (134).

O concentrado de hemacias para uso em recém-nascidos com peso inferior a 1.200
gramas deve ser irradiado, desleucocitado ou ndo reagentes para Citomegalovirus, hemoglobina

S negativo e, preferencialmente, colhido em CPDAL (134).

2.10.2. Exsanguineotransfusdo (EXT)

Também conhecida como transfusdo de troca, foi induzida pela primeira vez em 1946
(152), para tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal e fundamenta-se na utilizacdo de sangue
total ou reconstituido (concentrado de hemacias + plasma fresco congelado) para substituir o
sangue circulante do recém-nascido (135). A exsanguineotransfusdo remove altos niveis de

bilirrubina indireta (ndo conjugada) do neonato para prevenir o kernicterus, além de retirar parte
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dos anticorpos maternos circulantes e de hemdcias neonatais sensibilizadas, interrompendo
assim a producdo de bilirrubina causada por hemdlise e colaborando na corre¢do da anemia
(53,57).

Para a selecdo do componente sanguineo destinado a exsanguineotransfusdo em recém-
nascidos, serd utilizado sangue total colhido h& menos de cinco dias (caso ndo haja
disponibilidade de sangue recente, sera necessaria uma autorizacdo por escrito do médico
assistente e do médico hemoterapeuta). Em caso de reconstituicdo, € recomendado o uso de
plasma compativel com as hemacias do neonato e hemacias compativeis com plasma da méae
ou simplesmente concentrado de hemécias do grupo O e plasma fresco congelado do grupo AB
(134). Nos casos de incompatibilidade pelo sistema Rh ou por outros sistemas, as hemaécias
serdo compativeis com o plasma da mae e desprovidas do(s) antigeno(s) contra o(s) qual (is) a
mée esta imunizada (135).

O concentrado de hemécias para uso em recém-nascidos com peso inferior a 1.200
gramas deve ser irradiado, desleucocitado ou nao reagentes para Citomegalovirus e
hemoglobina S negativo (134). A irradiacdo torna-se essencial se o recém-nascido realizou TIU
anterior (153,154).

Os testes pré-transfusionais obrigatorios para a sele¢cdo dos hemocomponentes incluem:
tipagem ABO e RhD, pesquisa de anticorpos irregulares, prova de compatibilidade, além da
inclusdo do teste direto da antiglobulina humama com execucédo do teste de elui¢cdo quando
ocorrer positividade, visando identificacdo do(s) anticorpo(s) materno(s) sensibilizante(s)
(135,155).

Em virtude dos avangos na fototerapia, a exsanguineotransfusdo torna-se cada vez
menos necessaria (53,106,135), permanecendo sua utilizacdo recomendada nos casos em que
os niveis de bilirrubina mantém-se acima dos limiares aceitaveis apesar da fototerapia intensiva

ou quando ha sinal de encefalopatia aguda bilirrubinica (156).

2.10.3. Fototerapia

Introduzida em 1956 por Cremer e Perryman, € a modalidade terapéutica mais utilizada
mundialmente para o tratamento da hiperbilirrubinemia ou ictericia neonatal (18). Tal
procedimento é realizado no recem-nascido para converter a bilirrubina indireta em isémeros
solveis menos lipofilicos e menos tdxicos para o cérebro (53).

A fototerapéutica da hiperbilirrubinemia teve inicio com a fototerapia convencional com

a utilizacdo de lampadas fluorescentes (branca, azul, azul especial e verde) que iluminavam
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uma grande superficie corporal, uma vez que as faces anterior e posterior eram irradiadas
(Octofoto®). Posteriormente houve a introdugdo de lampadas haldgenas especiais (Bilispot®) e
uma variacdo em que a luz se propagava por meio de um cabo de fibra ética, apresentando
menores dimensGes e permitindo utilizacdo simultanea a amamentacdo e a fototerapia
convencional (Biliblanket® ou colchdo luminoso). Na sequéncia surgiu a fototerapia de alta
intensidade, com emissdo de alta irradiancia abrangendo maior superficie corporal do recém-
nascido (Biliberco®), e mais recentemente surgiu o Super-Led que possibilitou a construcéo de
equipamentos menores e mais leves (Bilitron®)(157).

O tratamento oportuno de recém-nascidos ictéricos com fototerapia pode prevenir
hiperbilirrubinemia grave e suas sequelas neuroldgicas, bem como a necessidade de tratamento

invasivo (transfusdo ou troca sanguinea) (158).

2.10.4. Imunoglobulina Intravenosa (IVIG)

Apesar da eficacia do tratamento com imunoglobulina intravenosa ainda néo ter sido
comprovada, na literatura tem se discutido sua utilizagdo no tratamento de hiperbilirrubinemia
do recém-nascido causada por DHPN (30).

Seu mecanismo de acdo se baseia na competicdo com anticorpos maternos pelos
receptores Fc nos macréfagos do baco do neonato, reduzindo a degradacdo dos eritrécitos
revestidos com anticorpos e, consequentemente, diminuindo os niveis circulantes de bilirrubina
ndo conjugada (bilirrubina indireta) (53).

Na DHPN, quando ocorre aumento da bilirrubina total apesar da utilizacdo de
fototerapia intensiva ou quando a bilirrubina total se aproxima de 2 a 3 mg/dL do nivel de
indicagdo de exsanguineotransfusdo, pode-se administrar imunoglobulina intravenosa 0,5-

1,00/Kg em 2 horas e repetir apos 12 horas, se necessario (42,62,156).
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3. JUSTIFICATIVA

Contribuir para o aprendizado e disseminacdo do conhecimento entre os profissionais
de salde da area materno-infantil do HNMD em relacdo a solicitacdo de exames imuno-
hematologicos, visando auxiliar na assisténcia perinatal prestada as gestantes aloimunizadas e
Sseus conceptos, uma vez que, o diagnostico precoce e a monitorizacdo permanente da evolugao
da anemia fetal garantem a adoc¢do da terapéutica adequada para melhorar o progndstico do

recém-nascido.
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4 . OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Analisar os testes imuno-hematologicos pré-natais e pos-parto solicitados no HNMD para

auxiliar no diagndstico laboratorial da DHPN.

4.2 Objetivos Especificos

a) Quantificar o total de recém-nascidos com resultados de Coombs direto positivo por
anticorpos maternos naturais ou imunes;

b) Destacar os anticorpos envolvidos nos casos de DHPN no HNMD;

c) Analisar a histdria obstétrica e 0os exames imuno-hematoldgicos e complementares de
monitoramento da DHPN realizados nas gestantes aloimunizadas;

d) Observar 0 emprego de profilaxia materna;

e) Verificar a relacdo entre os anticorpos maternos e os resultados clinicos e laboratoriais dos
recém-nascidos, bem como os tratamentos empregados em cada caso; e

) Propor recomendacdes protocolares para auxiliar na assisténcia perinatal.
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5. METODOS

5.1. Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo observacional descritivo e retrospectivo de nascimentos e

gestacOes ocorridos entre janeiro de 2011 e dezembro de 2019 no HNMD.

5.2. Variaveis
As variaveis contempladas no estudo foram divididas em dois grupos:

I) Relativas a historia materna: idade materna, periodo gestacional no momento do parto;
nimero de gestacOes, partos e abortos; exames laboratoriais pré-natais de tipagem sanguinea
ABO/RhD, Pesquisa de Anticorpos Irregulares (técnica em gel) e titulacdo (técnica em tubo),
realizados pelo laboratério de analises clinicas do HNMD ou langados no PIN da gestante;
exames imuno-hematoldgicos pés-natais de tipagem sanguinea ABO/RhD, Pesquisa de
Anticorpos Irregulares e Identificacdo de Anticorpos Irregulares (especificidade do anticorpo)
realizados na técnica em gel pelo Servico de Hemoterapia do HNMD; exames complementares

(invasivos ou ndo) e prescri¢do de imunoglobulina anti-D no PIN da gestante.

I1) Relativas a historia do recém-nascido: exames imuno-hematoldgicos realizados pela
técnica em gel de tipagem sanguinea ABO/RhD; teste de antiglobulina humana direto (Coombs
direto); Teste de eluicdo acida (quando em presenca de resultado de Coombs direto positivo);
Fenotipagem; exames laboratoriais de hemograma; bilirrubina total e indireta; lactato
desidrogenase (LDH); reticuldcitos e proteina C reativa, realizados em amostras de sangue de
corddo ou periférico dos recém-nascidos; além do tratamento através de fototerapia e/ou

solicitacdo de transfuséo de concentrado de hemacias ou exsanguineotransfus&o.

5.3. Casuistica

O estudo foi realizado no Servigo de Hemoterapia do Hospital Naval Marcilio Dias
tomando como base os registros manuais e informatizados de exames laboratoriais, imuno-
hematoldgicos e complementares de gestantes e recém-nascidos, atendidos no HNMD no

periodo de janeiro de 2011 até dezembro de 2019.
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5.3.1. Critérios de inclusdo

Todas as gestantes que realizaram parto no Centro Obstétrico do HNMD, cujos recém-

nascidos apresentaram:

e Resultado positivo no teste direto da antiglobulina humana (Coombs direto) devido
a presenca de aloanticorpos irregulares maternos;

e Resultado positivo no teste direto da antiglobulina humana (Coombs direto) devido
a presenca de anticorpos naturais regulares maternos que evoluiram com
necessidade de transfusdo sanguinea; e

e Resultado negativo no teste direto da antiglobulina humana (Coombs direto),
embora a mée possuisse aloanticorpos imunes ou naturais irregulares, detectados na

pesquisa de anticorpos irregulares.

5.3.2. Critérios de exclusao

Todas as gestantes que realizaram parto no Centro Obstétrico do HNMD, cujos recém-
nascidos apresentaram:
e Resultado positivo no teste direto da antiglobulina humana (Coombs direto) devido
a presenca de anticorpos naturais regulares maternos que ndo evoluiram com
necessidade de transfusdo sanguinea; e

e Gestantes menores de 18 anos de idade.

5.4. Coleta de dados

Os dados foram coletados a partir de registros manuais arquivados no Servico de
Hemoterapia; prontuarios de gestantes e recém-nascidos; registros informatizados do Servico
de Analises Clinicas (Software COMPLAB) e em Prontuario Informatizado Naval (PIN) do
HNMD.

5.5. Andlise de dados

Os dados coletados foram compilados e posteriormente langados em planilhas, tabelas,

gréficos e histogramas utilizando software Microsoft Office Excel 2016.
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Cuidados Eticos

Por se tratar de um estudo descritivo realizado somente com coleta de dados, mantendo a
privacidade dos sujeitos do estudo, a Comissdo de Etica e Pesquisa do HNMD concedeu a
isencéo de apresentacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aprovou o
estudo sob registro CAAE 30573620.8.0000.5256.
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6. RESULTADQOS

Entre os anos de 2011 e 2019, um total de 9848 gestantes tiveram seus partos realizados
no Servico de Obstetricia do Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD), dos quais 480 (4,9%)

resultaram em recem-nascidos com teste de Coombs direto positivo (Figura 2)

Figura 2. Prevaléncia de recém-nascidos Coombs direto
positivo entre os anos de 2011 e 2019 no HNMD.

Dentre os resultados de Coombs Direto (CD) positivos, 19 foram ocasionados por
aloanticorpos maternos irregulares imunes acompanhados ou ndo por anticorpos naturais, 460
foram decorrentes de anticorpos maternos regulares naturais exclusivamente (dos quais 2
evoluiram com necessidade intervencdo hematoldgica) e 1 foi causado por autoanticorpo
materno da classe IgG (Figura 3).

Dos recém-nascidos com resultados de CD negativos, 2 foram concebidos por méaes
com aloanticorpos irregulares imunes, acompanhados ou ndo por anticorpos naturais e 3 por
mdes com aloanticorpos irregulares naturais. O restante dos recém-nascidos com teste de CD
negativo foi gerado por mulheres que ndo possuiam aloanticorpos ou cujos aloanticorpos nédo
encontraram correspondéncia nos antigenos do concepto. (Figura 3).

Figura 3. Classificacdo dos anticorpos maternos identificados no HNMD de 2011 a 2019
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9848 Gestantes realizaram parto no HNMD (2011 A 2019)
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O Servico de Hemoterapia do HNMD é responsavel por realizar tipagem sanguinea e
CD dos recém-nascidos e confirmar a tipagem sanguinea das méaes apds o parto. Sempre que 0
CD apresenta resultado positivo e nos casos de observacdo de discrepancia ABO na amostra
materna, ha necessidade de realizacdo da pesquisa de anticorpos irregulares (PAI) na amostra
das maes e/ou a inclusdo do teste do eluato na amostra dos recém-nascidos, visando posterior
identificacdo do(s) anticorpo(s) que possa(m) estar ocasionando tais reagdes. Partindo dessa
gama de estudos realizados durante o periodo estipulado e levando em consideracgao os critérios
de exclusdo pré-determinados, a presente dissertacdo selecionou para anélise um total de 27
casos, sendo 22 provenientes de recém-nascidos com teste de CD positivo e 5 de recém-
nascidos CD negativo, cujas maes apresentavam pesquisa de anticorpos irregulares positivas.
Os estudos selecionados foram subdivididos conforme a classificacdo e a especificidade dos

anticorpos maternos identificados (Figuras 4, 5, 6, 7 € 8).

Figura 4. Classificacdo dos anticorpos maternos pertencentes aos 27 casos estudados
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27 Anticorpos Identificados (2011 A 2019)
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Figura 5. Especificidade dos anticorpos imunes maternos exclusivos
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Figura 6. Especificidade dos anticorpos imunes maternos
associados a anticorpos naturais
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Figura 7. Especificidade dos anticorpos naturais irregulares maternos
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Figura 8. Especificidade dos anticorpos naturais regulares maternos
com evolugao para transfusao do recém-nascido
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A figura 9 demonstra as frequéncias relativas e absolutas dos anticorpos identificados
nos 27 casos selecionados e a tabela 1 resume as informacdes apresentadas.

Figura 9. Frequéncias absolutas e relativas dos anticorpos maternos
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Tabela 1. Casos de aloimunizagOes maternas estudadas no HNMD entre 2011 e 2019.

