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2. Glossario de Siglas e Abreviaturas

DNA — Acido Desoxirribonucleico

DHFRN/HDFN — Doenca Hemolitica do Feto e do Recém-Nascido
ESP - Esfregaco de Sangue Periférico

HFM — Hemorragia Fetomaterna

Ig — Imunoglobulina

IGIV — Imunoglobulina Intravenosa

MoM — Mudltiplo da Mediana

PSV-ACM - Pico de velocidade sistolica da artéria cerebral média
Rh — Rhesus

SRE - Sistema reticuloendotelial

TAD/DAT — Teste de antiglobulina direta

TAI/IAT — Teste de antiglobulina indireta

TIU — Transfusao Intrauterina



3. Resumo

A Doenca Hemolitica do Feto e do Recém-Nascido (DHFRN) imune é uma patologia
na qual os eritrécitos fetais ou do recém-nascido sdo destruidos por anticorpos maternos que
com eles entram em contato, quando existe mistura entre o0 sangue materno e o sangue fetal®
2, Este fendmeno conduz a hemdlise, podendo o feto ou recém-nascido desenvolver anemia

e hiperbilirrubinémias.

Existem grupos sanguineos major e minor. Com a introducéo da imunoprofilaxia anti-
D, a DHFRN devida a isoimunizacdo Rhesus (Rh) D diminuiu, verificando-se uma incidéncia
relativa aumentada da doencga pelos grupos sanguineos minorl414, Diversos antigénios
pertencem a estes sistemas sanguineos, alguns deles com o0s quais pode ocorrer
aloimunizacéo e, consequentemente, desenvolver-se DHFRN, enquanto com outros ndo®. A

prevaléncia de alguns destes antigénios varia consoante a ascendéncia étnica individual'+°,

O diagnéstico pré-natal da DHFRN passa essencialmente pela determinagéo do grupo
sanguineo materno e realizagdo de um teste de antiglobulina indireta (TAl), com posterior
titulacdo de anticorpos?!. Apés o diagndéstico estabelecido, a vigilancia da gravidez é essencial,
com titulagdes de anticorpos seriadas e monitorizagdo da anemia fetal através de ecografia
“doppler™. Para o diagnostico pés-natal, para além do conhecimento do grupo sanguineo
materno e TAI, deve proceder-se a determinagdo do grupo sanguineo, hemoglobina,
bilirrubina do recém-nascido e realizacdo de um teste de antiglobulina direto (TAD)!!. Deve
atentar-se perante sintomatologia no recém-nascido e a complicagfes da doenca, que podem
ser graves e potencialmente fatais!'. Em casos graves, existe grande probabilidade de
sequelas®. A abordagem pratica pés-natal passa, essencialmente, pelo tratamento da anemia

e da hiperbilirrubinémia?®.

E necesséria a identificaco de gravidas com fatores de risco para o desenvolvimento
da DHFRN, tendo em conta ndo s6 a isoimunizacdo ABO e Rh, mas também antecedentes
gue possam potenciar o aparecimento da doenga por grupos minor, tais como transfusdes
sanguineas maternas prévias, gravidez ectopica ou abortamentos'#1¢. Nestas, € importante a

pesquisa de anticorpos dos grupos minor.

Apesar de casos graves de doenca estarem reportados, o prognostico da doenca é
geralmente bom?**. Com a evolugdo das novas técnicas de abordagem da DHFRN, espera-se

que seja cada vez melhor4,

Palavras chave: Doenga Hemolitica, Feto, Recém-Nascido, Grupos sanguineos minor,

Aloimunizagéo.



Abstract

The Hemolytic Disease of the Fetus and the Newborn (HDFN) is a disease in which
occurs immunomediated destruction of the fetal or the newborn’s red blood cells by antibodies
from the maternal circulation that enter in contact with each other when the mother and the
child’s blood are mixed'2. These phenomena leads to hemolysis, with development of anemia

and hyperbilirubinemia in the affected child?®.

There are major and minor blood groups. With the introduction of the
immunoprophylaxis anti-D, the HDFN has decreased, with a relative increase in the disease
by the minor blood groups!#!4 Many antigens belong to these blood systems, and
alloimmunization can occur with some of them, thereafter leading to a capacity of HDFN
development®®, With other antigens, this does not happen®®. The prevalence of these antigens

may vary according to the individual ethnicity4*°.

