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Resumo

A doenga hemolitica perinatal ¢ uma patologia que se inicia intraltero, podendo se estender ao periodo neonatal, e é
desencadeada pela acdo hemolitica de anticorpos maternos sobre antigenos eritrocitarios fetais. Exames imuno-hema-
toldégicos, laboratoriais e moleculares realizados em épocas oportunas durante o pré-natal representam ferramentas
essenciais para a identificacdo precoce de gesta¢des aloimunizadas, possibilitando o monitoramento da evolugéo da
anemia fetal e colaborando com a adoc¢do de terapéutica adequada para melhorar o progndstico do recém-nascido. O
presente artigo propde recomendac8es protocolares a assisténcia perinatal de gestantes aloimunizadas e seus concep-
tos acometidos pela doenca hemolitica perinatal.
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Abstract

Hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) is a pathology that starts in utero and may extend to the neonatal
period, triggered by the hemolytic action of maternal antibodies on fetal erythrocyte antigens. Immunohematologi-
cal, laboratory and molecular tests performed at opportune times during prenatal care are essential tools in the early
identification of alloimmunized pregnancies, enabling the evolution of fetal anemia to be monitored and supporting the
adequate therapy to improve the newborn’s prognosis.

The article proposes protocol recommendations for perinatal care of alloimmunized pregnant women and their new-
borns affected by perinatal hemolytic disease.
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INTRODUCAO

Na Doenca Hemolitica Peri-
natal (DHPN), anticorpos maternos
imunes ou naturais, ambos da classe
IgG, dirigidos contra antigenos eritroci-
tarios herdados do pai e presentes nas
hemécias do feto, atravessam a barreira
placentaria e promovem hemdlise pre-
matura dos eritrocitos e/ou supressdo
da eritropoiese, ocasionando anemia
fetal e eventualmente a morte."? Este
processo patoldgico, que se inicia in-
traltero, pode se estender ao perio-
do neonatal, justificando a nomencla-
tura dada a essa patologia.*

A DHPN pode ser desencadeada
por mecanismos imunolégicos distintos,
como incompatibilidade ABO (entre
0s anticorpos naturais maternos e os
antigenos do Sistema ABO do feto) e
aloimunizacdo materna contra anti-
genos eritrocitarios pertencentes aos
principais sistemas de grupos san-
guineos (Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS,
Diego, P Lutheran e Xg) do feto.””
Além disso, o desenvolvimento da
doenga depende de fatores tais
como: especificidade, concentracédo
e subclasse IgG do(s) anticorpo(s)
materno(s) e grau de expressdo do
antigeno na membrana eritrocitaria
fetal/neonatal ?

As manifestacdes clinicas da
DHPN vado desde ictericia (devido a
hiperbilirrubinemia), com presenca de
anemia leve, palidez e graus brandos de
hepatoesplenomegalia®, até hidropsia
fetal e encefalopatia em recém-nascidos,
devido ao efeito prejudicial da hiperbilir-
rubinemia crénica no cérebro "

A presente publicagdo visa
contribuir para o aprendizado e dis-
seminacdo do conhecimento entre os
profissionais de salde da area mater-
no-infantil em relagdo ao manejo de
gestantes aloimunizadas e seus con-
ceptos acometidos pela DHPN.

Recomendacdes para o manejo
pré-natal

O diagnostico precoce de
gestacbes aloimunizadas é extrema-
mente importante, posto que, se nao
tratada, a DHPN pode causar mortali-
dade e morbidade com risco substancial
de sequelas a longo prazo." Dessa for-
ma, a deteccdo, identificagdo e acom-
panhamento do titulo das diversas
especificidades de anticorpos eritroci-
tarios maternos capazes de ocasionar
a doenca pode garantir um geren-
ciamento oportuno e evitar, de forma
significativa, a morbimortalidade dos
conceptos em risco.'?

A rotina de triagem pré-natal
regular de anticorpos eritrocitarios de
todas as mulheres gravidas, indepen-
dentemente do fendtipo RhD, embora
ndo seja justificada sob uma perspec-
tiva clinica de custo-beneficio, repre-
senta a Unica maneira de detectar fe-
tos com risco de DHPN grave devido
a sensibilizacdo materna. Além disso,
pode ser Util na garantia da disponibi-
lidade de sangue negativo para o an-
tigeno em questdo, nos casos de ne-
cessidade de transfusdo materna, fetal
ou neonatal, especialmente quando se
trata de aloanticorpos contra antigenos
de alta frequéncia na populacéo.™

Uma opc¢ado sugerida, na ten-
tativa de aumentar o rastreio de ges-
tantes aloimunizadas sem aumento
substancial dos custos em relacdo
aos protocolos adotados nos paises
desenvolvidos, que incluem todas as
gestantes, seria a realizacdo da tria-
gem de mulheres com histérico de
aloimunizacéo; transfusdo ou aborto;
multiparas; submetidas a cirurgias de
grande porte ou portadoras de doen-
ca hematoldgica; além das mulheres
RhD negativo ja rastreadas.