ANO

RECEM-NASCIDO COOMBS DIRETO POSITIVO

RECEM-NASCIDO COOMBS DIRETO NEGATIVO

CLASSIFICAGAO DO ANTICORPO MATERNO

CLASSIFICAGAO DO ANTICORPO MATERNO

ESPECIFICIDADE
DO ANTICORPO

ANTICORPO
IMUNE

ANTICORPO
NATURAL

ANTICORPO
IMUNE + NATURAL

ANTICORPO

IMUNE

ANTICORPO
NATURAL

ANTICORPO
IMUNE + NATURAL

N° %

NU

%

N° %

NO

%

NO

%

N° %

2011

ANTI-S

1

37

2012

ANTI-A
ANTI-E
AUTOAC

2 74

37

2013

ANTI-D
ANTI-c

2 74

2014

ANTI-A
ANTI-Jka

1 37

37

2015

ANTI-D+C
ANTI-FYB
ANTI-D
ANTI-D

4 148

2016

ANTI-E

2017

ANTI-D
ANTI-D
ANTI- JKb
ANTI-Lea+Leb

3 111

37

2018

ANTI-C+ M
ANTI-D
ANTI-Leb

37

2019

ANTI-D+ G
ANTI-D+C
ANTI-D+C
ANTI-Jka+ B
ANTI-S+M
ANTI-E+c
ANTI-Lea+Leb

4 | 148

37

TOTAL

18 [66,7%

2

7,40%

2 7,40%

1

3,70%

3

11,10%

1 3,70%

Legenda:

N° - Numero de casos totais observados de 2011 a 2019; % - Porcentagem de casos observados de 2011 a 2019.

Analisando respectivamente as varidveis quantitativas continua e discreta relacionadas

a histdria obstétrica das gestantes aloimunizadas, foi verificado que a idade média materna foi
de 30,6 anos (IC 95% 28,8 — 32,5) e 0 numero médio de gestagdes foi de 2,3 (IC 95% 2,0 —
2,6). Sendo possivel observar na figura 10 o nimero de gestagdes distribuidas por faixa etaria

das gestantes aloimunizadas.
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Figura 10. Nimero de gestag¢oes distribuidas por faixa etaria
(em anos) das gestantes aloimunizadas.

PRIMIPARA
m 5 GESTACOES
m 3 GESTACOES
m 2 GESTACOES

[ i

19A22 23A27 28A32 33A37 38A42 43A47

Outras variaveis quantitativas discretas relacionadas a historia obstétrica das gestantes
aloimunizadas, tais como: numero de partos, abortos e transfusdes, foram averiguadas,
totalizando 14 gestantes (51,9%) com um parto anterior; 4 (14,8%) com um parto € um aborto
anterior; 2 (7,4%) com um parto e uma transfusao anterior; 2 (7,4%) com dois partos; 1 (3,7%)
com dois partos e dois abortos; 2 (7,4%) com um aborto; 1 (3,7%) com um aborto e uma
transfusdo anterior e 1 (3,7%) primipara. A tabela 2 correlaciona as variaveis quantitativas

mencionadas as especificidades dos anticorpos observados em cada um dos casos estudados.



Tabela 2. Historia obstétrica das gestantes aloimunizadas

ANTICORPOS IMUNE MATERNO

ESPECIFICIDADE DO

ANTICORPO IDADE (ANOS) | GESTACOES | PARTOS | ABORTOS | TXCH

ANTI-E* 32 2 1 0
ANTI-E 31 2 1 0
ANTI-c 30 2 1 0
ANTI-Jka 25 2 1 0
ANTI-FYb 37 3 1 1
ANTI-S 28 3 1 1
ANTI-E+ANTI-c 27 2 1 0

ANTI-JKb 36 2 1 0 SIM

AUTOAC** 37 2 1 0 SIM
ANTI-D 33 3 1 1
ANTI-D 30 2 0 1
ANTI-D 27 2 1 0
ANTI-D*** 44 5 2 2
ANTI-D 32 2 1 0
ANTI-D 23 2 1 0
ANTI-D+ANTI-C 22 2 1 0
ANTI-D+ANTI-C**** 26 3 2 0
ANTI-D+ANTI-C 28 2 1 0
ANTI-D+ANTI-G*** 35 3 2 0

ANTICORPO NATURAL

MATERNO

ESPECIFICIDADE DO

ANTICORPO IDADE (ANOS) | GESTAGOES | PARTOS | ABORTOS | TXCH
ANTI-A 27 2 0 1
ANTI-A 37 3 1 1
ANTI-Lea +ANTI-Leb 24 2 1 0
ANTI-Lea +ANTI-Leb 29 1 0 0
ANTI-Leb 33 2 0 1 SIM

ANTICORPO
IMUNE + NATURAL

|

MATERNO

ESPECIFICIDADE DO

IDADE (ANOS) | GESTAGOES | PARTOS | ABORTOS | TXCH
ANTICORPO
ANTI-C+ANTI-M 30 2 1 0
ANTI-Jka+ANTI-B 30 2 1

ANTI-S+ANTI-M

Legenda: TX CH - Transfusdo de Concentrado de Hemécias.
* Gestagdo de gemelares

** Paciente falcémica;

*** Historia de DHPN em gestacdo anterior
****Historia de PAI positiva em gestacdo anterior

56
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Examinando os resultados laboratoriais pré-natais de tipagem sanguinea e pesquisa de
anticorpos irregulares, langados nos registros informatizados (Software COMPLAB e PIN) das
27 maes estudadas, foi constatado que 55,6% pertenciam ao grupo sanguineo O, 37% ao grupo
A e 3,7% aos grupos sanguineos B e AB, respectivamente. Destas, 63% eram RhD positivo e
37% RhD negativo (Figura 11). Em relacdo a pesquisa de anticorpos irregulares, foi verificado
que em 17 casos (63%) houve solicitacdo do referido exame durante o pré-natal, sendo a

primeira testagem realizada no segundo trimestre em 9 (53%) gestantes (Figura 12).

Figura 11. Tipagem sanguinea das gestantes
aloimunizadas

i ey
oo gy 1 1

AB POSITIVO
1(3,7%)

’a

A

Figura 12. Fase gestacional de realizagdao da 12 PAI
nas gestantes aloimunizadas.

|
iy
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Dentre as 17 gestantes que realizaram a pesquisa de anticorpos irregulares durante o
pré-natal, 10 (37%) eram RhD negativo e apresentaram anticorpos irregulares imunes (anti-D
(6), anti-D+C (2 partos da mesma mée + 1caso) e anti-D+G ) e 7 (26%) eram RhD positivo e
apresentaram anticorpos irregulares imunes associados ou no a anticorpos naturais (anti-Jk®,
anti-C+M, anti-Jk?+ anti-B e autoanticorpo materno IgG) e anticorpos irregulares naturais (anti-
Le® +Le° (2) e anti-Le®). As demais 8 aloimunizagbes maternas (29,6%) do estudo foram
detectadas por realizacdo de PAI na amostra pds-parto e evidenciaram anticorpos irregulares
imunes (anti-E (gestacdo de gemelares); anti-E; anti-c; anti-E+c; anti-Jk? anti-Fy®; anti-S; e
anti-S+M), todos pertencentes a gestantes RhD positivo.

Além das aloimunizagdes elencadas, foram observados 2 casos (7,4%) de anticorpo
regular natural (anti-A) da classe 1gG, identificados nos eluatos dos recém-nascidos de méaes
RhD positivo.

A figura 13 demonstra a correlagdo entre a realizagcdo da Pesquisa de Anticorpos
Irregulares no pré-natal das gestantes estudadas, com seus respectivos fen6tipos RhD.

Figura 13. Realizagao da pesquisa de anticorpos
irregulares no pré-natal de acordo com o fenétipo RhD
das gestantes aloimunizadas

- B PAI REALIZADA

m PAI NAO REALIZADA
10%** m GESTANTE RhD POSITIVO
37,0% GESTANTE RhD NEGATIVO

*Gestantes RhD positivo. Das quais 3 (11,1%) apresentavam histérico de aborto.
**Gestantes RhD positivo. Das quais 2 (7,4%) apresentavam histérico TX CH e 1 (3,7%) TX CH + aborto.
***Gestantes RhD negativo. Das quais 3 (11,1%) apresentavam histérico de aborto.

Nas PAI realizadas no primeiro trimestre foram observados 2 resultados positivos (anti-
D+G e anti-Le? +Le) com repeticio nos demais trimestres e 2 resultados negativos (anti-Jkb e
anti-C+M) sem repeticdo nos demais trimestres. Nas pesquisas realizadas no segundo trimestre
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foram observados 2 resultados negativos (anti-D+C), 0s quais positivaram nas novas
solicitacOes do exame, que ocorreram na 332 e 392 semanas gestacionais, respectivamente e 7
resultados positivos (2 casos de anti-D; anti-D+C; anti-Jk®+anti-B; anti-Le® +Le®; anti-Le®; e
autoanticorpo quente presente em gestante falcémica) destes, somente 2 ndo foram repetidos
(anti-Jk®+anti-B; anti-Le* +Le®) e o caso do autoanticorpo quente foi acompanhado juntamente
com o Servico de Hemoterapia. Nas PAI realizadas no terceiro trimestre foram observados 4
resultados (anti-D), dos quais 3 foram positivos (sendo 2 com repeticdes) e 1 negativo na 292
semana gestacional, sem repeticdo. Nenhum dos casos possuia relato em prontuario referindo
administracdo de Ig anti-D no periodo pré-parto e todos os casos positivaram, tanto nas amostras
maternas quanto nas amostras de corddo enviadas ao Servico de Hemoterapia apds o
nascimento dos conceptos.

A figura 14 exibe a frequéncia de repeticdes da pesquisa de anticorpos irregulares nas

gestantes aloimunizadas estudadas.

Figura 14. Repeticao da pesquisa de anticorpos irregulares nas
gestantes aloimunizadas.

PESQUISA NEGATIVA COM 1 REPETICAO 12 11,8%
PESQUISA NEGATIVA SEM REPETICAO [3 17,6%
PESQUISA POSITIVA SEM REPETICAO 4 23,5%
PESQUISA POSITIVA COM 1 REPETICAO |12 11,8%
PESQUISA POSITIVA COM 2 REPETIGOES '3 17,6%

PESQUISA POSITIVA COM 3 OU MAIS

0,
REPETICOES 3 17,6%

Das 17 gestantes com aloanticorpos que realizaram PAI no pré-natal, 9 néo tiveram o
titulo avaliado e 8 apresentaram titulo critico >16 em algum momento durante a gestacao.
Dentre as gestantes que ndo tiveram o titulo do aloanticorpo avaliado, 4 apresentavam PAI
inicialmente negativas que positivaram no terceiro trimestre gestacional e/ou na amostra pos-
parto (Tabela 3). Nenhuma gestante necessitou de transfusdo de concentrado do hemaécias

durante a gestacdo, embora 3 tivessem realizado pré-gravidez.
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Tabela 3. Titulacdo dos aloanticorpos maternos identificados no pré-natal

1° TRIMESTRE (0-13 SEM) 2° TRIMESTRE (14 - 26 SEM) 3° TRIMESTRE (27 - 40/41 SEM)
ESPECIFICIDADE TITULO TITULO TITULO
DO ANTICORPO | pAl | IG |TITULO| EXTRA | PAI IG |TITULO |EXTRA | PAI IG TITULO | EXTRA
HNMD HNMD HNMD
o ANTI-IKb**/ § NEG | 10 NR
Z AUTOAC** POS | 20 NR
L
K ANTI-D*** POS 39 NR
E ANTI-D POS | 30/34/37 |64 /256 /512
5 ANTI-D***/ § NEG 29 NR
S
5 ANTI-D POS | 15/19 | NR /256 POS 31/34 256 INR
% ANTI-D*/*** POS 30/39 512 /8192
O
= ANTI-D POS | 22/25 | NR/4 POS |29/30/32/36| 4 /4 18 /128
b=
< ANTI-D+ANTI-C § NEG 21 NR POS 39 NR
ANTI-D+ANTI-C* POS 25 32 POS 40 3
ANTI-D+ANTI-C § NEG 19 NR POS 33 1024
ANTI-D+ANTI-G* | POS | 8 NR POS | 23/29 NR 8 POS 33/35  |128/>2048|128/32768
3 2 1° TRIMESTRE (0-13 SEM) 2° TRIMESTRE (14 - 26 SEM) 3° TRIMESTRE (27 - 40/41 SEM)
T ESPECIFICIDADE TITULO TITULO TITULO
EE DO ANTICORPO | PAI | IG |TITULO| EXTRA | PAI IG |TITULO |EXTRA| PAI IG TITULO | EXTRA
< HNMD HNMD HNMD
>
o)
g % ANTI-Lea+ANTI-Leb POS 26 NR
o>
O O |ANTI-Lea+ANTI-Leb| POS | 12 NR POS 27 NR NEG 34 NR
'_
o
zc ANTI-Lebrx/sex POS 17 NR 2 POS 28 /32 NR/NR | NR/16
M Q 1° TRIMESTRE (0-13 SEM) 2° TRIMESTRE (14 - 26 SEM) 3° TRIMESTRE (27 - 40/41 SEM)
Z & | ESPECIFICIDADE TITULO TITULO TITULO
= | DOANTICORPO | PAI | IG [TITULO| EXTRA | PAI IG |TITULO |EXTRA| PAI IG TITULO | EXTRA
oS HNMD HNMD HNMD
& |
S < | ANTI-Jka+ANTI-B POS 14 NR
=2
[
Z < | ANTI-C+ANTI-M§ | NEG | 8 NR

Legenda: IG - Idade gestacional (semanas); PAI - Pesquisa de Anticorpos Irregulares; NEG — Negativo; POS — Positivo; NR- Nao Realizado;
SEM — Semanas.

* Mées com resultado de pesquisa de anticorpos irregulares positiva ou DHPN em gestacéo anterior

** Maes com transfusao prévia

***Maes com aborto prévio

§ Soroconversao ou anticorpo néo identificado no primeiro teste devido ao baixo titulo

Além das ultrassonografias obstétricas padréo realizadas ao longo dos trés trimestres
em todas as gestantes, no minimo mais uma ultrassonografia foi solicitada para avaliacdo de
hidropsia fetal em seis gestantes estudadas, sendo a medida doppler da velocidade sistolica de
pico da artéria cerebral média (para avaliacdo da anemia fetal) requerida em cinco das gestacfes
anteriores (Tabela 4). Procedimentos invasivos como: cordocentese e TIU ndo foram realizados

em nenhum dos casos estudados.
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Tabela 4. Exames complementares realizados no pré-natal das gestantes aloimunizadas.

