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Resumo

Objetivo: descrever os resultados perinatais de mulheres com aloimunizagdo
eritrocitaria. Métodos: foi realizado estudo transversal analisando dados secundarios de
um banco de dados que acompanhou cerca de 83 gestantes RhD negativo no IMIP no
periodo de 2011 a 2015. Foram incluidas as 16 gestantes aloimunizadas que apresentaram
anticorpos irregulares positivo. Foram excluidas 5 gestantes aloimunizadas que nao
tinham resumo de alta ou informacdes neonatais ou ndo foi possivel o contato para coleta
de dados neonatais ou ndo realizaram o painel de hemaécias. Resultados: a mediana de
idade materna foi de 33 anos, 8 (72%) pauciparas, 6 (54,5%) tinham antecedentes de
recém-nascido acometido por DHPN. Obtivemos 11 fetos com aloimunizagdo
eritrocitaria para o estudo. Nao observamos casos de natimortos, porém ocorreu 01(9,1%)
Obito neonatal precoce (<7 dias), 03 (27,3%) fetos realizaram transfusdo intrauterina, 05
(45,4%) recém-nascidos realizaram exsanguineotransfusdo, 10(90,1%) realizaram
fototerapia, 04(36,4%) necessitaram de oxigenoterapia, 07(63,6%) de internamento na
UCI e 03(27,3%) na UTI. O anticorpo antieritrocitario mais observado foi o anti-D.
Conclusdo: a aloimunizacdo eritrocitaria materna ainda é uma realidade em nosso meio
mesmo com o advento da imunoprofilaxia. Apesar de existir a imunoprofilaxia, o anti-D
persiste sendo 0 anticorpo associado aos casos mais frequentes e graves de

comprometimento perinatal.

Palavras chaves: anemia; ultrassonografia com Doppler; transfusdo sanguinea

intrauterina; terapia fetal.



Abstract:

Objective: To describe the perinatal outcomes of women with eryhtrocytic
alloimmunization. Method: a cross-sectional study analyzing secondary data from a
database that followed about 83 RhD negative pregnant women at IMIP hospital during
the period of 2011 to 2015. Were included 16 isoimmunized pregnant women who had
positive irregular antibodies. We excluded 5 isoimmunized pregnant women who did not
have their discharge summaries or neonatal information or couldn't be contacted for
neonatal data to be collected. Results: The median maternal age was 33 years, 8 (72%)
had less than 3 children, 6 (54.5%) had a history of newborn affected by hemolytic
disease. We have obtained 11 fetuses with erythrocytic alloimmunization for the study.
There were no cases of stillbirth, but there was 01 (9.1%) early neonatal death (<7 days),
03 (27.3%) fetuses underwent intrauterine transfusion, 05 (45.4%) infants underwent
exsanguino-transfusion, 10 (90.1%) underwent phototherapy, 04 (36.4%) required
oxygen therapy, 07 (63.6%) of ICU stay and 03 (27.3%) stayed in the NICU. The primary
antibody was antierythrocytic anti-D and it was the main related to severe cases.
Conclusion: maternal erythrocytic alloimunization is still a reality in our midst even with
the advent of immunoprophylaxis. The anti-D antibody persists on being associated with

more severe cases of perinatal compromise.
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therapies.



Introducéo

A doenca hemolitica perinatal (DHPN) consiste na passagem de eritrdcitos fetais,
com antigenos de superficie ausentes na méae, através da placenta para a circulagéo
materna.l? Na primeira exposicdo as hemacias fetais, o sistema imune materno pode ser
sensibilizado, produzindo anticorpos da classe IgM (aloimunizagdo), os quais nédo
atravessam a barreira placentaria.’? Em uma segunda exposicdo, as hemécias
antigenicamente distintas, séo produzidos anticorpos da classe 1gG que sdo capazes de
atravessar a barreira placentaria, chegar a circulagcdo fetal, causando hemdlise e
determinar casos leves a graves de anemia fetal, distdrbios na producdo do liquido
amniotico, natimortos, parto prematuro, kernicterus, entre outros. As repercussdes da
DHPN no feto e no recém-nascido podem ser as mais diversas.!:2