Cabe ressaltar que, inde-
pendentemente da classificacdo RhD,
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mulheres expostas a eventos poten-
cialmente sensibilizantes, tais como:
hemorragia anteparto, deslocamento
prematuro de placenta, cordocen-
tese, aborto espontaneo ou induzido,
gravidez ectépica ou molar, morte fe-
tal; trauma abdominal e versdo cefali-
ca externa — podem precisar de testes
adicionais de triagem de anticorpos
durante o segundo e terceiro trimes-
tres gestacionais.™"

No Brasil, a periodicidade
de repeticdo da pesquisa de anticor-
pos irregulares (Coombs indireto) em
gestantes RhD negativo com parceiro
RhD positivo ou desconhecido é reco-
mendada pelo Ministério da Saude'
nos seguintes moldes: quando o re-
sultado inicial for negativo, deve ocor-
rer a cada 4 semanas, a partir da 242
semana gestacional; quando o resul-
tado for positivo, preconiza-se referir
a gestante ao pré-natal de alto risco.

Tais recomendacdes 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 avancga, au-
menta a possibilidade de hemorragia
feto-materna.”

A utilizacdo de imunoglobu-
lina Rh (RhIG) como medida profilatica
contra o desenvolvimento da DHPN
visa reduzir o risco de aloimunizagéo
materna para o antigeno D, e pode se
dar durante o pré-natal, na 282 semana
gestacional; também deve ser adminis-
trada em até 72h apds eventos poten-
cialmente sensibilizantes e apds o parto
de mulheres RhD negativo com pesqui-
sa de anticorpos irregulares (Coombs
indireto) negativa para o anticorpo anti-
D e recém-nascido RhD positivo.#20 A
figura 1 organiza as informagdes apre-
sentadas sob forma de fluxograma.
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Figura 1 - Fluxograma laboratorial para triagem de gesta¢des aloimunizadas

PRE-NATAL

PESQUISA DE ANTICORPOS IRREGULARES (COOMBS INDIRETO)

v v

REPETIR O EXAME A CADA
4 SEMANAS A PARTIR
DA 242 SEMANA GESTACIONAL
(GESTANTES RhD NEGATIVO) **

REPETIR O EXAME APOS
EVENTOS POTENCIALMENTE
SENSIBILIZANTES***
(TODAS AS GESTANTES)

ENCAMINHAR GESTANTE PARA
PRE-NATAL DE ALTO RISCO E
SEGUIR FLUXOGRAMA DE
PESQUISA DE ANTICORPOS
IRREGULARES POSITIVA

\

ADMINISTRAR Ig RhD POS-PARTO SE:
RECEM-NASCIDO RhD POSITIVO E
MAE RhD NEGATIVO

OUTROS
ANTICORPOS

]

NAO ADMINISTRAR Ig RhD POS-PARTO SE:
RECEM-NASCIDO RhD POSITIVO E
MAE RhD NEGATIVO

ANTI D‘ —

* N3o ocasionado por pré-natal def ina anti-D
** Para gestantes RhD positivas, a repetigéo ocorrerd na 282 semana gestacional

apds evento

*** Evento Potencialmente Sensibilizante: hemorragia anteparto; aborto espontaneo ou terapéutico; cordocentese; gravidez ectopica ou molar; morte fetal e trauma abdominal
*+* Caso o resultado permanega negativo na 28 semana gestacional, a profilaxia pré-natal de rotina com imunoglobulina anti-D (RAADP) pode ser utilizada em gestantes RhD negativo.

Fonte: Os autores

Apds a  deteccdo de
aloanticorpo(s) na amostra sanguinea
materna, deve-se proceder a identifica-
cdo de sua(s) especificidade(s) e a de-
terminacdo de sua(s) titulagcdo(Bes).5?
Cerca de 98% dos casos de aloimuni-
zacdo materna ocorrem devido ao an-
tigeno D do Sistema Rh e 2% a outros
antigenos, tais como K, E ou ¢;*'embora
ndo haja consenso a respeito do titulo
critico para cada um dos aloanticorpos
envolvidos na DHPN,? o Ministério da
Saude adota valores =16 para anti-D e
qualquer titulo para outros anticorpos,
especialmente anti-K.#'

Apesar do titulo do anticor-
po isoladamente ndo ser capaz de
predizer a gravidade da DHPN, sugere
0 encaminhamento da gestante para
cuidados especializados com neces-
sidade de monitoramento da doenca
por meios ndo soroldgicos.??