The antenatal diagnosis of the HDFN is essentially made by determining the maternal
blood group and with an indirect antiglobulin test (IAT), with posterior antibodies titulation?.
After the diagnosis has been established, monitorization of the pregnancy is mandatory, with
seriated antibody title determinations and the use of the “doppler” ultrassound for the
management of the fetal anemia®. For the postnatal diagnosis, besides the maternal blood
group and the IAT, the determination of the newborn’s blood group, hemoglobin and bilirrubin
is required, and a direct antiglobulin test (DAT) should be made?!. Close attention must be paid
to symptoms in the newborns and possible complications of the disease, which can be severe
and potentially fatal'’. In severe cases, the probability of sequels rises®. The postnatal

management involves, essentially, the treatment of the anemia and the hyperbilirubinemia®®.

The identification of pregnancies with risk factors for the development of HDFN is
necessary, not only paying attention to the ABO and Rh isoimmunization, but also to a
background that can empower the emergence of the disease by minor groups, such as
previous maternal blood transfusions, ectopic pregnancy or miscarriages!**. In these cases,

it is important to identify minor blood group antibodies.

Severe cases of the disease have been reported, nevertheless the prognosis is
generally good*. With the evolution of new techniques for the management of the HDFN it is

expected an improvement!4,

Keywords: Hemolytic Disease, Fetus, Newborn, Minor Blood Group, Alloimmunization.



4. Introducéo

A DHFRN engloba vérias patologias que decorrem da destrui¢cao dos eritrécitos do feto
e/ou recém-nascido®. Quando esta é de natureza imune, ocorre devido a presenca de
anticorpos do grupo sanguineo da mae que provocam destruicdo dos eritrocitos do feto e,
eventualmente, supressdo medulart1°1"-18 Para que esta doenca ocorra é necessario que o

feto seja antigénio positivo para os anticorpos desenvolvidos pela méae3.

O grupo sanguineo é definido por varios sistemas®. Os grupos sanguineos major
maioritariamente responsaveis por esta patologia sdo o0 ABO e o antigénio RhD do grupo
Rhesus!!. No entanto, os grupos minor, poderdo estar também na origem desta patologia®.
Estes, embora menos estudados, s@o relevantes no contexto desta doenga por poderem

associar-se a doenga grave®®,

Com o advento da imunoprofilaxia anti-D, assistimos a um avango em termos de
prevencdo da DHFRN por incompatibilidade RhD, com um impacto notavel na morbilidade e
mortalidade fetal e neonatal, para os quais contribuiram também avancos técnicos e novas
terapéuticas*819-11:13 Por outro lado, a DHFRN por incompatibilidade de grupos minor, embora
mantendo-se menos frequente, assume maior relevancia na atualidade. A populagéo de risco
€ cada vez mais abrangente, uma vez que assistimos a um maior nimero de sobreviventes
de doenca cronica na infancia, como doenga oncoldgica ou cardiopatia congénita (passiveis
de terem sido submetidas a transfuses sanguineas maternas prévias na infancia, um dos

fatores de risco para o desenvolvimento da doenga)®%1°,

Este projeto pretende abordar, de forma sucinta e introdutoria, 0s grupos sanguineos
major e a sua relagcdo com a DHFRN e, de forma detalhada, os grupos sanguineos minor e a
sua relacdo com a patologia, nomeadamente em gravidas com fatores de risco para 0 seu
desenvolvimento. E de salientar a importancia do conhecimento sobre este tema para uma
atempada detecdo da doenca aquando da sua instalacdo, ressaltando a importancia de

Programas de Rastreio Nacional como 0 que existe no nosso pais.