EXAMES DE PAI EXAMES DE IMAGEM
ESPECIFICIDADE
o DO ANTICORPO TITULO ULTRASSONOGRAFIA|DOPPLER VSP-ACM
> IG TITULO EXTRA HNMD PARA AVALIACAO DE| PARA AVALIACAO
5 HIDROPSIA FETAL |[DA ANEMIA FETAL
}_
< AUSENCIA DE SINAIS |1,08 MoM - 35 Semanas
E ANTI-D 15/19/31/34 NR/256/256/NR DE HIDROPSIA FETAL (0,93 MoM - 36 Semanas
z AUSENCIA DE SINAIS
) _D*[xFx -
s ANTI-D*/ 30/39 512 /8192 DE HIDROPSIA FETAL 1,33 MoM - 36 Semanas
@) AUSENCIA DE SINAIS
& ANTI-D 22/ 25/ 29/ 30/ 32/ 36 | NR/4/4/4/8/128 DE HIDROPSIA FETAL NR
O = z
) i - AUSENCIA DE SINAIS VELOCIMETRICOS
E ANTI-D+ANTI-C 25140 2132 COMPATIVEIS COM HF - 38 Semanas
< i . - AUSENCIA DE SINAIS ]
ANTI-D+ANTI-C § 19/33 NR**/ 1024 DE HIDROPSIA FETAL 1,24 MoM - 33 Semanas
AUSENCIA DE SINAIg | 17 MoM - 27 Semanas
ANTI-D+ANTI-G* 8/23/29/33/35 [NR/NR/128/>2048 |NR/8 /128/ 32.768 1,59 MoM - 34 Semanas
DE HIDROPSIA FETAL
1,41 MoM - 36 Semanas

Legenda: PAI- Pesquisa de Anticorpos Irregulares; 1G - Idade Gestacional (semanas); VSP-ACM - Velocidade sistdlica de pico da artéria
cerebral média (Valor de referéncia < 1,5MoM); NR -N&o realizado; MoM - Mdltiplos da Mediana; HF — Hidropsia Fetal.

* Mées com relato de DHPN em gestacéo anterior

**Titulagdo ndo realizada devido a PAI negativa

*** Mae com aborto prévio

§ Soroconversdo ou anticorpo néo identificado no primeiro teste devido ao baixo titulo

A duracdo gestacional média foi de 38,1 semanas (IC 95% 37,2 — 39,0). Um dos partos
ocorreu com 29 semanas de gestacdo (mae falcémica apresentando autoanticorpo); 02 outros
partos aconteceram com 34 e 36 semanas de gestacéo, respectivamente (maes portadoras de
anti-E, em gestacao de gemelares, e anti-Jk?, com histérico de parto prematuro); 05 partos foram
realizados com 37 semanas (méaes detentoras de anti-Jkb, anti-S+M, anti-D, anti-D+C, anti-
D+G — as trés ultimas gestantes apresentavam titulos: 256, 1024 e >2048 dos respectivos
anticorpos no terceiro trimestre de gestagéo); 4 partos foram realizados com 38 semanas (anti-
Le?+Leb, anti-A natural 1gG e 02 anti-D, uma das gestantes com anti-D apresentava titulo 512
na 372 semana de gestacdo); 08 partos aconteceram com 39 semanas (anti-E, anti-E+c, anti-
C+M, anti-Le?+Le°, anti-Le®, anti-A natural IgG e 2 mes com anti-D); 7 partos ocorreram com
40 semanas de gestagdo (anti-D, anti-D+C, anti-c, anti-Fy®, anti-S, anti-Jk*+anti-B natural 1gG
e anti-C+M) (Figura 15). O parto foi vaginal em 9 casos e cesareo em 18.
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Figura 15. Idade gestacional no momento do parto das
gestantes aloimunizadas.

40 SEMANAS [z 25,9%
39 SEMANAS gl 29,6%
38 SEMANAS g 14,8%
37 SEMANAS ISy 18,5%
34 A36 SEMANAS 2 7,4%

28 A 30 SEMANAS [ 3,7%

Segundo relatos no Prontuario Informatizado Naval (PIN) das 10 gestantes RhD
negativo que tiveram recém-nascidos RhD positivo, cujos resultados de CD foram positivos por
anticorpo anti-D, 7 possuiam prescri¢éo para realizacdo de imunoglobulina anti-D prévia a alta
hospitalar (Figura 16).

Figura 16. Solicitagcdao de imunoprofilixia anti-D para puérperas
RhD negativo aloimunizadas.

Os exames realizados nas amostras de corddo dos recém-nascidos das gestantes
aloimunizadas demonstraram que: 100% eram RhD positivo, 15 eram O, 7 eram A, 3 eram B,
1 era AB e 1 apresentou resultado de tipagem sanguinea ABO inconclusiva. O teste de Coombs
direto revelou positividade em 22 (81,5%) e negatividade em 5 (18,5%) recém-nascidos. A
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técnica de eluicdo foi realizada em 18 dos 22 casos de CD positivo, evidenciando 0s
aloanticorpos maternos ligados aos eritrdcitos neonatais. Houve solicitacdo de exames para
avaliacdo de hematdcrito e bilirrubina dos 22 recém-nascidos CD positivo e 0s casos mais
criticos observados ocorreram devido aos anticorpos maternos: anti-Jk* (RN com hematocrito
33,5% e ictericia Zona Il de Kramer); anti-D titulo 256 no segundo e terceiro trimestres de
gestacao (RN com hematocrito 33% tendendo para baixo nos exames seguintes e ictericia Zonas
Il e IV de Kramer, tratada com fototerapia); anti-D titulo 8192 na data do parto (RN com
hematocrito 43,7% em queda e ictericia Zonas 1l e IV devido a bilirrubina indireta 14,5mg/dl,
24h apds o nascimento, tratada com fototerapia); anti-A (RN com hematdcrito 34,9%, ictericia
Zonas Il e IV e bilirrubina indireta 22,4mg/dl, cursando com realizacdo de
exsanguineotransfusdo); anti-A (RN sem ictericia, mas com hematdcrito 30,6% em queda nos
exames seguintes, justificando a realizacdo da transfusdo de concentrado de hemaécias 6 dias
apos o parto) e anti-D+G (RN com hematdcrito 15,9% e ictericia, que mesmo apos fototerapia,
transfusdo de concentrado de hemacias, exsanguineotransfusdo parcial e IGIV, evoluiu para o
Obito). Além dos casos em que, embora 0 hematdcrito ao nascimento fosse superior a 42%, o
recém-nascido apresentou ictericia Zonas | e Il (anti-Jka+ B), Zona Il (anti-c, anti-D) Zonas Il
e Il (anti-D e anti-D+C tratado com fototerapia), Zona Ill (anti-E+c), e sem classificacdo da
ictericia por Zonas de Kramer em prontudrio (anti-E, anti-D+C, anti-C+M, anti-D e
autoanticorpo, sendo os dois Ultimos tratados com fototerapia). Os procedimentos realizados
nos recém-nascidos, baseados nos resultados laboratoriais e clinicos observados, estdo

elencados na tabela 5.



64

Tabela 5 - Procedimentos realizados nos recém-nascidos com teste de CD positivo, baseado nos

resultados dos exames laboratoriais e clinicos

ANTICORPO IMUNE MATERNO

EXAME
EXAMES LABORATORIAIS ) PROCEDIMENTO
ESPECIFICIDADE CLiNICO
DO ANTICORPO j X/
HTC BI/BT OUTROS | ICTERICIAS | FOTO ANTIB
EXT
d1 d1 d1 (G2) d1
ANTI-E G1-389 G1-5,3/5,5 PCR 1,0 Gl - ++/4 dzég“
G2-48,7 G2-5,3/5,8 WBC 11,7 G2 - ++l4
ANTI-E d1-56,3 d1-39/59 | d2-WBC 12,4
ANTI-c d3- 48,0 d3-3,9/4,6 d3- +/4 Zona Il
d1- PCR 3,0 d5 e d9
d1- 335 d1-1,9/2,4 '
ANTI-Jka d3-332 | ds-s3m7 |, HMCNO] v d3 - d9
d9- 30,4 d9- 7,6/8,0 ’
(8bt)
ANTI-FYb d1-55,0 d1- 4,0/4,5
ANTI-E+ANTI-c i i d3
d3- 64 d3- 12,7/13,2 414 Zona Il
ANTI-JKb d7-50,2 d7-6,3/6,7 d7- LDH 601
dp- 57,0 d1-6,0/64 | dp- WBC 12,6 ) ) d1-d9
AUTOAC d3- 47,6 d3- 9,6/10,2 PCR 1,8 d3+/4{j ° dﬁmc"f (Sepse
di8- 31,6 d5- 5,7/6,1 d1- HMC neg materna)
ANTI-D d1-423 d2-9,4/9,9 ds- +/4
d3- 45,0 d3- 12,6/13,0 Zonallelll
ANTI-D d1-50,0 d1-4,2/47 )
d4-490 |  d4-123/128 d4- +/4 Zona Il
d1- 33,0 d1- 8,4/11 d1- Zona Il & d3
ANTI-D d4- 30,5 d4- 2,3/3,6 d2-zona v | o
d7-29,1 d7-0,5/0,7 d3- Zona | P
dp- WBC 28,6 dTp” ‘I’;
dp-437 |  dp-6,6/74 PCR 1,0 d1-++/4 P
ANTI-D d3 dl-dé6
di- 36,9 dl- 14,5/154 | d1-HMCneg | d2- +++/4 Zona Dupla (Sepse)
d4- 38,0 d4- 8,5/9,3 PCR1,1 | llelV d7-+4 dg P
RET 13,6 e
Unica
. dp- 41,9 dp- L1/L5
ANTI-D d1- 30,0 d1- 4,1/4,5
d2- 37,0 d2- 6,1/6,7
d1- 44,4 d1- 6,4/6,9 d1-d4
ANTI-D d2- 45,0 d2-5,1/5,6 d4- +4 dupla
d5-51,9 d5- 5,5/6,0 octofoto
ANTI-D+ANTI-C d1-48,4 . .
4503 d1- 6,9/7,0 d1- PCR 1,2
ANTI-D+ANTI-C d2- 55,1 d2-9,3/9,9 d2- RET 5,13 d2- ++4
dp-442 | dp-32/38 d3 E‘Jln'.dz
ANTI-D+ANTI-C d2- 40,3 d2-8,0/8,6 Zona Il e I dfa
d4- 41,0 d4- 14,0/14,7 d7-ds-+4 | oo
iliberco
dp- PCR 1,2
ERIT534 dp dp
TAP 31% Dupla TXI
dp- 15,9 dp-8,3/9,1 (INR 2,46) Bilispot (68;4“ )
ANTI-D+ANTI-G | g41-330%* |  d1-3,3/4,1 PTT 62,9 dp- ++/4 passado | ST
d1- HMC neg para 8oml/
TAP 18% qct_o +1 45min)
(INR 4,24) bilispot | |G1v

PTT 139,3




EXAME
EXAMES LABORATORIAIS i PROCEDIMENTO

o CLIiNICO
Z | ESPECIFICIDADE
E| DOANTICORPO ) T
< HTC BI OUTROS | ICTERICIA® | FOTO ANTIB
= EXT
-
<
x d3-349 | d3-22,4/23,0 di-Zona v | d1-d4 | o
= ANTI-A d5-32,0 | d4-15,2/158*** | d3-PCR 1,0 d3- +++4 Dupla | o
g d7-350 | d7-9,6/10,2 d6- +/4 octofoto
o d1- ERIT 90
g PCR2,9
o) d1-30,6 dL. 27732 WBC 16,2 o7
O ANTI-A d7-228 | 47 08112 (6bt) X | di-d7
= o dg-1317 | 47-WBC82 1CH
Z d8- 34,5 o PCR<0,32

LDH 1876

RET 6,3
o EXAME
2 | ESPECIFICIDADE EXAMES LABORATORIAIS CLINICO PROCEDIMENTO
L
k| DOANTICORPO | rc BI OUTROS | ICTERICIA® | FOTO | [/ | ANTIB
=
<
| ANTI-C +ANTI-M d1- 46,6 d1-3,9/4,6 ) )
> 42512 G2 a954 | 02-WBCI57 d2- ++/4
<
zZ
+
4 d2-PCR 1,8
S WBC 14,3
= (2meta) 43 da
O!| ANTI-Jka+ANTI-B | d2-458 d2-10,1/10,8 | d4-PCR10 ld d4 - d14
2 d4- 38,5 d4-7,6/8,4 WBC14,5 2 (Sepse)
x (6bt) onalell
s} HMC pos®
- -
= d7- HMC neg
<

Legenda: dp — dia do parto; d1 — 1 dia apds o parto; d2 — 2 dias ap6s o parto, ....;, CD- Coombs Direto (VR: Negativo); HTC —
Hematocrito (VR: 42-67% ); BT-Bilirrubina Total (VR RN a termo: 2-6mg/dl / VR RN prematuro: 6-8mg/dl(48h); 10-12mg/dI (3-
5dias))/ Bl — Bilirrubina Indireta; FOTO - Fototerapia; TX - Transfusdo de concentrado de hemacias; EXT - Exsanguineotransfusao;
ANTIB — Antibioticoterapia (ampicilina + gentamicina); G1 e G2- Gemelar 1 e 2; PCR — Proteina C reativa ( VR<1,0 mg/l); WBC —
Leucometria (VR: 5-21x103/ul); bt- Bastdes, meta- Metamielécitos; HMC- Hemocultura (VR: Negativa); LDH (VR: 125-765 U/L);
RET- Reticuldcitos(VR:1,6% a 8,3%);); ERIT-eritroblastos;; TAP- Tempo de Atividade da Protrombina (VR:70-100%); INR- Razéo
Normalizada Internacional (VR: 0,8-1,2 ); PTT- Tempo de Tromboplastina Ativada (VR: 28 a 40 segundos); IGIV- Imunoglobulina
intravenosa.

*Prontuério néo localizado

** HTC ap6s transfusdo de 60ml de CH + EXT parcial

*** B| p6s exsanguineotransfuséo

**** Solicitagdo de transfusdo de concentrado de hemécias

§ Hemocultura positiva- Actinomyces naeslundii (contaminante)

88 Ictericia por Zonas de Kramer - Método ndo invasivo de triagem de recém-nascidos com risco de hiperbilirrubinemia que
correlaciona a progressao cefalocaudal da ictericia dérmica com o nivel sérico de bilirrubina neonatal. Quando o aparecimento de
ictericia dérmica for confinado ao rosto e pescoco (zona 1), a concentracéo sérica de bilirrubina esta entre 4 e 8 mg/dl; quando a ictericia
dérmica progride para o tronco até o umbigo (zona 2), os niveis estdo entre 5 e 12 mg/dl; se a ictericia dérmica avanca para a virilha e
parte superior coxas (zona 3), 0s niveis séricos de bilirrubina se situam entre 8 e 16 mg/dl; joelhos até os tornozelos e cotovelos até os
pulsos (zona 4) ficam ictéricos entre os niveis de 11 e 18 mg/dl; e os pés e maos, incluindo as palmas e plantas (zona 5), tornam-se
ictéricos com niveis séricos de bilirrubina > 15 mg/dl. Essa correlagdo é independente do quadro clinico do recém-nascido, sendo
equiparada apenas com a taxa de aumento da concentragdo sérica de bilirrubina (158,159).
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A frequéncia e o grau de anemia dos recém-nascidos estdo demonstrados na figura 17 e
a porcentagem de recém-nascidos ictéricos, bem como os procedimentos realizados estdo

representados na figura 18.