Os casos mais graves de DHPN sdo pelos antigenos do sistema RhD por ser o
mais imunogénico. Embora outros antigenos do sistema Kell, Duffy, Lutheran, MNS,
entre outros, também possam estar presentes.®> Nos paises desenvolvidos houve um
grande decréscimo dos casos de aloimunizagdo eritrocitaria RhD devido ao advento da
profilaxia com a imunoglobulina anti-D.*® No Brasil ainda se observa uma alta incidéncia
de recém-nascidos acometidos de DHPN pelo antigeno RhD, sugerindo falhas no
cumprimento dos protocolos de acompanhamento e profilaxia.*®

Nos ultimos anos houve um grande avango no acompanhamento da aloimunizagéo
fetal, pois foi observada uma correlacdo entre a velocidade do pico sistélico da artéria
cerebral média (ACM), evidenciada pela dopplervelocimetria, e os niveis de hemoglobina
fetal. Quanto menor o nivel de hemoglobina fetal, maior a velocidade do pico sistolico da
ACM."® Esta técnica diminuiu a necessidade de procedimentos diagndsticos invasivos,

como a amniocentese e a cordocentese, com a finalidade do diagnostico da anemia fetal.



Entdo, atualmente, a velocidade do pico sistélico na ACM é o padrdo-ouro para 0O
diagnostico de fetos anémicos.”®

A DHPN tem elevado impacto emocional sobre as mulheres, que em alguns casos,
ndo conseguem conceber recém-nascidos vivos ou quando concebem existe o risco de
recém-nascido apresentar retardo mental, em decorréncia de sequelas da
hiperbilirrubinemia sobre o sistema nervoso central.® Existe ainda o aumento de custos
com elevado nimero de consultas no pré-natal de alto risco e frequentes internamentos
na gestacdo, afastando-as do lar e do trabalho.® Além disso, ha ainda os custos para o
sistema publico de salde, com exames e procedimentos dispendiosos nas gestantes, tais
como ultrassonografias com Doppler, cordocenteses e transfusdo-fetal intradtero, e no
recém-nascido, com fototerapia, permanéncia prolongada nos bercérios e Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) e exsanguineo-transfusdes.®

Desta forma, sdo importantes estudos que avaliem os resultados perinatais de
gestantes acometidas por aloimunizacdo eritrocitaria, para se obter dados mais recentes

em nossa populacdo e programar novas politicas publicas de satde quando necessario.



Métodos

Foi realizado um estudo de série de casos utilizando um banco de dados do projeto de
pesquisa intitulado “Avaliagdo Imunologica de Gestantes RhD Negativo: Estudo
Exploratorio” ja aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) (CEP-IMIP 3437-13),
no periodo de fevereiro a julho de 2016. Das gestantes RhD negativas contida no banco
de dados foram incluidas as que apresentavam-se com aloimunizacdo eritrocitaria e
avaliados os resultados fetais e neonatais. Foram excluidas as gestantes que ndo foi
possivel a coleta dos dados perinatais ou ndo realizaram o painel de hemacias. As
varidveis analisadas foram idade materna, paridade, idade gestacional, antecedentes
obstétricos de gestantes com aloimunizacdo eritrocitaria, fenotipagem sanguinea e

complicacdes fetais.

A fenotipagem sanguinea ABO-RhD foi realizada pela técnica de aglutinacéo em
tubo, a pesquisa de anticorpos antieritrocitarios (PAI) pela técnica da antigamaglobulina
humana ou teste de Coombs indireto ambos os testes no IMIP, enquanto o painel de
hemacias foi realizado na Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco
(HEMOPE) através da analise do soro materno frente a um painel de dez ou onze
hemaécias portadoras de antigenos dos sistemas Rh (D, C, ¢, E, e), Kell (K, k), Duffy (Fya,
Fyb ), Kidd (JKa, JKb), Lewis (Lea, Leb), MNS (M, N, S, s), P e Lutheran (Lua) com
objetivo de identificar quais anticorpos estdo envolvidos.

Para analise descritiva utilizou-se o programa Epi Info 3.5.4 para Windows
(Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, Estados Unidos da América).
Foram construidas tabelas de distribuicdo de frequéncia para as varidveis categoricas e

calculadas medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis numéricas. O



presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP (CEP-IMIP
3437-13). Foi solicitado a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) em virtude da dificuldade em localizar as pacientes para nova assinatura.