Para o cumprimento do principal objetivo do trabalho, foi elaborado um artigo de
revisdo narrativa da literatura disponivel sobre a temética, retirando conclusfes sobre o tema
que poderdo ser uteis para uma melhor abordagem da gravida e detecdo precoce desta
doenca de modo a programar e atuar multidisciplinarmente, reduzindo a mortalidade e

morbilidade associadas a mesma.
5. Metodologia

Esta revisdo narrativa da literatura foi realizada através da pesquisa de artigos

cientificos para este efeito, em bases de dados como o PubMed, o Medscape, o SciELO e o
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UptoDate. A pesquisa decorreu entre dezembro de 2022 e marco de 2023, sendo o material
bibliografico datado, maioritariamente, entre os anos 2012 e 2023. Varios termos MeSH foram
utilizados para a pesquisa, tais como: doenca hemolitica, feto, recém-nascido, grupos
sanguineos minor, aloimunizacdo. Da pesquisa foram excluidos os artigos aos quais nao
tivemos acesso na totalidade. Foram ainda consultadas guidelines, como as do Royal College
of Obstetricians and Gynaecologists, jornais oficiais de academias e institutos, como o
NeoReviews, e protocolos dos servicos de Neonatologia e Obstetricia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Recorreu-se também a capitulos de obras de relevo relacionadas
com a DHFRN, com o objetivo de obter uma quantidade consideravel de informacéo de modo
a permitir a viabilidade do trabalho, comparar divergéncias de informacéo entre diversos

autores e identificar lacunas de conhecimento.

Apobs essa etapa, foi realizada a leitura do material disponivel para consulta, tentando
obter conclusbes sobre 0 tema que possam ser importantes para 0 seu uso nha pratica clinica
e como futura referéncia bibliografica. Obtido o conhecimento, procedeu-se a elaboragéo

desta revisao narrativa.

6. Discusséao

6.1. Etiologia

A DHFRN, conhecida no passado como eritroblastose fetal, é o resultado de uma
destruicdo imunomediada ou n&o imunomediada dos eritrocitos do feto ou do recém-
nascido®810-11.14-16 'Na imunomediada, quando h& exposicdo materna a eritrcitos fetais que
contém antigénios que ndo estdo presentes no sangue materno (herdados do pai), ocorre
incompatibilidade entre sistemas de antigénios sanguineos da méae e o feto, conduzindo a
uma sensibilizacdo materna e a producdo de aloanticorpos®810141° Para que ocorra
sensibilizacdo materna, € necessario um fendmeno precipitante, como hemorragia feto-
materna (HFM) ou transfusdo materna prévia, com consequente aloimunizacéo e producdo
de anticorpos®19-111419 Qs aloanticorpos maternos com capacidade de atravessar a placenta
sdo apenas os do subtipo IgG, provocando a subsequente destruicdo eritrocitaria fetal e/ou
suprimindo a eritropoiese medulart®111420-21 - Q sistema imune materno adquire, com esta
exposicao, memdéria imunoldgica e, como resultado, a DHFRN tem maior probabilidade de
ocorrer numa proxima gestagdol!. A excecdo é a incompatibilidade ABO, na qual anticorpos,
isohemaglutininas, dirigidos aos antigénios A e B, estdo naturalmente presentes em maes
com sangue do tipo 0, uma vez que estes sdo adquiridos precocemente na vida por provavel

exposicdo a fatores ambientais e microbianos®691°,



Mais de 70 antigénios eritrocitarios sdo passiveis de criar anticorpos?2. O antigénio que
mais comumente esté associado a DHFRN é o D do sistema Rhesus (RhD)%2, Os antigénios
Rh sdo imensamente imunogénicos®'*?%, No entanto, a introdugdo da imunoprofilaxia com
imunoglobulina anti-D teve um impacto muito positivo na reducéo da incidéncia e mortalidade
associadas a doenca pelo RhD, pelo que outros grupos sanguineos, 0s minor, tém vindo a
ganhar énfase®1%14, Existem varios antigénios dos grupos minor descritos na literatura que se
associam a DHFRNS. O espetro da doenca vai depender do antigénio envolvido e do grau de
hemdlise correspondente®. O espetro da doenca vai depender do antigénio envolvido e do
grau de hemdlise correspondente, podendo o quadro clinico ir desde assintomatico até a
hidrépsia fetal*>8142425 Nos fetos e recém-nascidos afetados podem ocorrer complicacdes,
sendo muito importante excluir sinais sugestivos de doenca grave®. E essencial realizar uma
investigacdo completa da mae e do feto ou recém-nascido com suspeita de DHFRN de modo

a permitir a melhor abordagem possivel'4,

6.2. Patofisiologia

Existem dois principais mecanismos de exposicdo materna a antigénios e que podem
contribuir para o desenvolvimento da DHFRN: incompatibilidade ABO e sensibilizagédo prévia
com consequente aloimunizacao, seja, por exemplo, por HFM ou por transfusdo sanguinea

materna prévia4.