Exames moleculares ndo in-
vasivos, baseados na deteccdo do
DNA fetal livre no plasma materno,
sdo capazes de determinar a presenca
ou auséncia do antigeno fetal cor-
respondente a partir do rastreio dos

respectivos genes que codificam sua
producdo.®® Além disso, a avaliagéo
da zigosidade ou mesmo a realizagéo
de fenotipagem paterna para o an-
tigeno em questdo podem preceder
ou acompanhar os exames molecu-
lares ndo invasivos maternos, objeti-
vando determinar se o feto tem 50%
ou 100% de chance de apresentar o

antigeno implicado.®#°A figura 2 orga-
niza as informacdes apresentadas sob
forma de fluxograma.

Ultrassonografia e doppler-
fluxometria da artéria cerebral média
fetal (VSP-ACM) também sdo exem-
plos de exames ndo invasivos de es-
colha para o monitoramento dos ca-
sos de gestagdes com risco de DHPN
moderada a grave,”** além de serem
indicados para acompanhamento dos
casos de gestacdes prévias acometi-
das pela DHPN, a partir da 182 sema-
na gestacional.”*?¢ Resultados perina-
tais 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 avaliagéo
por meio de procedimentos invasi-
vos.?# (justificar o paragrafo)

A cordocentese é 0 exame in-
vasivo considerado “padrdo ouro” na
investigacdo fetal.”® Apds sua realiza-
¢do, a amostra de sangue fetal pode
ser testada quanto a hemoglobina, he-
matdcrito, bilirrubina, Coombs direto

Figura 2 — Fluxograma laboratorial para acompanhamento de gestantes com pesquisa de
anticorpos irregulares (Coombs indireto) positiva
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| |

ADMINISTRAR RhIG POS-PARTO SE:
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REPETIR O EXAME
COM TITULAGAO*
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HETEROZIGOSE HOMOZIGOSE
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—
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DO
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SANGUE DO RECEM-NASCIDO:
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ANTIGENO
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DO
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NO FETO***
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SANGUE DO RECEM-NASCIDO:

ULTRASSONOGRAFIA / DOPPLER DA ARTERIA
CEREBRAL MEDIA FETAL/ TRANSFUSAO INTRAUTERINA
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TIPAGEM SANGUINEA; COOMBS DIRETO;

v

—

ELUATO; HEMOGLOBINA E BILIRRUBINA

AVALIAR INTERRUPGCAO DA GESTAGAO |

+*Baixo risco de anemia fetal
**Ver fluxograma para acompanhamento de gestante com risco de DHPN moderada a grave.

Titlos 216 s considerados riticos e s gestantes passam ase avaliadasatravésde USG e Dopplerfluxometri, exceto oscasos de ant-, em quethulos menares 4 devem ser moritorados.
Se a genotipagem nio invasiva para o antigeno fetal n3o estiver disponivel, mas a fenotipagem paterna for positiva, as gest

positivo.

Fonte: Os autores

-8-

Arg. Bras. Med. Naval, Rio de Janeiro, v. 84, n.1, p. 06-12, jan./dez. 2023




ARQUIVOS BRASILEIROS DE MEDICINA NAVAL

Recomendacdes para o manejo laboratorial e imuno-hematoldgico de gestantes aloimunizadas e
seus conceptos acometidos pela doenca hemolitica perinatal

e fenotipagem de antigenos eritroci-
tarios.®? Quando, apds a cordocen-
tese, é diagnosticado risco significa-
tivo de anemia (nivel de hemoglobina
inferior a 10g/dl ou 2 desvios-padréo
abaixo da média do hematocrito para
a idade gestacional), o feto deverd
receber transfuséo intrauterina para
prevenir ou tratar a hidropsia fetal.
Essa técnica invasiva, normalmente re-
alizada até a 352 semana gestacional,
requer conhecimento especializado e
tem um risco de 1% a 3% de eventos
adversos fetais.? A antecipagdo da in-
ducdo do trabalho de parto entre 37
e 38 semanas de gestacdo pode ser
necessaria, dependendo do grau de
anemia fetal.?#?” A figura 3 organiza as
informagdes apresentadas sob forma
de fluxograma.