Figura 17. frequéncia e grau de anemia em recém-
nascidos de maes aloimunizadas

B RN Anémicos (HTC<42%)
B RN Ndo Anémicos (HTC242%)
B Anemia Moderada a Grave

(HTC<35%)
% Anemia Leve (HTC 36 A 41%)

3 RN CD negativo nao tiveram exames laboratoriais solicitados

Figura 18. Porcentagem de recém-nascidos ictéricos e
procedimentos realizados

B RN ndo Ictérico

M RN Ictérico

B Sem procedimento
 Fototerapia

B Fototerapia + TX+EXT
W Fototerapia+Antib

W EXT

B Antibioticoterapia

3 RN CD negativo ndo tiveram exames laboratoriais solicitados
* 1 caso de TX CH + antibioticoterapia
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No total, 8 (29,6%) dos 27 recém-nascidos vivos receberam tratamento para DHPN.
Destes, 5 fizeram fototerapia, 1 transfusdo de troca (exsanguineotransfusdo), 1 transfuséo
simples de concentrado de hemaécias e 1 fez fototerapia, transfusdo de troca, transfusdo simples
e utilizou IGIV (Figura 18).
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7 . DISCUSSAO

Na DHPN, anticorpos antieritrocitarios maternos de mais de 50 diferentes
especificidades sdo capazes de atravessar a placenta, se ligar ao antigeno correspondente
presente nos globulos vermelhos fetais e neonatais, desencadeando sua destruicdo prematura
ou suprimindo a eritropoiese na medula 6ssea fetal (84,160).

Ap0s a introducdo da imunoglobulina RhD, a incompatibilidade ABO e a aloimunizacgéo
materna ndo RhD surgiram como causas significativas de DHPN, que embora bastante comuns,
sdo frequentemente benignas em seus respectivos cursos clinicos (19,50). Corroborando com a
literatura, 460 (4,7%) dos 480 (4,9%) partos de recém-nascidos com teste de Coombs direto
positivo realizados no Hospital Naval Marcilio Dias entre os anos de 2011 e 2019, foram
ocasionados por incompatibilidade ABO materno-fetal (2 deles com necessidade de intervencéo
hematoldgica). Os demais casos foram em decorréncia de aloimunizacdo materna por
anticorpos imunes irregulares de diferentes especificidades (anti-D, anti-c, anti-E, anti-C, anti-
G, anti-Jka, anti-Jkb e anti-Fyb) e autoanticorpo quente indeterminado.

A avaliacdo detalhada da historia obstétrica durante a primeira consulta pré-natal é
primordial para garantir o adequado acompanhamento gestacional, em especial quando se refere
a gestantes aloimunizadas. Sendo assim, informacdes relativas a gestacdes, abortos, transfusdes
prévias, intercorréncias ou complicacdes em gestacdes ou transfusdes anteriores, além de
historico de profilaxia anti-RhD em gestacdes anteriores ou atual garantem a adocdo de conduta
adequada e oportuna (35,107)

Em relacdo a histdria obstétrica das 27 gestantes estudadas, independentemente da
especificidade do anticorpo identificado, 17 casos (63%) de sensibilizagdo materna ocorreram
apos a primeira gestagdo e na auséncia de procedimentos transfusionais prévios, demonstrando
a importancia da preocupacdo na investigacdo de aloimunizagdo materna ndo somente em
multiparas ou politransfundidas.

A realizacdo oportuna dos exames laboratoriais pré-natais permite prevenir, identificar
e corrigir anormalidades que possam afetar a gestante e seu feto, alem de possibilitar instituicdo
precoce do tratamento adequado a doencgas pré-existentes ou que possam ocorrer durante a
gestacdo, auxiliando assim na reducdo da morbimortalidade materna e neonatal (161). Dentre
outros exames, a rotina obstétrica pré-natal inclui a solicitacdo de testes imuno-hematologicos
gue visam definir a tipagem sanguinea (ABO/RhD) e explorar o estado imunitario
antieritrocitario materno em relagdo a presenga ou auséncia de anticorpos irregulares séricos
(162).
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Embora a determinacdo da tipagem sanguinea seja obrigatdria para todas as gestantes,
ndo existe um consenso mundial em relacdo a ampla realizacdo da pesquisa de anticorpos
irregulares, no que tange o status RhD das mesmas. Nos paises desenvolvidos, as diretrizes
(59,73,75,76) relativas a triagem pré-natal de anticorpos eritrocitarios de todas as mulheres
gravidas, independente do fator RhD, é prética justificada e implementada, mas nos servicos
pré-natais dos paises em desenvolvimento ou com poucos recursos, embora muitas vezes
existam diretrizes estabelecidas e seja um método de simples realizacéo (4), a triagem pré-natal
de anticorpos é realizada principalmente em mulheres RhD negativo ou com historico obstétrico
adverso, devido ao custo envolvido e a falta de infraestrutura e instalacdes para realizagdo dos
testes necessarios (74,163). Tal fato, além de dificultar o diagndstico precoce de algumas
gestacdes aloimunizadas, retarda o tratamento e limita a publicacdo de dados referentes as taxas
de aloimunizacdo entre mulheres gravidas e a incidéncia da DHPN nesses paises, dificultando,
por conseguinte, a elaboragdo de politicas publicas que garantam a prevencdo e atendimentos
satisfatorios (14). Segundo Awowole et al., a prevaléncia de anticorpos para glébulos
vermelhos na gravidez varia de acordo com a etnia e a localizacdo geografica, enquanto o
resultado obstétrico depende do padrédo de atendimento disponivel (164).

O HNMD, seguindo recomendac@es técnicas do MS (77,78,107,165), preconiza como
exames imuno-hematoldgicos pré-natais a tipagem sanguinea de todas as gestantes e a pesquisa
de anticorpos irregulares (Coombs indireto) das gestantes RhD negativo ou com algum
antecedente de acometimento fetal ou neonatal. Quando a presenca de aloanticorpos maternos
é detectada, a amostra € encaminhada ao Servico Hemoterapia para a realizacdo da identificacédo
do anticorpo em questdo, permitindo assim que a gravidez possa ser monitorada por repetidos
testes laboratoriais e, se necessario, por investigacdes clinicas adicionais que auxiliardo na
tomada de deciséo em relagdo ao tratamento adequado em cada caso.

Entre os anos de 2011 e 2019, apesar do respeito as normas brasileiras pré-natais
estabelecidas (77,78,165), ndo foi possivel detectar a presenca de aloanticorpos em 8 gestantes
atendidas no HNMD. Destes anticorpos, 2 possuiam alto risco de desenvolvimento de DHPN
(anti-c e anti-E+c), 3 possuiam risco médio (2 anti-E e 01 anti-Fyb) e 3 detinham baixo risco
de desenvolvimento da doenca (anti-Jka, anti-S e anti-S+M) (Quadro 1). Tal situagéo ocorreu
devido ao fato das gestantes serem RhD positivo e, portanto, ndo terem o teste de pesquisa de
anticorpos irregulares solicitado durante o pre-natal, sendo a deteccdo dos referidos anticorpos
possivel somente ap6s o parto de recém-nascidos CD positivo ou em decorréncia de
discrepancias nas tipagens sanguineas maternas observadas no pos-parto. Embora, felizmente,

nenhum dos casos tenha evoluido com gravidade, tal fato enfatiza a importancia da
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implementacdo de triagem pré-natal de anticorpos para todas as gestantes, independentemente
do status RhD.

De acordo com De Haas et al., um programa de triagem abrangente visa identificar as
gestacfes em que o tratamento intrauterino do feto seja necessario e / ou o parto deva ser
induzido para diminuir o risco de desenvolvimento de doenca hemolitica grave (30). Nesse
contexto, a auséncia de um programa de triagem pré-natal de anticorpos eritrocitarios que inclua
todas as gestantes, tende a adiar o tratamento, aumentando o risco de DHPN grave.

Correlacionando os resultados laboratoriais pré-natais de tipagem sanguinea e pesquisa
de anticorpos irregulares, langados nos registros informatizados (Software COMPLAB e PIN)
das 27 gestantes estudadas, foi constatado que: dentre as 17 (63%) gestantes que tiveram a
pesquisa de anticorpos irregulares realizada, 10 (37%) eram RhD negativo e 7 (26%) RhD
positivo, das quais 3 (11,1%) apresentavam historico transfusional. As demais gestantes do
estudo eram RhD positivo e ndo apresentavam relato de solicitagdo ou resultado da pesquisa de
anticorpos irregulares nos registros informatizados. Além disso, foi verificado que dentre as
gestantes que realizaram pesquisa de anticorpos irregulares durante o pré-natal, 9 (53%) foram
realizadas no segundo trimestre e 4 (23,5%) somente no terceiro trimestre gestacional. Tal fato
retarda o encaminhamento das mesmas ao pré-natal de alto risco e, por conseguinte, 0
monitoramento da gestacéo.

Os anticorpos eritrocitarios observados com maior frequéncia nas amostras maternas
foram: anti-D (n=6, 22,2%), seguido por anti-D+anti-C (n=3, 11,1%). Além disso, 10 (37%)
das 27 gestantes imunizadas apresentavam mais de um aloanticorpo. De acordo com Markham
et al., mulheres com mdltiplos anticorpos antieritrocitarios tém maior probabilidade de
desenvolver doenca hemolitica significativa do feto e do recém-nascido do que aquelas com um
Unico anticorpo, uma vez que essa fisiopatologia pode sugerir uma resposta imune mais
agressiva nessas gestantes, especialmente na presenca de anticorpo anti-D (166).

No presente estudo, 0 autoanticorpo identificado em uma das gestantes foi considerado
imune devido ao fato de pertencer a paciente falcémica politransfundida e portadora de
aloanticorpo. Segundo Yazdanbakhsh (167), o desenvolvimento de autoanticorpos
eritrocitarios apo6s aloimunizacdo ocorre em populagfes politransfundidas portadoras de
hemoglobinopatias com uma incidéncia de aproximadamente 6% a 10%. Teorias possiveis para
explicar esse fendmeno incluem falha na regulacdo da linfoproliferacdo induzida por
aloanticorpos, assim como processamento e apresentacao de aloantigenos alterados as células
T. Do ponto de vista clinico, os autoanticorpos contra antigenos eritrocitarios podem ser

patoldgicos, causando hiper hemdlise por reacdo transfusional hemolitica tardia e menor
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sobrevida das hemécias do paciente (167). Tal fato também pode acometer as heméacias do feto
ou do recém-nascido, quando se trata de autoanticorpos da classe 1gG, levando a DHPN,
normalmente leve (168,169). O recém-nascido em questdo foi concebido pré-termo (292
semana gestacional) devido a hemolise materna ocasionada pelo autoanticorpo quente
indeterminado, que a levou a 6bito um dia apds o parto e provocou DHPN leve com necessidade
de fototerapia Unica no concepto.

Por outro lado, os anticorpos contra antigenos do Sistema Lewis (anti-Lea e anti-Leb)
identificados no estudo, apesar de receberem a classificacdo de anticorpos naturais irregulares
foram observados em duas gestantes com uma gestacdo prévia e em uma primipara. Tais
anticorpos normalmente ndo estdo associados a DHPN, pois geralmente pertencem a classe
IgM. Além disso, os antigenos Lewis ndo sdo intrinsecos aos eritrocitos, sendo adsorvidos
passivamente na membrana eritrocitaria do concepto, a partir do plasma, em torno de 10 dias a
6 meses apds o parto (53,170).

Em relacdo aos 2 anticorpos anti-A identificados como causadores de DHPN por
incompatibilidade ABO materno-fetal no estudo, cabe ressaltar que, embora a
incompatibilidade ABO seja um evento relativamente frequente (afeta 15 a 25% de todas as
gestacdes), apenas 1% dos caso héa desenvolvimento de DHPN (171,172).

A AABB define como anticorpo clinicamente significativo, aquele que causa
diminuicdo da sobrevida dos globulos vermelhos, por reacdo transfusional hemolitica ou
doenca hemolitica do feto e do recém-nascido (36). Segundo o quadro 1, 44,5% (n=12) dos
aloanticorpos identificados no estudo (anti-D, anti-D+anti-C, anti-D+anti-G, anti-c e anti-
c+anti-E) possuiam alto risco de desenvolvimento de DHPN; 14,8% (n= 4) dos aloanticorpos
(anti-E, anti-Fyb e anti-C+anti-M) possuiam risco medio; 29,6% (n=8) (anti-Jka, anti-Jkb, anti-
S, autoanticorpo e anti-A) apresentavam baixo risco e 11,1% (n=3) (anti-Leb e anti-Lea+Leb)
ndo possuiam risco de desenvolvimento de DHPN, devido a baixissima expressao desses
antigenos nos eritrocitos fetais.

A atencdo pre-natal se constitui em um conjunto de acdes que sdo simultaneamente
preventivas, promotoras de salde, diagndsticas e curativas, visando o bom desfecho da gestacéo
e auxiliando na reducdo da morbimortalidade materna e neonatal (161,173,174). Assim sendo,
além da realizacao dos exames pré-natais de rotina de maneira oportuna e abrangente, é de suma
importancia o cumprimento as determinacfes de repeticdo dos mesmos em periodos pré-
estabelecidos ou em decorréncia de eventos significativos.

No Brasil, a periodicidade recomendada de repeticdo da pesquisa de anticorpos

irregulares das gestantes RhD negativo quando o resultado inicial for negativo, ocorre a cada 4
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semanas, a partir da 24% semana gestacional (78) e, quando o resultado for positivo, preconiza-
se referir a gestante ao pré-natal de alto risco (78). Além disso, independente da tipagem RhD,
mulheres com histdrico de anticorpos ou eventos clinicos significativos de globulos vermelhos
que possam promover a formacéo de anticorpos, como: transfusdes de sangue, complicacdes
na gravidez e amostragem de vilosidades corionicas, podem precisar de testes adicionais de
triagem de anticorpos durante o segundo e terceiro trimestres gestacionais (84). Tais
recomendacdes visam garantir a deteccdo de aloanticorpos nao observados no exame realizado
no primeiro trimestre ou consulta, devido ao baixo titulo inicial ou aos casos de soroconverséo,
uma vez que, & medida que a gravidez avanca, aumenta a possibilidade de hemorragia feto-
materna (3% no primeiro trimestre, 12% no segundo, 45% no terceiro e 64% no momento do
parto) (175).

Foi relatado que a hemorragia feto-materna transplacentaria ocorre em mais de 75% das
gestacBes e que apenas 0,1 ml de sangue positivo para antigeno é suficiente para causar
sensibilizacdo em uma mae negativa para o0 mesmo (55,56).