A primeira € uma alteracdo que podera ocorrer em cerca de 15 a 25% das
gestacdes'*’. Nesta, existem naturalmente anticorpos anti-A e anti-B no sangue materno de
uma mulher cujo grupo sanguineo é do tipo 0%, Se o feto tiver o seu grupo sanguineo do
tipo A, B ou AB, os anticorpos da mae poderéo dirigir-se aos seus eritrocitos, procedendo-se
a sua hemdlise!*. Como os anticorpos do grupo sanguineo ABO estdo presentes sem
sensibilizacdo prévia, a DHFRN podera ocorrer numa primeira gravidez®. Além disso, tem uma

taxa de recorréncia de 87%?.

Quando se aborda a incompatibilidade ABO como mecanismo de DHFRN, falamos em
mulheres do grupo 0 com fetos do grupo A, B ou AB, uma vez que, nas gravidas com o grupo
sanguineo A ou B, os anticorpos sdo maioritariamente do tipo IgM e ndo atravessam a
placenta, ndo ocorrendo hemolise®4. Este tipo de mecanismo geralmente causa um quadro
menos grave de DHFRN do que a aloimunizac&o por HFM, apesar de a incidéncia de doenca
moderada poder ir de 1:150 a 1:3000%. Pensa-se que na base deste fenémeno esta o facto
de os gldbulos vermelhos fetais e neonatais expressarem menos antigénios do grupo ABO do
que os glébulos vermelhos de um adulto®!*. Além do mais, no feto, varios tecidos possuem

estes antigénios, pelo que os anticorpos maternos podem ser absorvidos por esses tecidos e



consequentemente haver menor probabilidade de afetar diretamente os glébulos vermelhos

fetais®.

J& na aloimunizacédo por HFM, os anticorpos maternos desenvolvem-se, como 0 nome
indica, ap0s o contacto entre os sangues materno e fetal, quando 0s grupos sanguineos sao
incompativeis!4. Quando os eritrécitos fetais entram na circulagdo materna, podem ser
formados anticorpos contra determinados antigénios da superficie dos glébulos vermelhos do
feto!. O antigénio mais envolvido neste mecanismo é o Rhesus D, dai a importancia da
imunoprofilaxia contra o mesmo!*. No entanto, outros antigénios podem estar envolvidos, os
chamados dos grupos minor'®. Apesar de, na maioria das vezes, ndo causarem doenca
hemolitica significativa, alguns deles poderao associar-se a quadros de anemia grave até com
titulos baixos de anticorpos!*. Os anticorpos que se desenvolvem através de aloimunizagdo
por HFM colocam em risco de DHFRN gestacdes subsequentes'®. Isto ocorre porque, numa
primeira gravidez, os anticorpos formados por aloimunizac¢do s&o do tipo IgM, sem capacidade
de atravessar a barreira placentaria’?6, No entanto, em gravidezes subsequentes, quando
existe contacto entre os sangues materno e fetal, rapidamente sdo desenvolvidos anticorpos
do tipo IgG, com capacidade de atravessar essa barreira e atacar os eritrocitos fetais'*1426, A
medida que vai ocorrendo a destruicdo dos mesmos, o feto ou recém-nascido desenvolve

anemia hemolitica®?.