Recomendacdes para o manejo
pos-parto

O processo de destruicdo
das hemécias fetais iniciado intrattero
persiste por dias ou semanas apos
0 parto, uma vez que os anticorpos
maternos continuam na circulacdo do
recém-nascido. Consequentemente, a
destruicdo das hemécias neonatais pode oca-
sionar, além de anemia, o acimulo de
bilirrubina, em decorréncia da imaturi-
dade do figado do neonato em con-
jugar e eliminar adequadamente esse
metabdlito 5128

Nos casos de hemolise modera-
da a grave, a bilirrubina ndo conjugada
ou indireta pode atingir niveis toxicos,
atravessando a barreira hematoence-
félica e se depositando nos ganglios da
base e nucleos do tronco encefalico do

neonato, levando a uma encefalopatia
irreversivel, cuja lesdo anatomopa-
tologica € denominada kernicterus.™#%

Exames imuno-hematologi-
cos de rotina (tipagem sanguinea
ABO/RhD e teste de antiglobulina
direto — TAD ou Coombs direto) de-
vem ser realizados nas amostras san-
guineas de recém-nascidos para de-
teccdo de DHPN. Quando o resultado
do TAD for positivo, preconiza-se re-
alizar o teste de eluicdo para a identifi-
cacdo do anticorpo, bem como a tipa-
gem sanguinea ABO/RhD e pesquisa/
identificagdo de anticorpos irregulares
(Coombs indireto) na amostra pos-
parto materna.®

A andlise isolada do resul-
tado de Coombs direto positivo nem
sempre indica reducdo da sobrevida

Figura 3 - Fluxograma para acompanhamento de gestantes com risco de DHPN moderada a grave

TITULO DO ANTICORPO MATERNO 2 16 OU HISTORIA OBSTETRICA DE DOENGA HEMOLITICA PERINATAL*

DNA FETAL LIVRE POSITIVO ‘
PARA O ANTIGENO EM QUESTAO

+

} FENOTIPAGEM PATERNA POSITIVA
PARA O ANTIGENO EM QUESTAO

v

‘ EXAMES COMPLEMENTARES ‘

| ULTRASSONOGRAFIA |%

DOPPLERFLUXOMETRIA
DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA FETAL

v

I VERIFICAGAO DE HIDROPSIA FETAL |

| AVALIACAO DA VELOCIDADE SISTOLICA MAXIMA (VSmax) |

| VSmax = 1,5MoM** |

v

| VSmax < 1,5MoM |

AVALIAR POSSIBILIDADE DE
PROCEDIMENTO INVASIVO***

REPETICAO A CADA
10U 2 SEMANAS

(CORDOCENTESE)

HTC FETAL < 30% 4—]—’ HTC FETAL 2 30%
IG < 35 SEMANAS IG > 35 SEMANAS

TRANSFUSAO INTRAUTERINA |<——> | AVALIAR INTERRUPGAO DA GESTAGAO |

I CORDOCENTESE SERIADA***

*Historia obstétrica com relato de DHPN (ictericia neonatal, exsanguinotransfusdo neonatal, transfusdes intrauterinas ou hidropisia fetal)

**VSmax >1,5MoM — Histéria 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
**VSmax 21,5MoM - Histéria prévia de DHPN moderada a grave — Avaliar procedimentos invasivos

*** A cada 1 ou 2 semanas, sempre com sangue disponivel para possivel transfusdo intrauterina (TIU)

Os autores
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dos eritrocitos.®*" Em contrapartida,
em algumas situacées (baixo titulo de
anticorpos, fraca interacdo antigeno-
anticorpo ou hemolise intravascular),
um resultado negativo do teste de
Coombs direto ndo exclui a sensibili-
zacdo dos eritrocitos neonatais.*? Por-
tanto, exames complementares clini-
cos, laboratoriais (hemoglobina, he-
matocrito, bilirrubinas totais e fracdes,
lactado desidrogenase e reticuldcitos)
e imuno-hematoldgicos (eluato da
amostra do recém-nascido TAD nega-
tivo de mdes aloimunizadas) sdo es-
senciais para a deteccao precoce de
anemia e hiperbilirrubinemia, auxili-
ando na conclusdo do diagndstico
de DHPN e garantindo a implemen-
tacdo do tratamento adequado, com
0 intuito de evitar possiveis complica-
¢Bes.?#3 A figura 4 expde os exames
imuno-hematoldgicos realizados nas
amostras poés-parto de maes e seus
respectivos recém-nascidos para avalia-
céo de DHPN.