Analisando os registros informatizados do Servigo de Analises Clinicas (COMPLAB) e
o Prontuéario Informatizado Naval (PIN) das 27 gestantes estudadas, foi possivel constatar que,
das 17 gestantes cuja pesquisa de anticorpos irregulares foi realizada durante o pré-natal, 29,4%
(n=5) apresentavam resultado inicialmente negativo. Dessas, 11,8% positivaram na 12 repeticao
do teste (2 anti-D+C) e 17,6% ndo tiveram o teste repetido durante o pré-natal, sendo os
anticorpos (anti-D, anti-Jkb e anti-C+M) identificados somente na amostra materna pos-parto e
no eluato dos RN. Além disso, foram observados 4 casos de PAI positiva (anti-Jka, anti-D, anti-
Lea+Leb e autoanticorpo), todos sem repeticdo durante o pré-natal (Figura 14). Tais achados
corroboram com os estudos de Dajak e Raguz, que enfatizam a necessidade da realizacdo da
pesquisa de anticorpos irregulares em todas as gestantes, bem como sua repeti¢cdo no terceiro
trimestre, especialmente em multiparas (108,176).

De acordo com o MS, no Brasil, apesar das recomendacdes existentes em relacéo a
profilaxia com imunoglobulina anti-D serem divulgadas e conhecidas, a aloimunizagéo
materno-fetal ainda afeta cerca de cinco a cada mil gestacdes (165). Na Holanda, a prevaléncia
de gestagdes sensibilizadas com anti-D é de uma em mil (30) e na Africa, embora a prevaléncia
da negatividade RhD na populagéo ser baixa (3-8%), as taxas de aloimunizacdo anti-D em
mulheres com potencial para engravidar chegam a 2-12% devido as barreiras aos testes e
cuidados pre-natais (91).

No HNMD, apesar dos esfor¢os despendidos com a imunoprofilaxia, o anticorpo anti-

D continua sendo o responsavel pelo maior numero de casos sensibilizagdo materna (n=10;
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37,0%) e esta vinculado ao maior risco de anemia fetal grave. Os resultados encontrados estédo
de acordo com os observados em outros estudos (4,108,163,176-179). Tal fato possivelmente
estd associado a elevada imunogenicidade e a alta frequéncia do antigeno na populagédo
estudada, bem como a possibilidade de transfusdo sanguinea RhD discordante ou a dose
insuficiente de RhIG.

Embora os casos mais graves de DHPN envolvam o antigeno RhD, devido a sua elevada
imunogenicidade, Koelewijn et al. descreveram que 2 a 4% das gesta¢des ndo imunizadas com
0 anticorpo anti-D podem ocasionar DHPN grave o suficiente para exigir tratamento por TIU
e/ou transfusdes de troca neonatais (118). No mesmo artigo demonstraram que a transfusdo de
hemécias € o fator de risco independente mais importante para aloimunizagao ndo-RhD durante
a gravidez, seguido pela paridade (gestacdo prévia), doenca hematoldgica e cirurgia de grande
porte. Divergindo da literatura, dentre as 27 gestantes estudadas, 15 eram RhD positivo
aloimunizadas por anticorpos ndo RhD, sendo a maior parte delas (n=11) sensibilizadas em
decorréncia de gestacdo(des) prévia(s) e somente 3 devido a gestacdo e/ou transfusao prévias
(sendo uma portadora de doenca hematoldgica) e 1 primipara. As demais 2 gestantes RhD
positivo do estudo ndo apresentavam aloanticorpos, mas sim isoaglutininas anti-A da classe
lgG.

Durante o pré-natal, além da identificacdo do aloanticorpo materno, sua titulacdo em
intervalos regulares pode ser ocasionalmente Util na tentativa de definir sua concentracéo
relativa presente e indicar o momento de encaminhamento da gestante para cuidados
especializados e/ou monitoramento da DHPN por meios ndo sorologicos (53,87,88). No
presente estudo, a titulacdo dos aloanticorpos maternos foi realizada em 8 gestantes e deixou
de ser realizada em 9, das quais 4 (anti-Jkb, anti-D, anti-D+C e anti-C+M) apresentaram PAI
inicialmente negativas que positivaram somente no terceiro trimestre gestacional e/ou na
amostra pds-parto e 5 (anti-D, anti-Jka+anti-B, 2 anti-Lea+Leb e autoanticorpo) que, apesar de
possuirem resultado (s) de PAI positiva (s), ndo contaram com a realizacdo do referido teste,
devido a falta de amostra sanguinea suficiente ou mesmo em decorréncia do desconhecimento
da importancia de sua realizacdo quando se trata de anticorpos ndo RhD.

Ultrassonografia e Doppler da artéria cerebral média fetal (VSP-ACM) sdo exemplos
de exames clinicos ndo invasivos de escolha para a monitorizagcdo dos casos de gestacdes com
risco de DHPN grave, previamente acompanhados através de titulacdo (53,93). Durante a
andlise foi constatado que em 8 casos 0s aloanticorpos identificados atingiram titulos >16 nos
exames pré-natais. Destes, 6 casos (3 anti-D, 2 anti-D+C e anti-D+G) possuiam relato de

auséncia de sinais de hidropsia fetal apds exame de USG, sendo trés deles acompanhados por



74

Doppler da VSP-ACM com resultados <1,5MoM, um associado ao Doppler da VSP-ACM com
resultados >1,5MoM e outro caso somente com relato de auséncia de sinais velocimétricos
compativeis com hidropsia fetal (Tabela 4). Os demais casos (anti-D e anti-Leb) ndo possuiam
resultados de exames complementares de imagem para investigacdo da anemia fetal nos
respectivos prontuérios informatizados.

Como tratamento da DHPN fetal, a TIU € capaz de preservar o resultado neuroldgico
em muitas criancas, embora aquelas com hidropisia grave possam desenvolver paralisia
cerebral, atraso grave no desenvolvimento e surdez (6,138). Alternativas em potencial ou
terapias maternas adjuvantes durante a gravidez para diminuir a gravidade da anemia fetal
incluem IGIV e plasmaférese terapéutica, embora as evidéncias para apoiar a eficacia dessas
terapias sejam limitadas (6). O presente estudo ndo contou com a realizacdo deste tratamento
ou de terapias alternativas em nenhum dos fetos.

Analisando a idade gestacional média no estudo (38,1 semanas [IC 95% 37,2 — 39,0])
foi possivel constatar que os 3 partos pré-termo (anti-Jka, autoanticorpo e anti-E em gemelares)
ocorreram por motivos alheios a DHPN e que 6 partos realizados entre 37 e 40 semanas (4 anti-
D, anti-D+C, anti-D+G) foram antecipados devido a sensibilizacdo com altos titulos RhD nas
gestantes e elevado risco de desenvolvimento de DHPN.

Mulheres RhD negativo, ndo sensibilizadas por anticorpo anti-D, fazem profilaxia com
RhIG perinatal para evitar aloimunizacdo e reduzir o risco de DHPN (84). Quando RhIG é
administrada dentro de 72 horas ap6s o parto de um neonato RhD positivo, cuja méde possui
fenotipagem negativa para o antigeno D, a incidéncia de aloimunizacdo diminui de 12 a 13%
para 1 a 2%. Quando RhIG é administrada na 282 semana de gestacdo, além da dose p6s-natal,
a incidéncia de aloimunizagdo diminui ainda mais, passando a ser de 0,1% (84,171,180). O
HNMD preconiza a realizacdo de profilaxia pos-parto com imunoglobulina Rh em gestantes
RhD negativo, cujos recém-nascidos apresentem tipagem sanguinea positiva para o antigeno
RhD e ndo h& obrigatoriedade para a realizacdo da profilaxia pre-natal anti-D de rotina
(RAADP) para mulheres RhD negativo com parceiros RhD positivo no referido hospital.

Segundo o Prontuario Informatizado Naval (PIN) das 10 gestantes RhD negativo
estudadas, 5 apresentavam relato de administragdo de RhIG apds o parto anterior; 2 informaram
ndo ter realizado RhIG na gestacao anterior e 3 prontuérios nao constavam relatos referentes a
utilizacdo de profilaxia prévia. Aléem disso, nenhuma gestante realizou profilaxia pré-natal de
rotina (RAADP) com imunoglobulina anti-D durante a gestagéo estudada e 70% das gestantes
sensibilizadas tinham prescri¢do de RhIG no po6s-parto (Figura 16).
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Uma dose de 300 pg (1.500 Ul) de RhIG protege contra a imunizagdo ocasionada por
15 ml de globulos vermelhos ou 30 ml de sangue total RhD positivo (75,84). Nos casos de
hemorragia feto-maternas superiores a estes volumes, uma dose extra de RhIG deve ser
administrada para prevenir o risco de aloimunizacdo materna por anti-D (75,110). No HNMD,
a dosagem de 300 pg recomendada pelo MS (78) € prescrita, respeitando o prazo de
administracdo de 72h apds o parto e ndo € preconizada a realizacéo da avaliagdo de hemorragia
feto-materna através de métodos qualitativos e/ou quantitativos no referido hospital.

Apés o parto, a realizacdo do testes imuno-hematologicos (tipagem sanguinea, Coombs
direto e eluato) na amostra do sangue de corddo e 0 monitoramento continuo com verificacGes
regulares de exames laboratoriais (reticuldcito, hematdcrito, hemoglobina e bilirrubina),
fornece informacGes relacionadas a recuperacdo da medula ou a necessidade de tratamento
neonatal por fototerapia, transfusdo simples ou transfusdo de troca (156,181). No estudo, 22
(81,5%) recém-nascidos apresentaram teste de Coombs direto positivo e a técnica de eluicdo,
realizada em 18 deles, permitiu a identificacdo dos respectivos aloanticorpos maternos ligados
aos eritrocitos neonatais. Exames laboratoriais realizados em suas amostras detectaram 7 RN
anémicos (HTC<42%), dos quais 5 (20,9%) apresentavam anemia moderada a grave (2 anti-A,
anti-Jka, anti-D, anti-D+G) e 2 (8,3%) anemia leve (anti-D e anti-E) (Figura 17). Além disso, a
porcentagem de RN ictéricos foi de 66,7% (n=16), dos quais 7 (29,2%) receberam tratamento
para DHPN e 1 (4,2%), apesar de ndo apresentar ictericia, necessitou de transfusdo de
concentrado de hemacias para tratamento da anemia (Figura 18).

Segundo uma revisdo publicada em 2015 (30), a doenca hemolitica perinatal pode ser
classificada como: DHPN muito grave, nos casos que evoluem para morte intrauterina e casos
tratados por transfusdes intrauterinas (T1U) e / ou transfusdo de troca (EXT) ap0s 0 nascimento;
DHPN grave, quando inclui casos tratados com transfusdes de reposicédo e casos em que a
inducgdo pré-termo do trabalho de parto for necesséria; e DHPN leve, nos casos sem necessidade
de inducdo pré-termo do trabalho de parto e nos quais o tratamento com fototerapia é suficiente.
Seguindo este conceito, o estudo contou com 5 casos de DHPN leve (3 anti-D, 1 anti-D+C e 01
autoanticorpo) gque evoluiram com necessidade de fototerapia; 1 caso de DHPN grave (anti-A)
com necessidade de transfusdo de concentrado de hemaécias e 2 casos de DHPN muito grave,
um com necessidade de EXT (anti-A) e o outro (anti-D+G) que além da EXT precisou de
transfusdo de concentrado de hemacias, IGIV e fototerapia, evoluindo com o falecimento do
RN um dia ap6s o parto. Infelizmente um dos prontuarios do estudo (anti-D) nédo foi localizado,
tornando impossivel a descricdo dos procedimentos adotados.
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8 . CONCLUSAO

a)

b)

A incompatibilidade ABO, ocasionada por anticorpos naturais regulares maternos
contra antigenos eritrocitarios do Sistema ABO fetal/neonatal, foi a causa mais comum
de positividade no teste de Coombs direto em recém-nascidos no Servico de Obstetricia
do Hospital Naval Marcilio entre os anos de 2011 e 2019. Além disso, em menor
proporcéo, auto ou aloanticorpos imunes maternos também ocasionaram resultados

positivos no referido teste.

Anticorpos de diferentes especificidades estiveram envolvidos nos casos de DHPN no
HNMD, dentre eles: anti-A, anti-D, anti-c, anti-E, anti-C, anti-G, anti-Jka, anti-Jkb e
anti-Fyb, além de um autoanticorpo quente indeterminado materno. Foi possivel
perceber que, apesar da utilizacdo de imunoprofilaxia RhD pds-parto, a aloimunizacao
materna por anticorpo anti-D continua sendo a principal responsavel pelos casos de
DHPN no referido hospital e que 10 gestantes possuiam mdltiplos anticorpos
antieritrocitarios, apresentando maior probabilidade de desenvolvimento de DHPN

significativa;

A andlise detalhada da histdria obstétrica das gestantes estudadas, demonstrou que a
sensibilizacdo materna ocorreu principalmente durante a primeira gestacdo ou ap6s o
primeiro parto, independentemente de abortos e procedimentos transfusionais prévios.
Possibilitando reforgar a preocupacao na investigacdo de aloimuniza¢do materna nao
somente em multiparas ou politransfundidas.

A analise dos exames para monitoramento da DHPN, evidenciou que tanto os exames
imuno-hematoldgicos (tipagem sanguinea ABO/RhD, pesquisa de anticorpos
irregulares com identificacdo e titulagdo do anticorpo evidenciado) quanto 0s exames
complementares (USG e Doppler VSP-ACM) foram solicitados no HNMD. Embora
tenha sido observada a importancia da ampliacdo do programa de triagem, titulagdo e
identificacdo de anticorpos antieritrocitarios no pré-natal, para todas as gestantes,
independentemente do status RhD, iniciando, preferencialmente, no primeiro trimestre
gestacional e com repeticGes seriadas nos demais trimestres. Além do monitoramento
gestacional, através de exames complementares de imagem por USG e
Dopplervelocimetria, para todas as gestantes com titulo de anticorpos >16, visando

inferir a necessidade de investigacdo de anemia fetal grave através de exames invasivos



d)

f)
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ou mesmo permitir a transferéncia das gestantes para centros especializados, quando a

VSP-ACM atingir valores >1,5MoM ou a USG demonstrar indicios de hidropsia fetal;

Observando as medidas profilaticas adotadas no HNMD foi possivel constatar que,
embora a realizacdo de profilaxia pos-parto com imunoglobulina Rh (RhIG) seja
utilizada de forma abrangente, algumas gestantes ainda apresentaram sensibilizagédo por
anticorpo anti-D, reforcando a importancia da complementacdo do procedimento
adotado com a realizacdo da profilaxia pré-natal anti-D de rotina (RAADP) para
mulheres RhD negativo com parceiros RhD positivo além do investimento em testes de
qualificacdo e quantificagdo da hemorragia feto-materna, com o intuito de
administracdo de dose adicional da medicacao. Além disso, cabe ressaltar a importancia
da avaliacdo de falhas na aplicacdo dos protocolos para utilizacdo de imunoglobulina
Rh;

Apbs a verificacdo do exame clinico (ictericia neonatal por Zona de Kramer) e dos
resultados dos exames laboratoriais (hematocrito / bilirrubina / reticulécitos / LDH) dos
recém-nascidos, foi possivel constatar que os anticorpos direcionados aos antigenos dos
Sistema Rh (D, E, C, ¢, G) foram o0s principais responsaveis por quadros de ictericia e
anemia mais intensos, culminando com tratamentos como a fototerapia (nos casos mais
brandos de ictericia) até exsanguineotransfusdo ou transfusdo de concentrado de

hemaécias (nos casos mais graves de ictericia ou anemia, respectivamente);

Recomendacdes protocolares de manejo imuno-hematoldgico e laboratorial foram
propostas, com o intuito de auxiliar os profissionais da area de saude materno-infantil
na futura elaboracdo de protocolos clinicos de acompanhamento de gestantes

aloimunizadas e seus conceptos acometidos pela doenca hemolitica perinatal.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Os aspectos pré-natais e pos parto analisados no estudo enfatizam a necessidade de
implementacdo de diretrizes pré-definidas sobre triagem e monitoramento perinatal de
gestacBes aloimunizadas e assisténcia aos recém-nascidos acometidos, bem como
investimentos em a¢des de prevencdo do risco de aloimunizagdo e orientacdo as mulheres
sensibilizadas em relacdo ao risco de desenvolvimento ou agravamento da DHPN em gestacdes
futuras.