A partir do momento em que 0s anticorpos maternos se ligam aos antigénios
eritrocitarios fetais, estas células séo fagocitadas por macrofagos do sistema reticuloendotelial
(SRE) no bago ou no figado, ocorrendo anemia fetal, denominando-se este fendmeno de
hemodlise extravascular?’. Em casos mais graves de DHFRN, pode ocorrer hemdlise
intravascular, dirigida aos eritrécitos na circulacdo fetal?’. Na maioria dos casos, a eritropoiese
fetal estara estimulada para compensar estas perdas, no entanto, no caso da aloimunizagéo
Kell, isto ndo ocorre, uma vez que o anticorpo anti-K é capaz de suprimir a eritropoiese, pelo

que, nestes casos, a anemia ocorre mais cedo e é mais grave®’?’,

A hemodlise, ao levar a degradacao do grupo heme do sangue, liberta hemoglobina
livre que, por sua vez, é metabolizada em bilirrubina e esta, no feto, € transportada através da
placenta e conjugada posteriormente pelo figado materno*!?"-2¢, Apés o nascimento, o figado
do recém-nascido comeca a desenvolver-se para ser capaz de processar essa bilirrubina#. A
bilirrubina indireta ou ndo conjugada, vai transformar-se em conjugada ou direta no figado,
com o auxilio da enzima uridina difosfo-glucuronosiltransferase (UDP-GT)*. Esta bilirrubina
conjugada é excretada na bilis e, posteriormente, na urina e nas fezes*. Nos recém-nascidos,
especialmente se pré-termo, a capacidade de processamento do figado é menos eficiente

pela imaturidade do mesmo, o que pode levar a ictericia fisiolégical®. No entanto, com o



excesso de bilirrubina devido a degradacdo do heme na DHFRN, estes mecanismos de
processamento imaturos podem conduzir a quadros mais graves, com hiperbilirrubinémia
proeminente e ictericias prolongadas e patoldgicas!®. A acumulacdo de bilirrubina néo
conjugada pode resultar em disfuncdo neurologica, uma vez que esta é capaz de atravessar
a barreira hematoencefélica e depositar-se no cérebro ainda em desenvolvimento!4?8, Nos
casos mais graves pode cursar com encefalopatia bilirrubinica aguda e kernicterus®. E
necessaria atencao neste aspeto e tratamento atempado de modo a evitar problemas futuros

a nivel do neurodesenvolvimento*.

As formas clinicamente significativas de DHFRN s&o causadas por aloanticorpos
maternos do tipo IgG1 e IgG3, capazes de se associar a hemoélise de forma mais eficaz®. Sdo
transportados, a partir o segundo trimestre de gravidez, através da placenta pelo recetor Fc
(componente da molécula 1gG e diferente nas imunoglobulinas IgM e IgA)3%1527 A medida
que a gravidade da anemia progride, a hematopoiese € estimulada em compensagéo, motivo
pelo qual inicialmente a patologia foi descrita como eritroblastose fetal®>. Ap6s o parto, a
hemdlise pode manter-se devido a persisténcia de anticorpos maternos na circulagdo fetal,

sendo que estes niveis diminuem até as 12 semanas de vida®%?’,

Os antigénios no sangue fetal que ndo coincidem com os do sangue materno séo
herdados do pai*3®'41°, Como exemplo, temos uma mulher Rh negativa com um feto Rh
positivo, uma vez que o progenitor também é Rh positivo*. Quando um anticorpo com
significado clinico esta presente na circulacdo materna, é recomendada a testagem paterna,
de modo a calcular a probabilidade de o antigénio correspondente ter sido herdado pelo filho?’.
Se 0 pai é heterozigoto para esse antigénio, a probabilidade de a descendéncia o herdar é da
ordem dos 50%, enquanto se o pai € homozigoto, essa probabilidade sobe virtualmente para
os 100%2327, Quando estdo envolvidos anticorpos do grupo Rh, os célculos sdo diferentes,
na medida em que é necessario ter em conta o fenotipo e o gendtipo do anticorpo envolvido,
variaveis consoante o grupo étnico paterno®. E sempre necessario questionar se estamos

perante um pai presumivel ou confirmado?*t2’,

Existem fatores de risco para a ocorréncia de sensibilizacéo, seja por HFM, seja por
transfusdes maternas prévias, sendo cada vez mais prevalente numa populacdo que na
atualidade sobrevive mais a doencgas cronicas na infancia, atingindo a idade fértil com
antecedentes pessoais passiveis de aumentar este risco'®. E apenas necessério cerca de 0.1
mL de sangue fetal a entrar em contacto com sangue materno para ocorrer aloimunizacéo®*“.
Cerca de 15 a 50% das gestacdes apresentam HFM suficiente para que a aloimunizacéo

ocorra e apenas 1 a 2% de todas as aloimuniza¢cdes Rh ocorre devido a HFM anteparto®*.