Resultados

Das 83 gestantes RhD negativas, 16 apresentaram aloimunizacdo eritrocitaria
(19%). Destas, foram excluidas cinco gestantes por auséncia dos dados e nao terem
realizado o painel de hemacias. Houveram casos de pacientes terem sido admitidas com
aloimunizacdo e imediatamente encaminhada para sala de partos.

Das 11 gestantes a idade materna variou de 22 a 41 anos com mediana de 33 anos.
Na Tabela 1 os dados bioldgicos e obstétricos das gestantes com aloimunizacéao
eritrocitaria foram descritos e na Tabela 2 constam os antecedentes obstétricos. Destaca-
se que seis mulheres (54,5%) possuiam um historico de DHPN e nenhuma gestante tinha
antecedente de hemotransfusdo sanguinea que poderia justificar uma aloimunizagédo
prévia.

Com relacdo a fenotipagem sanguinea ABO-RhD, cinco gestantes (45,5%) eram
A, trés (27,3%) B, uma (9,1%) AB e duas (18,2%) O e todas eram RhD negativo e D
fraco (Du) negativo. Na analise do painel de hemacias foram encontrados oito pacientes
com os anticorpos anti-D (72%) e trés com anti-D e anti-C (28%). Ndo foram encontrados
outros anticorpos para 0s antigenos de outros sistemas sanguineos.

As principais complicagdes fetais estdo descritas na Figura 1 e a anemia fetal foi
0 achado mais frequente, sendo identificada em seis (54,5%) dos fetos. Das 11 pacientes,
seis (54,5%) tinham antecedentes de fetos acometidos, inclusive trés com casos de

natimorto e quatro com ictericia neonatal (66,7%) e necessidade de fototerapia.



Discussao

A DHPN tem grande impacto na morbimortalidade perinatal.*® A prevaléncia da
aloimunizacéo eritrocitaria neste trabalho foi bastante elevada quando comparada aos
estudos internacionais com gestantes RhD negativo onde as cifras sdo menores que
2%.101113 A manutencio deste percentual esta relacionada a sensibilizacao silenciosa na
gestacdo, aos abortamentos ilegais, a nao-prescri¢do da profilaxia com Ig anti-D pelos
profissionais de salde ou sua realizacdo fora de tempo habil e o desabastecimento em
algumas maternidades da lg anti-D.®

A aloimunizacdo ABO e RhD é responsavel por aproximadamente 97% a 98%
dos casos de DHPN.*° E que os anticorpos anti-D s&o os responsaveis por significativa
parcela de fetos em maior gravidade desta doenca.®*! Em nossa amostra, o anticorpo anti-
D foi o mais encontrado em nossa. Ao contrario da literatura mundial, em que a
imunoprofilaxia na gestacdo com anti-D e apds o parto reduziu significativamente o anti-
D, e outros anticorpos mais raros passaram a estar relacionados a aloimunizacdo, como o
anti-E, anti-c, anti-K, anti-s entre outros.'*'? Destaca-se que a nossa amostra foi pequena.

No nosso estudo o fendtipo A negativo foi o mais frequente. O sistema sanguineo
Rh tem como os mais importantes antigenos os C, ¢, D e E. A presenca ou auséncia do
antigeno D é o que garante a positividade ou negatividade para o fator Rh. Em estudo
realizado com mulheres gestantes, puérperas e pds abortamento na regido metropolitana
do Recife em 1983, a frequéncia de aloimunizagdo foi de 13,2% das quais, 78%
corresponderam a anticorpos anti-D. Os anticorpos anti-E, anti-C, anti-c e anti-e foram
também observados, sendo o sistema RhD implicado na maioria dos casos.® N&o
dispomos de dados mais recentes na populacdo recifense acerca de anticorpos anti-

eritrocitarios na populagdo de gestantes ou puérperas na literatura pesquisada.