RecomendacBes protocolares de manejo laboratorial e imuno-hematoldgico de
gestantes aloimunizadas e seus conceptos acometidos pela doenca hemolitica perinatal foram
elaboradas para colaborar com os profissionais da area de saude materno-infantil na
padronizacdo das condutas de assisténcia perinatal. Além disso, 0 presente estudo sugere a
adocdo de medidas profilaticas de rotina, tais como: ampla administracdo de RhIG na 282
semana gestacional; investimento em testagens qualitativas e quantitativas destinadas a
avaliacdo de hemorragias feto-maternas em mulheres RhD negativo, (visando administracao de
doses adicionais de RhIG para impedir a sensibilizacdo materna pelo antigeno RhD fetal) e o
aprimoramento do protocolo transfusional, com a inclusdo de fenotipagem eritrocitaria e
transfusdes fen6tipo compativeis para mulheres em idade fértil, como medidas de prevencao da
sensibilizacdo Rh e Kell.



10. PRODUTO GERADO PELO ESTUDO

RECOMENDACOES PARA O MANEJO LABORATORIAL
E IMUNO-HEMATOLOGICO DE
GESTANTES ALOIMUNIZADAS E SEUS CONCEPTOS ACOMETIDOS
PELA DOENCA HEMOLITICA PERINATAL
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APRESENTACAO

Na Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN), anticorpos maternos imunes ou naturais,
ambos da classe 1gG, dirigidos contra antigenos eritrocitarios herdados do pai e presentes nas
heméacias do feto, atravessam a barreira placentaria, promovem hemdlise prematura dos
eritrécitos e/ou supressdo da eritropoiese, ocasionando anemia fetal e eventualmente a morte
(5,8,9). Este processo patolégico que se inicia intrautero, pode se estender ao periodo neonatal,
justificando a nomenclatura dada a essa patologia (10).

A DHPN pode ser desencadeada por mecanismos imunoldgicos distintos como:
incompatibilidade ABO, entre os anticorpos naturais maternos e os antigenos do Sistema ABO
do feto, e aloimunizacdo materna contra antigenos eritrocitarios pertencentes aos principais
Sistemas de grupos sanguineos (Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, Diego P, Lutheran e Xg) do feto
(2,41-45). No caso da imunizacdo ABO, por apresentarem ocorréncia esperada, 0s anticorpos
sdo classificados como naturais regulares. Mas, em situacdo de aloimunizagdo, os anticorpos
podem aparecer apds estimulos transfusionais e gestacionais, recebendo a denominagdo de
anticorpos imunes e irregulares, devido a sua ocorréncia inesperada (2).

As manifestacbes clinicas mais frequentes da doenca hemolitica por anticorpos
regulares ABO se ddo pelo surgimento, nas primeiras vinte e quatro horas de vida, de ictericia
(devido a hiperbilirrubinemia), com presenca de anemia leve e palidez. Também podem ser
observados graus brandos de hepatoesplenomegalia e aumento moderado de reticulécitos (2).
Ja nos casos de doenca hemolitica por anticorpos irregulares, foi demonstrado que: hidropsia,
ictericia grave e kernicterus sdo diferentes manifestagdes de um mesmo processo que cursa com
hemolise, anemia, eritropoiese extra medular, hepatoesplenomegalia moderada a grave,
presenca de eritroblastos na circulacdo fetal e encefalopatia em recém-nascidos devido ao efeito
prejudicial da hiperbilirrubinemia cronica no cérebro (23,39).

A presente publicacdo visa contribuir para o aprendizado e dissemina¢do do
conhecimento entre os profissionais de satde da area materno-infantil em relacdo ao manejo de
gestantes aloimunizadas e seus conceptos acometidos pela DHPN, uma vez que, exames
laboratoriais e imuno-hematolégicos, realizados em épocas apropriadas durante o pré-natal,
representam ferramentas essenciais no acompanhamento da gestacao, auxiliando a identificacdo
precoce de gestantes e fetos sensibilizados, permitindo a monitorizacéo da evolucao da anemia
fetal e garantindo a adocdo de terapéutica adequada para melhorar o progndstico do recém-

nascido.
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1.1. Recomendacbes para 0 manejo pré-natal

O diagnostico precoce de gestacdes aloimunizadas é extremamente importante, uma vez
que diferentes especificidades de anticorpos eritrocitarios maternos sdo capazes de provocar
doenca hemolitica perinatal, cuja manifestacdo pode variar de assintomaética a hidropsia fetal,
kernicterus e morte intrauterina ou neonatal(6). Sendo assim, a deteccgéo, identificacdo e
acompanhamento do titulo desses anticorpos maternos durante o pré-natal pode garantir um
gerenciamento oportuno e evitar mortalidade significativa dos conceptos em risco(19).

A rotina de triagem pré-natal regular de anticorpos eritrocitarios de todas as mulheres
gravidas, independentemente do fenétipo RhD, embora ndo seja justificada sob uma perspectiva
clinica de custo-beneficio, representa a Unica maneira de detectar fetos com risco de DHPN
grave devido a sensibilizacdo materna, além de ser Gtil na garantia da disponibilidade oportuna
de sangue negativo para o antigeno em questao, nos casos de necessidade de transfusdo materna,
fetal ou neonatal, especialmente quando se trata de aloanticorpos contra antigenos de alta
frequéncia na populacao(4).

Uma opcao sugerida na tentativa de aumentar o rastreio de gestantes aloimunizadas sem
um aumento substancial dos custos em relacdo aos protocolos adotados nos paises
desenvolvidos, que incluem todas as gestantes, seria a realizacdo da triagem de mulheres com
historico de aloimunizacao; transfusdo ou aborto; multiparas; submetidas a cirurgias de grande
porte ou portadoras de doenca hematoldgica; além das mulheres RhD negativo ja rastreadas.

Cabe ressaltar que, independentemente da tipagem RhD, mulheres expostas a eventos
sensibilizantes elencados no quadro abaixo, podem precisar de testes adicionais de triagem de
anticorpos durante o segundo e terceiro trimestres gestacionais(84).

Quadro 4. Formas de exposi¢cdo materna ao sangue fetal

Momento do parto Amniocentese
Deslocamento prematuro de placenta Biopsia de vilosidades coridnicas
Abortamento espontaneo Cordocentese
Morte fetal intradtero Abortamento induzido
Gestacdo ectdpica Transfusdo sanguinea intrauterina
Mola hidatiforme Versao externa

Manipulacao obstétrica

Trauma abdominal

Fonte: BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2012.

Quadro 5. Exames laboratoriais para rotina pré-natal
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EXAMES LABORATORIAIS 12 TRIMESTRE (0-13 semanas) OU 12 CONSULTA:

a) Imuno-hematologia: Tipagem sanguinea ABO/RhD e Coombs Indireto com identificacdo e titulacdo do anticorpo (gestantes RhD negativo ou com histérico de
aloimunizacgdo, transfusdo, aborto, multiparas, submetidas a cirurgias de grande porte, expostas a eventos sensibilizantes e portadoras de doenga hematoldgica);
b) Hematologia: Hemograma e Coagulograma (TAP, PTT, Tempo de sangramento);

c) Bioquimica: Glicose, Ureia, Creatinina, TGO, TGP e Proteinas totais e fragdes;

d) Hormonios: TSH e T4livre;

e) Imunologia: Sorologia para Sifilis, Brucelose, Listeriose, HIV, Toxoplasmose (IgM/1gG), Hepatite B (HbsAg e Anti-Hbs), Hepatite A (IgM/IgG), Hepatite C (Anti-HCV),
CMV(IgM/1gG), Rubéola (IgM/1gG), Herpes (IgM/1gG) e anti-HTLV;

f) Urinalise: EAS e Urinocultura;

g) Parasitologia: Exame Parasitolégico de fezes.

EXAMES LABORATORIAIS 22 TRIMESTRE (14 — 26 semanas):

a) Imuno-hematologia: Coombs Indireto com identificacdo e titulacdo do anticorpo (em caso de resultado positivo na triagem anterior, histdrico de aloimunizacédo e
eventos sensibilizantes durante a gestagdo);

b) Hematologia: Hemograma e Coagulograma (TAP, PTT, Tempo de sangramento);

¢) Bioquimica: Glicose, Ureia, Creatinina, TGO, TGP, Proteinas totais e fracGes e Teste de tolerancia a glicose com 75g de dextrosol;
d) Hormonios: TSH e T4livre;

e) Imunologia: Sorologia para Sifilis, HIV, Toxoplasmose (IgM/1gG) e Anti-HTLV;

f) Urinalise: EAS e Urinocultura;

OBS: Teste de tolerancia a glicose com 75g (Se glicemia acima de 85mg/dl ou em caso de fator de risco. Realizar o exame preferencialmente entre a 242-2823sem)

EXAMES LABORATORIAIS 32 TRIMESTRE (27 — 40/41 semanas):

a) Imuno-hematologia: Tipagem sanguinea ABO/RhD e Coombs Indireto com identificacdo e titulagdo do anticorpo (em caso de resultado positivo anterior, multiparas

ou com histérico de aloimunizag¢do, eventos sensibilizantes, aborto, transfusdo, cirurgias de grande porte, portadoras de doenga hematolégica e em gestantes RhD

negativo antes da administra¢do pré-natal de Ig anti-D);

b) Hematologia: Hemograma e Coagulograma (TAP, PTT, Tempo de sangramento);

¢) Bioquimica: Glicose, Ureia, Creatinina, TGO, TGP e Proteinas totais e fracoes;

d) Hormonios: TSH e T4livre;

e) Imunologia: Sorologia para Sifilis, Brucelose, Listeriose, HIV, Toxoplasmose (IgM/IgG), Hepatite B (HbsAg e Anti-Hbs), Hepatite A (IgM/1gG), Hepatite C (Anti-HCV),
CMV (IgM/IgG), Rubéola (IgM/1gG), Herpes (IgM/1gG) e anti-HTLV;

f) Urinalise: EAS e Urinocultura;

OBS: Teste rapido HIV e Sifilis (oré-nascimento).
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No Brasil, a periodicidade de repeticdo da pesquisa de anticorpos irregulares (teste de
Coombs indireto) em gestantes RhD negativo com parceiro RhD positivo ou desconhecido é
recomendada pelo Ministério da Saude nos seguintes moldes:

e Quando o resultado inicial for negativo, deve ocorrer a cada 4 semanas a partir da 242

semana gestacional (78) e

e Quando o resultado for positivo, preconiza-se referir a gestante ao pré-natal de alto risco.

(78)

Tais recomendacgdes visam garantir a deteccdo de aloanticorpos ndo observados no
exame realizado no primeiro trimestre ou consulta, devido ao baixo titulo inicial ou aos casos
de soroconversdo, uma vez que, a medida que a gravidez avanga, aumenta a possibilidade de
hemorragia feto-materna(175).

Outro ponto de extrema relevancia diz respeito a utilizacdo de imunoglobulina Rh
(Rh1G) como profilaxia padrdo de mulheres RhD negativo ndo sensibilizadas por anticorpo
anti-D (53,170). Além da administracdo, em até 72h, pos-parto ou apds evento/procedimento
potencialmente sensibilizante, amplamente divulgadas, a utilizacdo pré-natal da
imunoglobulina RhD na 28?2 gestacional (107,111,182), no procedimento conhecido como
profilaxia pre-natal anti-D de rotina (RAADP), visa reduzir a taxa de risco de aloimunizagao
materna para o antigeno D, atuando na prevencao da doenca hemolitica RhD do feto e do recém-
nascido (30,75,109).

Existem outras indica¢fes clinicas para administracdo de RhIG em mulheres RhD
negativo, como por exemplo: aborto; cordocentese; gravidez ectdpica; trauma abdominal;
morte intra-uterina ou natimorto; e transfusdo acidental ou inadvertida com hemécias RhD
positivo (44,53,110).

Figura 19. Fluxograma laboratorial para triagem de gestacGes aloimunizadas
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Apesar das recomendacOes existentes em relacdo a profilaxia com RhIG, a
aloimunizagdo materno-fetal ainda afeta cerca de cinco a cada mil gestagOes, tendo como
principais causas: falhas na administracdo da imunoglobulina (administracéo tardia, em volume
insuficiente ou omissdo de administracdo ap0s evento reconhecidamente sensibilizante);
inadequada deteccdo da hemorragia feto-materna; além do uso de drogas endovenosas e
transfusdes de sangue (55,75,165). Cerca de 98% dos casos de aloimunizagdes maternas sao
devido ao antigeno D do Sistema Rh e 2% a outros antigenos, tais como: K, E ou ¢ (165).

O desencadeamento da DHPN depende de varios fatores, tais como: especificidade do(s)
aloanticorpo(s) irregular(es); subclasse 1gG do(s) anticorpo(s) e o grau de expressdo do antigeno
na membrana eritrocitéaria fetal/neonatal (35,53). O quadro abaixo representa a relevancia

clinica dos principais anticorpos envolvidos na DHPN.