Além do histérico de transfusbes sanguineas maternas prévias, muitos outros fatores de risco

existem para a imunizacao das gravidas'®!?, alguns dos quais estdo listados na Tabela 1.

Fatores de risco paraisoimunizacao

Hemorragia Feto-Materna, conhecida e presumivel

Gravidez ectépica

DHFRN em gravidez prévia

Hidropsia fetal em gravidez prévia

Parto pré-termo prévio

Reac0Oes adversas a transfusdo materna prévia

Patologia hematoldgica materna

Hemorragia documentada durante a gravidez

Abortamento induzido ou espontaneo

Parto por cesariana

Procriacdo medicamente assistida

Morte fetal

Lesbes intrauterinas

Trauma abdominal materno

Procedimentos médicos invasivos (cordocentese, amniocentese, bidpsia das vilosidades

coridnicas)

Transfusdes maternas prévias, conhecidas e presumiveis

Internamento prolongado durante a infancia

Sobrevivéncia a cancro na infancia

Antecedentes de cirurgia major

Correcdo cirargica de defeitos cardiacos congénitos

Producé&o natural de anticorpos sem exposi¢ao prévia (isoimunizagdo ABO)

Tabela 1: Fatores de risco para isoimunizagéo.

Qualquer perturbacéo fisica do feto ou da placenta aumenta o risco de ocorrer HFM,
tal como trauma, lesBes intrauterinas, abortamentos, gravidez ectdpica, técnicas de
diagnostico pré-natal, como a amniocentese, cirurgia major prévia ou remocao cirargica da
placenta, gravidez prévia com filho do sexo masculino, ou gravidez multipla310-11.14.2129  E
também necesséario atentar aos casos de mées toxicodependentes que poderdo utilizar
agulhas contaminadas para o consumo de drogas ilicitas, constituindo este um fator de risco
para isoimunizacéo, semelhante ao que ocorre nas transfusdes maternas prévias?’. Uma vez
exposto, o sistema imune materno pode ou ndo responder aos antigénios estranhos ao seu

organismo?.
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6.3. Prevaléncia e Grupos Etnicos

Como referido anteriormente, a DHFRN por grupos minor tem vindo a ganhar terreno,
devido ao desenvolvimento da imunoprofilaxia anti-D, embora o Rh continue a ser o antigénio
mais frequentemente identificado como causa de incompatibilidade e DHFRN“13 A
prevaléncia de outros anticorpos, além do anti-D, associados a doenca € de cerca de 1 em
cada 500 gravidezes e, excluidas as causas ligadas ao sistema ABO, sera de cerca de 3 a 5%
dos casos de DHFRN'“. Durante a gravidez, ocorre uma mistura espontanea de sangue
materno com sangue fetal (HFM)3. Esta mistura ocorre com uma prevaléncia de 3% no
primeiro trimestre, 12% no segundo e 45% no terceiro, sendo geralmente pouca a quantidade

de sangue misturado®.

A DHFRN é capaz de conduzir a significativas morbilidade e mortalidade,
essencialmente em paises com acessos limitados aos cuidados de saude!*®. A sua
prevaléncia depende do tipo de sangue e do antigénio para o qual ocorre a aloimunizacao,

cuja incidéncia varia consoante a ascendéncia e grupo étnico do individuo afetado®1%14-1531,

A incompatibilidade ABO ocorre em cerca de 15 a 25% de todas as gravidezes,
resultando em DHFRN em apenas 4% das mesmas*>'7. E mais comum em mulheres com
o tipo sanguineo 0 com filhos do tipo A (producéo de anticorpos anti-A), no caso dos europeus,
ou filhos do tipo B (producdo de anticorpos anti-B), no caso dos africanos®. Por sua vez, a
hemolise é mais frequente e pode ser pronunciada em recém-nascidos com ascendéncia
africana do grupo B, nos quais o0 antigénio B parece estar mais desenvolvido ao nascimento

do que em outras popula¢des®*>'.