Entre as técnicas ndo invasivas, merece destaque a ultrassonografia obstétrica com
Doppler colorido. O pico sistdlico da artéria cerebral media fetal (ACM) mostrou-se um
excelente marcador do grau de anemia fetal e, por conseguinte, da gravidade da DHPN
nos fetos acometidos.”® Na DHPN ocorre um aumento do aporte sanguineo na ACM em
condicOes de anemia decorrentes da diminuigdo da resisténcia vascular cerebral e da
viscosidade sanguinea.”® Um estudo multicéntrico internacional correlacionou a idade
gestacional com o pico sistélico esperado, definindo feto em condi¢cBes de anemia
significativa aqueles acima de 1,5 multiplo da mediana (MoM). A sensibilidade foi de
100% para anemia moderada e grave, com um falso positivo de 12%."® Este método tem
a vantagem de ndo ser invasivo, de reduzir a necessidade de técnicas invasivas para
avaliacdo de acometimento fetal, € mais facilmente exequivel, ndo h& riscos de
isoimunizacdo materna e é desprovido de efeitos colaterais adversos materno-fetais.”®

A maioria das nossas gestantes era jovens, pauciparas, com antecedentes de fetos
acometidos pela DHPN inclusive de natimorto e apesar disto, foram diagnosticadas
apenas no segundo ou terceiro trimestre que configura um atraso diagnéstico. Por sua vez,
a anemia fetal persistiu como a complicacdo mais frequente nos fetos de maées
aloimunizadas e em virtude disto, foi realizada a transfus&o intrauterina.

Com o objetivo de reduzir a hiperbilirrubinemia do neonato que € expressa através
de ictericia, foram utilizadas a fototerapia e exsanguineotransfuséo fetal. A fototerapia é
um dos pilares do tratamento da ictericia neonatal, para evitar que os niveis de bilirrubina
muito elevados provoquem o Kernicterus.’*** A exsanguineo-transfusdo foi necessaria
em mais de 50% dos recém-nascidos, pois corrige a anemia, reduz a bilirrubina e os niveis
de anticorpos circulantes. A decisdo na terapéutica para exsanguineo-transfusdo baseia-
se na idade gestacional ao nascimento, nas concentra¢@es de bilirrubina, especialmente

se acima de 25 mg/dl (428 umol/L) e em seu incremento maior que 0,5 mg/dl/h, bem
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como na presenca de cofatores como hemolise, asfixia, sepse, acidose e sinais de
encefalopatia como hipertonia, febre entre outros.>

Vale destacar que a aloimunizacao eritrocitaria apresenta consequéncias negativas
aos pacientes como aumento do risco de reacdo transfusional hemolitica, reducdo do
namero de bolsas de sangue compativeis em caso de necessidade de hemotransfusdo
futura, destruicdo de eritrocitos alogénicos (reagdo hemolitica transfusional), destruicao
dos eritrdcitos autdlogos (anemia hemolitica autoimune), danos a tecidos transplantados
e destruicdo de eritrdcitos fetais (doenca hemolitica perinatal).8

Apesar do advento da profilaxia para a prevengéo da aloimuniza¢do RhD materna,
casos com comprometimento perinatal grave continuam ocorrendo em nosso meio com
repercussdes fisicas, emocionais e financeiras para as mdes, além da alta morbidade
perinatal. O anticorpo anti-D permanece infelizmente como o principal anticorpo

identificado em nossa populacéo.
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Figuras e Tabelas

Tabela 1. Dados bioldgicos e obstétricos de gestantes com aloimunizag&o eritrocitaria.

Variaveis N %
e Idade materna
22-29 anos 4 36,4
30-35 anos 3 27,3
36-41 anos 4 36,4
e Paridade
<=2 3 27,3
>2 8 72,7
e Idade gestacional
<28 1 91
>=28-32 3 27,3
>=36 7 63,7
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Tabela 2. Antecedentes obstétricos de gestantes com aloimunizacéo eritrocitaria

Antecedentes * N %
e Abortamento
Sim 4 36,4
Néo 7 63,6
e Natimorto
Sim 3 27,3
N&o 8 72,7
e RN com ictericia
Sim 4 36,4
Né&o 7 63,6
e RN com fototerapia
Sim 4 36,4
Néo 7 63,6
e RNcomTIU
Sim 0 0
NER 11 100

* Um RN pode apresentar mais de uma complicagdo neonatal; RN: recém-nascido; TIU:

transfusao intrauterina.

Figura 1. Principais complicacdes fetais em gestantes com aloimunizacdo eritrocitaria.
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* Um feto pode apresentar mais de uma complicacdo. RCIU: restricdo de crescimento

intrauterino.

Figura 2. Principais complicacGes neonatais em gestantes com aloimunizacéo

eritrocitaria.
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Complica¢des neonatais
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*Um neonato pode apresentar mais de uma complicacéo.
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