Quadro 6. Importancia clinica dos anticorpos irregulares

Sistema Especificidade Risco de desenvolver Curso clinico da doenca ?
de Grupo do Anticorpo DHPN em criangas com
Sanguineo antigeno positivo®
Anti-A, Anti-B | Baixo risco de doenga Em geral leve, incidentalmente grave
ABO e Anti-AB
Anti-D Alto risco de doenca Frequentemente muito grave
Anti-c Alto risco de doenca Muito grave ou leve
Rh Anti-E Médio risco de doenca Por vezes grave, mas em sua maioria leve
Outros anticorpos | Médio risco de doenca Incidentalmente grave, mas principalmente
leve
Anti-K Alto risco de doenca Muito grave ou leve
Kell Outros anticorpos | Médio risco de doenca Leve a grave
Anti-Fya/ Médio risco de doenca Principalmente leve
Duffy Anti-Fyb
Anti-Jka/ Baixo risco de doenga Principalmente leve
Kidd Anti-Jkb
Anti-M/Anti- Baixo risco de doenga Principalmente leve, muito raramente grave
N/Anti-S/Anti-s
MNS Outros anticorpos | Baixo risco de doenca Principalmente leve, muito raramente grave
I, Le, P1, Lu, Yt | Sem risco (devido a Nenhum
baixissima expressao desses
Outros antigenos nas hemacias
fetais)
Outros anticorpos | Muito baixo risco de doenga | Muito raramente graves

@ Doenca muito grave: Necessidade de transfusdo intrauterina e/ou exsanguineotransfusdo ap6s o0 nascimento.
Doenca grave: Necessidade de transfusao intrauterina e/ou inducéo pré-termo de parto e/ou transfusfes de
sangue apds o nascimento. Doenga leve: Apenas o tratamento com fototerapia é necessario.

® Alto risco: > 50%, Médio risco: 10-50%, Baixo risco: 1 - 10%, Muito baixo risco / incidentalmente <1%.

Fonte: Adaptado de Hass et al. (2015).
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Apos a determinacédo da especificidade do aloanticorpo materno, a titulagdo pode ser
util para definir sua concentracdo relativa presente. Embora ndo haja consenso a respeito do
valor de corte para cada um dos aloanticorpos envolvidos na DHPN, os titulos criticos
costumam variar entre 8 e 32 dependendo do laboratorio e das técnicas empregadas (71,90,91).
O Ministério da Saude adota como titulo critico para anti-D valores >16 e qualquer titulo para
outros anticorpos, especialmente anti-K(165).

Apesar do titulo do anticorpo isoladamente ndo ser capaz de predizer a gravidade da
DHPN(91), sugere o encaminhamento da gestante para cuidados especializados com
necessidade de monitoramento da doenca por meios ndo sorologicos (53,88).

Exames moleculares ndo invasivos baseados na detecgdo do DNA fetal livre no plasma
materno, sdo capazes de determinar a presenca ou auséncia do antigeno fetal correspondente, a
partir do rastreio dos respectivos genes que codificam sua producdo (53,59). Além disso,
quando a identidade paterna for confirmada, tais procedimentos podem ser precedidos ou
acompanhados de avaliagdo da zigosidade ou mesmo por realizagdo de fenotipagem paterna
para o antigeno em questédo, objetivando determinar se o feto tem 50% ou 100% de chance de
carregar o antigeno implicado (91).

Ultrassonografia e Doppler da artéria cerebral média fetal (VSP-ACM) também séo
exemplos de exames néo invasivos de escolha para a monitorizagdo dos casos de gestacdes com
risco de DHPN moderada a grave (53,93), além de serem indicados para acompanhamento dos

casos de gestacOes prévias acometidas pela DHPN, a partir da 182 semana gestacional(183,184).

Figura 20. Fluxograma laboratorial para acompanhamento de gestantes com pesquisa de

anticorpos irregulares (Coombs indireto) positiva.
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PESQUISA DE ANTICORPOS IRREGULARES (COOMBS INDIRETO) POSITIVA

v
$ IDENTIFICACAO DE ANTICORPOS IRREGULARES (COOMBS INDIRETO) l

ANTICORPO:
ANTI-D, ANTI-c, ANTI-E, ANTI-K*

OUTROS ANTICORPOS

¢ I :

— REPETIR O EXAME COM TITULACAO* DO
REPETIR O EXAME COM TITULACAO SOLICITAR ANTICORPO NOS DEMAIS TRIMESTRES
DO ANTICORPO A CADA 4 SEMANAS FENOTIPAGEM PATERNA PARA
ATE 282 SEMANA O ANTIGENO EM QUESTAO L
| ADMINISTRAR RhIG POS-PARTO SE:
v v l v ¢ RN RhD POSITIVO E MAE RhD
REPETIR O EXAME DIAGNOSTICO PRE- NEGATIVO NAO SENSIBILIZADA
N . ok ok
COM TITULAGAO* | | NATALNAO INVASIVO |« HPE?:'RT(')\;AGEO'\:E :832;/2 (E)';/'E NEGATIVA SOR ANTLD
DO ANTICORPO A (DNA FETAL LIVRE) ** l
CADA 2 SEMANAS | i
a v v SANGUE DO RECEM-NASCIDO:
DA 282 SEMANA R > RISCO DE DHPN e
ATE O PARTO AUSENCIA PRESENCA MODERADA A GRAVE**** TIPAGEM SANGUINEA;
DO DO COOMBS DIRETO;
l ANTIGENO ANTIGENO ¢ ELUATO; HEMOGLOBINA; E
, 3 BILIRRUBINA
NO FETO™** NO FETO USG / DOPPLER DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA FETAL/

SANGUE DO RECEM-NASCIDO: TRANSFUSAO INTRAUTERINA

TIPAGEM SANGUINEA; COOMBS DIRETO; v . .
ELUATO; HEMOGLOBINA E BILIRRUBINA AVALIAR INTERRUPCAO DA GESTACAO

A

*Titulos 216 sdo considerados criticos e as gestantes passam a ser avaliadas através de USG e Dopplerfluxometria, exceto os casos de anti-K, em que titulos menores ja devem ser monitorados.

**Se a genotipagem ndo invasiva para o antigeno fetal ndo estiver disponivel, mas a fenotipagem paterna for positiva, as gestagdes devem ser monitoradas como se o feto fosse antigeno positivo.
***Baixo risco de anemia fetal

****Ver fluxograma para acompanhamento de gestante com risco de DHPN moderada a grave.
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Resultados perinatais adversos relacionados ao Doppler com velocidade sistélica de
pico da artéria cerebral média > 1,5MoM para a idade gestacional correspondente e/ou
ultrassonografia com presenca de hidropsia fetal, pressupdem avaliacdo através de
procedimentos invasivos.

Embora necessarios, 0s procedimentos invasivos para determinacdo de anemia fetal
oferecem riscos de infeccdo, abortamento, trabalho de parto prematuro, agravamento da
sensibilizacdo materna e rompimento das membranas corioamnioticas (53). Dessa forma,
devem ser solicitados e realizados com muita cautela e somente em casos de forte suspeita de
anemia fetal (106).

A cordocentese € 0 exame invasivo considerado “padrdo ouro” na investigagdo
fetal(184). Apds sua realizacdo, a amostra de sangue fetal pode ser testada quanto a
hemoglobina, hematdcrito, bilirrubina, Coombs direto, fenotipagem de antigenos eritrocitarios,
além de doencas genéticas e infecciosas (35,53).

Quando, ap6s a cordocentese, é diagnosticado risco significativo de anemia (nivel de
hemoglobina inferior a 10g/dl e hematdcrito abaixo de 30% ou 2 desvios-padrdo abaixo da
média do hematdcrito para a idade gestacional), o feto devera receber transfusdo intrauterina
para prevenir ou tratar a hidropsia fetal (184). Essa técnica invasiva requer conhecimento
especializado e tém um risco de 1 a 3% de eventos adversos fetais (91).

As transfusdes intrauterinas normalmente sdo realizadas até a 35% semana gestacional,
com antecipacdo da inducdo do trabalho de parto entre 37-38 semanas de gestacdo, dependendo

do grau de anemia fetal(91,170).

Figura 21. Fluxograma para acompanhamento de gestantes com risco de DHPN moderada

a grave



TITULO DO ANTICORPO MATERNO > 16 OU HISTORIA OBSTETRICA DE DHPN*

DNA FETAL LIVRE POSITIVO {
PARA O ANTIGENO EM QUESTAO

+

FENOTIPAGEM PATERNA POSITIVA
PARA O ANTIGENO EM QUESTAO

T <

EXAMES COMPLEMENTARES

ULTRASSONOGRAFIA

A

v

v

DA ARTERI

DOPPLERFLUXOMETRIA

A CEREBRAL MEDIA FETAL

VERIFICACAO DE HIDROPSIA FETAL

v

IG < 35 SEMANAS

AVALIACAO DA VELOCIDADE SISTOLICA MAXIMA (VSmax)

VSmax = 1,5MoM**

v

«—1 » VSmax < 1,5MoM

v

AVALIAR POSSIBILIDADE DE
PROCEDIMENTO INVASIVO***
(CORDOCENTESE)

REPETICAO A CADA
1 OU 2 SEMANAS

HTC FETAL < 30%

TRANSFUSAO INTRAUTERINA

IG = 35 SEMANAS

A

v

HTC FETAL 2 30%

v

CORDOCENTESE SERIADA™***

«— >

AVALIAR INTERRUPCAO DA GESTACAO
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*Histdria obstétrica com relato de DHPN (ictericia neonatal, exsanguinotransfusdo neonatal, transfusGes intrauterinas ou hidropisia fetal)

**VSmax 21,5MoM — Histdria prévia de DHPN leve ou ausente — Reavaliagdo 2-3 dias — Se VSmax>1,5MoM - Avaliar procedimentos invasivos/ Se VSmax<1,5MoM -Repetir em 1-2 semanas

**\/Smax 21,5MoM — Histdria prévia de DHPN moderada a grave — Avaliar procedimentos invasivos
*** A cada 1 ou 2 semanas, sempre com sangue disponivel para possivel TIU
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1.2. Recomendacgfes para 0 manejo pos-parto

O processo de destruicdo das hemacias fetais iniciado intradtero persiste por dias ou
semanas apos 0 parto, uma vez que os anticorpos maternos continuam na circulagdo do recém-
nascido. A destruicdo das hemacias neonatais, aléem de anemia, pode ocasionar o acimulo de
bilirrubina, em decorréncia da imaturidade do figado do neonato em conjugar e eliminar
adequadamente esse metabolito (2,30,34). Sendo assim, nos casos de hemdlise moderada a
grave, a bilirrubina ndo conjugada ou indireta pode atingir niveis toxicos, atravessando a
barreira hematoencefalica e se depositando nos ganglios da base e nicleos do tronco encefalico
do neonato, levando a uma encefalopatia irreversivel, cuja lesdo anatomopatologica €
denominada Kernicterus.(30,49,70)

O quadro abaixo elenca os exames imuno-hematoldgicos realizados nas amostras pés-
parto de maes e seus respectivos recém-nascidos, para avaliagdo imuno-hematoldgica de
DHPN:

Quadro 7. Exames realizados nas amostras pos-parto

Exames na Amostra Materna Exames na Amostra do Recém-Nascido
Tipagem ABO/RhD Tipagem ABO/RhD
Pesquisa de Anticorpos Irregulares Teste de Antiglobulina Humana Direto
(Coombs Indireto) (Coombs Direto)
Se PAI + realizar Se TAD + realizar
Identificacdo de Anticorpos Irregulares Eluicdo e Identificacdo de Anticorpos

A titulagdo dos anticorpos ndo é recomendada na amostra materna pos parto.

Fonte: Adaptado de GIRELLO; KUHN, 2016

Cabe ressaltar que a analise isolada de resultado de Coombs direto positivo nem sempre
indica reducdo da sobrevida dos eritrdcitos (2,81) e, em algumas situacfes (baixo titulo de
anticorpos, fraca interacdo antigeno-anticorpo ou hemdlise intravascular), apesar do resultado
do teste de Coombs direto ser negativo, tal fato ndo exclui a sensibilizagdo dos eritrocitos
neonatais (95). Portanto, exames complementares: clinicos, laboratoriais (hemoglobina,
hematocrito, bilirrubinas totais e fragdes, lactado desidrogenase e reticulocitos) e imuno-
hematologicos (eluato da amostra do recém-nascido CD negativo de mdes aloimunizadas)

auxiliardo na concluséao do diagnéstico de DHPN (34,96).

Figura 22. Fluxograma laboratorial para acompanhamento de recém-nascidos
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O manejo pos-natal da doenca hemolitica perinatal € centrado principalmente no
tratamento da hiperbilirrubinemia com fototerapia e exsanguineotransfusdo para prevenir o
kernicterus (127) e, embora controversas, as indicacdes de transfusdo de concentrados de
hemacias nos recém-nascidos afetados por anemia hemolitica ou hiporregenerativa também
representam uma excelente ferramenta de tratamento neonatal (49,150). Portanto, a triagem
regular da hemoglobina e bilirrubina nos neonatos com DHPN é essencial para a detec¢do
precoce de anemia e hiperbilirrubinemia e garantem a institui¢do do tratamento adequado com
0 intuito de evitar possiveis complicacGes (96).

A fototerapia é a modalidade terapéutica mais utilizada mundialmente para o tratamento
da hiperbilirrubinemia ou ictericia neonatal (18). Tal procedimento é realizado no recém-
nascido para converter a bilirrubina indireta em isémeros menos lipofilicos e menos toxicos
para o cérebro (53), que poderdo portanto ser excretados pelos rins e fezes sem a necessidade
de processamento no figado. Os principais determinantes da eficacia da fototerapia sdo: o
comprimento de onda e a intensidade da luz utilizada; o tempo de exposicdo e a area de
superficie exposta, além do limiar em que a fototerapia € iniciada.(185).

A exsanguineotransfusdo, ou transfusdo de troca, € utilizada para tratamento da
hiperbilirrubinemia neonatal e fundamenta-se na substituicdo do sangue circulante no neonato
por sangue total ou reconstituido (concentrado de hemécias + plasma fresco congelado) de
doadores de sangue (135). Tal procedimento garante a remogdo de altos niveis de bilirrubina
indireta do neonato (para prevenir a encefalopatia bilirrubinica), além de retirar parte dos
anticorpos maternos circulantes e de hemécias neonatais sensibilizadas (53,57).

Os testes pré-transfusionais obrigatérios para a selecdo dos hemocomponentes
destinados a exsanguineotransfusdo incluem: tipagem ABO/RhD; pesquisa de anticorpos
irregulares; prova de compatibilidade; além da incluséo do teste direto da antiglobulina humama
(com execucdo do teste de eluicdo nos casos de positividade), visando identificagcdo do(s)
anticorpo(s) materno(s) sensibilizante(s) na amostra do recém-nascido (135,155). Serd utilizado
para transfusdo, o sangue total colhido hd menos de cinco dias e, em caso de reconstituicéo,
sera recomendado o uso de plasma compativel com as heméacias do neonato e hemacias
compativeis com plasma da mde ou simplesmente concentrado de hemacias do grupo O e
plasma fresco congelado do grupo AB (134). Nos casos de incompatibilidade pelo sistema Rh
ou por outros sistemas, as hemacias serdo compativeis com o plasma da mée e desprovidas
do(s) antigeno(s) contra o(s) qual (is) a mée estd imunizada (135). Além disso, o concentrado

de hemacias para uso em recém-nascidos com peso inferior a 1.200 gramas deve ser irradiado,
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desleucocitado ou ndo reagentes para Citomegalovirus e hemoglobina S negativo (134) e a
irradiagdo torna-se essencial se o recém-nascido realizou TIU anterior (153,154).