Relativamente aos grupos minor, o anticorpo anti-Kell é raro, encontrado em apenas
0.1% das mulheres gravidas, sendo que a maioria delas desenvolve o anticorpo devido a
exposicdo a transfusdes prévias'®?’. Felizmente, apenas 9% dos individuos de ascendéncia

europeia e 2% dos de ascendéncia africana apresentam este antigénio.

No que diz respeito ao aloanticorpo anti-U, este é mais prevalente em individuos de
ascendéncia africana, é capaz de se associar a DHFRN grave, podendo ser um problema
clinico, uma vez que muitos testes de detecdo de anticorpos néo incluem o anti-U®3%. Existe
ainda o grupo Knops, muito comumente encontrado em descendentes de etnia africana, mas

gue nao se associa a DHFRN?®.

No Este Asiatico, a frequéncia relativa de DHFRN associada a anticorpos que nao o
anti-D é elevada, uma vez que a propor¢cdo de individuos RhD negativos é especialmente
baixal®111427 Nos estudos realizados relativamente a incompatibilidade MNS, verificou-se a
prevaléncia aumentada do anti-Mur como causa de DHFRN em popula¢cdes do Sudeste

Asiatico, nomeadamente chineses, taiwaneses e tailandeses®?’. Existem, ainda,
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variadissimos outros casos reportados no continente asiatico, essencialmente na Coreia,
Taiwan e China, que descrevem a doenca devida aos anti-C, anti-E e anti-M&33, O anti-Dia

tem prevaléncia aumentada também em paises asiaticos, nomeadamente na Mongoélia®.

Os anticorpos com incidéncia relativa aumentada em cada populacéo estao ilustrados

na Tabela 2.
Ascendéncia Etnica Aloanticorpos com incidéncia
relativa aumentada
Asiatica Anti-Mur, Anti-M, Anti-C, Anti-E, Anti-Dia
Africana Anti-Knops, Anti-U, Anti-B
Caucasiana Anti-K, Anti-A

Tabela 2: Aloanticorpos com incidéncia relativa aumentada de acordo com a ascendéncia

étnica.

6.4. Os grupos sanguineos: Antigénios e Anticorpos e a suarelacdo com a DHFRN
6.4.1. Grupos sanguineos Major

Os antigénios envolvidos na DHFRN encontram-se na superficie dos eritrécitos fetais,
possuindo a capacidade de incitar uma resposta imunitaria®3?. Estes antigénios vao pertencer
a um determinado grupo ou sistema sanguineo®. Os grupos sanguineos sdo, assim,
conjuntos de antigénios que estdo sob o controlo de um gene ou um conjunto de genes®. Sdo
reconhecidos 43 grupos sanguineos e 343 antigénios pela Sociedade Internacional de
Transfusdo Sanguinea®. Cada eritrécito vai apresentar um fenétipo, isto é, a combinacéo de

antigénios na sua superficie®.

A incompatibilidade RhD é a melhor descrita na literatura como causa de DHFRN e
também a mais comum?°. A segunda causa da doenca é a incompatibilidade ABO, ocorrendo
guase exclusivamente quando a mée apresenta o tipo 0%°. Neste segundo caso, a hemolise é

mais comum com o anticorpo anti-A, quando comparado com o anti-B2°,

O grupo sanguineo ABO resulta da presenca ou auséncia de antigénio A e/ou B na
superficie do eritrécito (grupo sanguineo) e da presenca ou auséncia dos anticorpos
complementares aos antigénios de superficie, as isohemaglutininas, que ocorrem
naturalmente (grupo sérico)®°. Os anticorpos deste grupo aparecem no sangue do recém-
nascido entre os quatro e os seis meses de idade, momento em que h& exposicao a bactérias
intestinais com estrutura semelhante aos antigénios A e B%?°. Por este motivo, a DHFRN por
imunizacdo ABO pode ocorrer numa primeira gravidez®. Apés uma gravidez, é possivel que
os titulos de anti-A e anti-B se encontrem elevados, assim como ap0s uma vacinagdo ou
tratamentos com probioticos que proporcionam uma ingestdo de bactérias vivas em doses