O manejo pds-natal da doen-
¢ca hemolitica perinatal é centrado
principalmente no tratamento da hip-
erbilirrubinemia com fototerapia e/
ou exsanguineotransfusdo para pre-
venir o kernicterus* e, embora con-
troversas, as indicacdes de transfusdo
de concentrados de heméacias nos
recém-nascidos afetados por anemia
hemolitica ou hiporregenerativa tam-
bém representam uma excelente fer-
ramenta de tratamento neonatal.3*3*

Medidas profilaticas

A aloimunizacdo materna é a
principal causa imunoldgica de ane-
mia fetal. Portanto, a prevencdo da
imunizacdo em gestantes por meio da
utilizagcdo de imunoglobulina Rh (RhIG)
é¢ uma medida extremamente impor-
tante para evitar o desenvolvimento
da DHPN, uma vez que o tratamento

Figura 4 - Fluxograma laboratorial para acompanhamento de recém-nascidos
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e
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N

TESTE DO ELUATO AVALIAGAO CLINICA
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1

v

LIMITAGAO DA TECNICA
ou

ANTICORPO CONTRA
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DO SANGUE DE
CORDAO PARA O
ANTIGENO EM
QUESTAO
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TRIAGEM

ACOMPANHAMENTO DO RECEM-
NASCIDO E EXAMES LABORATORIAIS
(HEMOGLOBINA, BILIRRUBINA E
RETICULOCITOS)

FREQUENCIA AUSENTE
NAS HEMACIAS DE
TRIAGEM

Fonte: Os autores

dessa patologia ndo é simples nem fi-
nanceiramente viavel, principalmente
em paises em desenvolvimento.*®

Embora ndo sejam consi-
derados mundialmente obrigatérios,
os testes qualitativos e quantitativos
destinados a avaliacdo de hemor-
ragias feto-maternas em mulheres
RhD negativo também sdo valiosos
para a indicacdo de administracdo
de doses adicionais de RhIG, visando
impedir a sensibilizagdo materna ao
antigeno RhD.™®3

Outra medida profilatica rele-
vante diz respeito a utilizacdo de mei-
0s que visem evitar a sensibilizacdo de
mulheres em idade fértil, como, por
exemplo, a transfusdo fenodtipo com-
pativel para os antigenos mais imu-
nogénicos dos sistemas Rh e Kell.3

Aconselhamento gestacional e
abordagem multidisciplinar
Em relacdo as mulheres alo-
imunizadas, a orientacdo e o acon-
selhamento em relacdo ao risco de
desenvolvimento de DHPN e agra-
vamento da patologia em gestagdes
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futuras sdo fundamentais. Além disso,
sobretudo quando a aloimunizacéo
diz respeito a anticorpos contra an-
tigenos de alta frequéncia na popu-
lagdo, uma abordagem multidisci-
plinar que envolva minimamente os
servicos de hemoterapia, anestesia,
neonatologia e medicina materno-
fetal é essencial para obtencdo de um
bom desfecho, visto que, na maioria
das vezes, a limitacdo de dados aces-
siveis requer a utilizacdo de todos
os recursos disponiveis para prever
0 comportamento do anticorpo e
permitir fornecimento adequado de
hemocomponentes fendtipo com-
pativeis para o caso de uma possivel
necessidade transfusional 2%

CONCLUSAO

O investimento em diretrizes
que ampliem as medidas profildticas
rotineiras adotadas pode auxiliar na
prevencdo da aloimunizacdo materna
e, por conseguinte, limitar as chances de
desenvolvimento da DHPN. Por outro
lado, quando a sensibilizacdo mater-
na se apresenta como uma realidade
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instituida, exames imuno-hematologi-
cos, laboratoriais e moleculares real-
izados em épocas oportunas durante
o pré-natal representam ferramentas
essenciais para a identificacdo precoce
de gestagdes aloimunizadas, possibili-
tando o monitoramento da evolucéo
da anemia fetal e colaborando com a
adocdo de terapéutica adequada para
melhorar o prognostico do recém-
nascido. Além disso, cabe ressaltar a
importancia do aconselhamento das
mulheres aloimunizadas em relacao a
possibilidade de desenvolvimento fe-
tal/neonatal da patologia, bem como
de se tracgar estratégias colaborativas
para a obten¢do de hemocomponen-
tes compativeis nos casos de iminén-
cia de hemorragia materna e hemolise
fetal/neonatal.
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