Os gatilhos para a transfusdo de concentrado de heméacias em recém-nascidos séo
baseados no valor do hematocrito ou taxa de hemoglobina; na condicdo clinica (status
cardiorrespiratorio, insuficiente ganho de peso, necessidade de oxigénio suplementar, letargia
e algumas comorbidades); idade gestacional ao nascimento e idade pds-natal (79,103,151).
Além disso, o volume a ser infundido em cada transfusdo ndo deve exceder 10 a 15mL/kg/4
horas (103,122,123). O Servico de Hemoterapia realizara a tipagem ABO/RhD e pesquisa de
anticorpos antieritrocitérios irregulares (utilizando preferencialmente soro materno ou eluato
do recém-nascido), sendo a prova de compatibilizacdo dispensada na primeira transfusao, caso
o resultado da pesquisa de anticorpos irregulares seja negativa e o concentrado de hemacias a
ser transfundido do grupo O. Caso a pesquisa de anticorpos irregulares apresente resultado
positivo para anticorpos clinicamente significativos, a transfusao devera ser realizada utilizando
hemocomponentes fenotipados que ndo possuam o antigeno correspondente e, nestes casos, a
prova de compatibilidade devera ser realizada utilizando o soro da mée ou do neonato (134).
Além disso, o concentrado de hemacias para uso em recém-nascidos com peso inferior a 1.200
gramas deve ser irradiado, desleucocitado ou ndo reagentes para Citomegalovirus, hemoglobina
S negativo e, preferencialmente, colhido em CPDAL (134).

Os beneficios potenciais da transfusdo de concentrado de hemécias incluem correcdo da
anemia, melhora da oxigenacao tecidual e estabilidade cardiorrespiratoria (186). Tais beneficios
precisam ser ponderados em relacdo a possiveis resultados adversos associados a transfuséo
(103).

Embora ainda controversas, outras modalidades de tratamento da DHPN tém sido
estudadas. A imunoglobulina intravenosa (IGIV), proposta na ocorréncia de aumento da
bilirrubina total, apesar da utilizacdo de fototerapia intensiva ou quando a bilirrubina total se
aproxima de 2 a 3 mg/dL do nivel de indicacdo de exsanguineotransfuséo, age bloqueando os
receptores Fc nos macrofagos e diminuindo a destruicdo de eritrécitos revestidos com
anticorpos. Além disso, outros agentes farmacoterapéuticos como albumina, fenobarbital e
metaloporfirinas, zinco, clofibrato e prebioticos tém sido estudados como possiveis op¢des de
tratamento para hiperbilirrubinemia, embora nenhum seja recomendado atualmente
(18,42,185).
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1.3. Medidas profilaticas

A aloimunizacdo materna € a principal causa imunoldgica de anemia fetal
(3,187). Portanto, a prevencdo da imunizacdo em gestantes, através da utilizacdo de
imunoglobulina Rh (RhIG), ¢ uma medida extremamente importante para evitar o
desenvolvimento da DHPN, uma vez que, o tratamento dessa patologia ndo é simples nem
financeiramente viavel, principalmente em paises em desenvolvimento (108).

A RhIG como medida profilatica visa reduzir o risco de aloimuniza¢do materna para o
antigeno D e pode ser utilizada durante o pré-natal, na 28 semana gestacional, como também
deve ser administrada apos eventos potencialmente sensibilizantes e em até 72h ap6s o parto de
mulheres RhD negativo com pesquisa de anticorpos irregulares (Coombs indireto) negativa
para o anticorpo anti-D e recém-nascido RhD positivo (30,75,107,109,111).

Apesar de ndo serem considerados mundialmente obrigatorios, os testes qualitativos e
quantitativos destinados a avaliacdo de hemorragias feto-maternas em mulheres RhD negativo
sdo de extrema relevancia para indicacdo de administracdo de doses adicionais de RhIG,
visando impedir a sensibilizacdo materna ao antigeno RhD (75,110).

Cabe ressaltar que, alguns centros de referéncia preconizam a obtencdo do
consentimento materno previamente a administracdo da RhlG, uma vez que a medicagdo é
derivada de plasma humano e a possibilidade de transmissdo de agentes infecciosos ndo pode
ser totalmente descartada.(73,110,112). Além disso, é de extrema relavancia o registro da
utilizacdo da RhIG no prontuario das gestantes, visando auxiliar os laboratorios na interpretacédo
de resultados obtidos na analise de amostras maternas durante o pré-natal, bem como na
orientacé@o aos obstetras em relacéo a prescri¢do ou contraindicagdo de administracdo de RhIG
no pés-parto.

Outra medida profilatica relevante diz respeito a utilizagdo de meios que visem evitar a
sensibilizacdo de mulheres em idade fértil, como por exemplo a transfuséo fenotipo compativel
para 0s antigenos mais imunogénicos dos Sistemas Rh e Kell (59). Além disso, nas mulheres
RhD negativo, ndo gestantes e ndo sensibilizadas, transfundidas inadvertidamente com sangue
RhD positivo, a administracdo de RhIG, em doses apropriadas, pode impedir a sensibilizagdo
por anticorpo anti-D (188).

O quadro abaixo demonstra as principais variagdes nas recomendaces de prevencao da
aloimunizacdo materna, refletindo a heterogeneidade da literatura mundial sobre o assunto e
destacando a necessidade de criacdo de uma diretriz internacional visando melhorar a seguranca

e a qualidade das medidas profilaticas adotadas.
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Quadro 8. Medidas profilaticas adotadas mundialmente para DHPN

AMERICAN COLLEGE OF

BRITISH COMMITTEE FOR STANDARDS IN

MINISTERIO DA SAUDE

ATIVIDADE OBSTETICIANS AND GYNECOLOGISTS HAEMATOLOGY BRASILIA/DF
(ACOG) (75) (BCSH) (110) (MS) (77,78,107)
Dose Unica 300ug na 282 semana Dose Unica 300ug na 282 semana Administracdo de 300 ug na 282
RAADP (efeito imunopreventivo por aproximadamente ou semana de gestacdo de mulheres RhD

(PROFILAXIA PRE-
NATAL DE ROTINA
COM
IMUNOGLOBULINA
ANTI-D)

12 semanas)

Recomendada PAI pré-administracdo

2 doses de 100pg as 282 e 342 semanas.

Preconizada PAI pré-administracéo

negativas, com PAI negativa (106)

ADMINISTRACAO
POS PARTO DE
Ig ANTI-D E
REALIZACAO DE
TESTE PARA
AVALIACAO DE
HEMORRAGIA
FETO-MATERNA

300ug até 72h ap6s parto de RN RhD positivo

HFM < 15ml CH RhD+ fetal
< 30ml ST RhD+ fetal

Recomendada realizacdo teste HFM ap6s o
parto e ap6s hemorragia pré-natal com mais de
20 semanas, para determinacdo da dose de Ig
anti-D adicional.

100pg até 72h apds parto de RN RhD positivo

HFM < 5ml CH RhD+ fetal
< 10ml ST RhD+ fetal

Obrigatéria realizacao teste HFM ap6s o parto e
apos hemorragia pré-natal com mais de 20 semanas,
para determinacéo da dose de Ig anti-D adicional.

300ug até 72h apds parto de RN
RhD positivo/CD negativo (76)

HFM < 15ml CH D+ fetal
< 30ml ST D+ fetal

N&o menciona a realizacdo de teste
para HFM

ADMINISTRACAO
DE Ig ANTI-D EM
EVENTOS
POTENCIALMENTE
SENSIBILIZANTES

Gestacdo < 12semanas
Dose min 50
Até 72h ap6s gestagdo ectdpica
Dose min 50-120ug
Até 72h apds gravidez tubéria, aborto
espontaneo, interrupcdo terapéutica da gestacdo
e procedimento obstétrico invasivo.

Gestacao>12 semanas
Dose min 300ug
Até 72h apds interrupgdo terapéutica da gestacéo
e gravidez tubaria
Dose 125 - 300 pg
Até 72h apds procedimento obstétrico invasivo,
hemorragia pré-natal e trauma abdominal

Gestagdo < 12semanas
Dose min 50pg
Até 72h ap06s gestacdo ectopica, gestagdo molar,
interrupcdo terapéutica da gestacdo e sangramento
uterino repetido, intenso e com dores abdominais.

Gestacdo 12- 20 semanas
Dose min 50ug
Até 72h ap6s procedimentos invasivos, trauma,
hemorragia obstétrica e aborto.

Gestagdo > 20semanas
Dose min 100pg
Até 72h ap6s procedimentos invasivos, trauma,
hemorragia  obstétrica, aborto, pds-parto e
procedimento de recuperacgdo celular intraoperatério.

Preconiza a realizacdo de 300 pg até

72h ap6s abortamento, gestacao
ectdpica, gestacédo molar,
sangramento  vaginal ou apds
procedimentos invasivos, cirurgia

fetal intradtero, Obito fetal, versdo
cefélica externa e trauma abdominal
(76,106).
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CONSENTIMENTO
INFORMADO

Nao menciona

Todas as gestantes receberdo informages escritas e
verbais e 0 consentimento deve ser obtido pré-
administracéo de g anti-D

Nao menciona

RASTREABILIDADE
(REGISTROS DE
ADMINISTRACAO
DE Ig)

N&o menciona

Preconizado para distinguir Ig anti-D ativa de passiva

N&o menciona

Legenda: PAI — Pesquisa de anticorpos irregulares; HFM — Hemorragia feto-materna; CH- Concentrado de hemdcias; ST- Sangue total; Ig — Imunoglobulina, PAI — Pesquisa de Anticorpos Irregulares (Coombs Indireto),

RN-Recém-nascido, CD — Coombs direto
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1.4. Aconselhamento gestacional e abordagem multidisciplinar

Em relacdo as mulheres aloimunizadas, é primordial a orientacdo e o aconselhamento
em relacdo ao risco de desenvolvimento de DHPN e agravamento da patologia em gestacdes
futuras. Além disso, sobretudo quando a aloimunizacdo diz respeito a anticorpos contra
antigenos de alta frequéncia na popula¢do, uma abordagem multidisciplinar que envolva
minimamente os servigos de hemoterapia, anestesia, neonatologia e medicina materno-fetal é
essencial na obtencdo de um bom desfecho, visto que, na maioria das vezes, a limitacdo de
dados acessiveis requer o aproveitamento de todos os recursos disponiveis para prever o
comportamento do anticorpo e permitir fornecimento adequado de hemocomponentes fen6tipo
compativeis para o caso de uma possivel necessidade transfusional (189,190).

A indisponibilidade de componentes sanguineos compativeis, frequentemente requer a
adocdo de medidas como: fenotipagem de familiares; busca em programas nacionais ou
internacionais de doadores raros; doagfes autélogas maternas seriadas; criopreservagdo dos
componentes coletados (190-195) e, em casos extremos, a transfusdo de unidades
incompativeis antigeno-positivas, com cobertura de imunoglobulina intravenosa, na tentativa
de reduzir ou evitar a reacdo transfusional hemolitica (196).

Ante ao exposto, é possivel constatar a importancia do aconselhamento de mulheres
aloimunizadas, bem como de garantir o planejamento do parto e tracar estratégias colaborativas
para a obtencdo de hemocomponentes compativeis nos casos de iminéncia de hemorragia

materna e hemolise fetal ou neonatal.
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submetido e aprovado pelo parecer numero 5639399 do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Naval Marcilio Dias,
CAAE: 30573620.8.0000.5256. A defesa da dissertagdo ocorreu aos quinze dias do més de dezembro de 2022, as 08:30
horas, de forma presencial, na Escola de Saude da Marinha — Rua César Zama, 185 — Lins de Vasconcelos - RJ.
Participaram da banca examinadora os Professores Doutores RENATO AUGUSTO MOREIRA SA, da Universidade
Federal Fluminense, MARCELO GERARDIN POIROT LAND, da Universidade Federal do Rio de Janeiro e
MARCELLA MARTINS DE VASCONCELOS VAENA, do Instituto Nacional de Saade da Mulher, da Crianga e do
Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz). O Professor RENATO AUGUSTO MOREIRA SA, presidente da banca,
iniciou os trabalhos apresentando a candidata e os componentes da mesa examinadora. A mestranda iniciou sua
apresentagdo sobre o tema e exp6s seus resultados durante 40 minutos. Em seguida, o Doutor MARCELO GERARDIN
POIROT LAND arguiu a candidata ALESSANDRA PULIER DA SILVA, que respondeu adequadamente. O segundo
examinador, Doutora MARCELLA MARTINS DE VASCONCELOS VAENA, prosseguiu a argui¢do da candidata, que
respondeu as questdes convenientemente. F inalmente, o Doutor RENATO AUGUSTO MOREIRA SA fez comentarios e
complementou a argui¢do da candidata, que respondeu efetivamente as questdes levantadas. O presidente da banca,
Doutor RENATO AUGUSTO MOREIRA SA, deu por encerrada a defesa da dissertagdo e solicitou a plateia que se
retirasse para que os componentes da banca examinadora pudessem aferir o grau final dado a defesa da dissertagdo. A
seguir, com a presenga de todos os participantes, a banca examinadora decidiu pela aprovagdo da dissertagio defendida,
sendo necessédrias modificagdes no texto sugeridas pela banca examinadora. Fica esclarecido que a aprovagdo na presente
defesa ¢ critério parcial para obtengdo da Certificagdo de Conclusio para obtengdo do Titulo de Mestre em Satde
Materno-Infantil neste curso, que deveré ser completado com publicagdo sobre este mesmo tema, em periédico indexado,
no prazo de 01 (hum) ano a partir da presente data, além de apresentagdo de pelo menos um produto relacionado a
dissertagdo, sendo, entdo, considerada aprovada e finalizado o curso. Dada por encerrada a reunido, lavrou-se a presente

ata. Niteroi, 15 de dezembro de 2022. xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

~
-~ DOUFOWO AUGUSTO MOREIRA SA
1

versidade Fed aljl(/umi%

Dou/togMARCELO GERARDIN POIROT LAND

niversidade Federal do Rio de Janeiro

ol pitstniairs \Sopur
Doyéra MARCELKA MARTINS DE VASCONCELOS VAENA
Instituto Nacional de‘Saude da Mull er, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz)




	5bc249b69606826b36cc72bcee6b52078dd430cb3572e59c8724d08a5ce96268.pdf
	4488fe8f487756287b8859978275877137d76903c754678fff5750271802b4f1.pdf
	4f473dce25d53b8be23a16e09a1d41a8684b322d438a2e5b53430786cf608978.pdf
	4488fe8f487756287b8859978275877137d76903c754678fff5750271802b4f1.pdf

	abf05adbab5f9d378d309d091045f256981768f713f996e50143d623b57b7145.pdf