elevadas®. Este grupo é um dos mais importantes na DHFRN. Apesar disso, a doenca é
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normalmente moderada ou pouco grave, uma vez que 0s antigénios A e B ndo se encontram
bem desenvolvidos na altura do nascimento®°3235, Anticorpos que ocorrem naturalmente, do
tipo IgM, contra os antigénios A e B podem desenvolver-se cedo no periodo neonatal®?’. Em
contraste com outros aloanticorpos do tipo IgG, hemdlise grave por incompatibilidade ABO é

usualmente um problema para o recém-nascido, raramente afetando o feto?’.

6.4.2. Grupos sanguineos Minor

Dentro dos grupos minor, alguns anticorpos estdo associados a doenca grave, outros
apenas a doenca ligeira e outros ndo se associam a doencal®. Aqueles que mais vezes sédo
encontrados em casos graves de DHFRN s&o os do sistema Rhesus e do sistema Kell?’. E
importante ter conhecimentos dos sistemas sanguineos que podemos identificar como causa

de DHFRN, podendo-se, deste modo, excluir os que nédo séo responsaveis pela doenga®®.

A DHFRN pode classificar-se, consoante a sua gravidade, em leve, moderada ou
gravel®. Na Tabela 3 estdo resumidos varios sistemas sanguineos, com 0s seus respetivos
antigénios possiveis de estarem associados DHFRN de diferentes graus de gravidade. Foram

excluidos os antigénios que ndo estao associados a doenca, incluindo sistemas sanguineos

inteiros?®.

Sistema Sanguineo Gravidade da DHFRN consoante o antigénio envolvido
Leve Moderada Grave

ABO A B

Colton Cob, Co3 Coa

Diego Dia, Dib, Wra, ELO

Duffy Fyb Fya

Gerbich Ge3 Ge3

Globoside PP1Pk

H H

Junior Jra Jra

Kell Kpa, Jsa, Ula Kpb K, k, Ku, Jsb

Kidd Jka, Jkb, Jk3 Jka, Jkb

Langereis Lan Lan

Lutheran Lua

Mittenberger Mia

MNS M, N, Hil, Or U, S, s, Mta, Mv Vw, Mur, MUT, U, M

Rhesus e, Cx, VS, CE, Bea, | EW, hrs, Tar, Rh32, | D, c, f, Ce, Cw, CcE, E,
JAL, C, G HrB, E, Hro, C Hro, G

Scianna Rd, SC2 Rd

Vel Vel Vel
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Xg Xga

Tabela 3: Gravidade da DHFRN consoante o antigénio envolvido.

Véarios anticorpos, como, por exemplo, os dos sistemas Lewis ou P1Pk sédo
maioritariamente do tipo IgM, sem capacidade de atravessar a placental?2’. Os anticorpos do
grupo Lewis sédo bastante prevalentes durante a gestacéo, pelo que o conhecimento da sua
irrelevancia clinica permite evitar erros de diagndstico?®. Apesar disso, podem
ocasionalmente ser do tipo IgG, mas ndo existe DHFRN associada a este grupo que se
encontre reportada®. Ja outros anticorpos sdo capazes de levar a reacées significativas a
transfusdo, com hemolise?®. No entanto, os seus antigénios correspondentes, como, por
exemplo, o Lub ou o Yta ndo se desenvolvem adequadamente ao nascimento, pelo que,
mesmo sendo o anticorpo correspondente do tipo IgG e com titulos elevados, ndo é capaz,
mesmo atravessando a placenta, de destruir os eritrcitos fetais, uma vez que néo vai ocorrer

aglutinacéo entre o antigénio e o anticorpo®?’.

Apesar da variadissima diversidade de antigénios que pertencem a diferentes grupos
sanguineos minor, alguns séo reportados com mais regularidade em casos clinicos de

DHFRN, razéo pela qual merecem especial atencao.

6.4.2.1 Sistema Rhesus

No grupo Rhesus podemos encontrar cerca de 49 antigénios diferentes, sendo os
mais relevantes o D, E, e, ¢ e C, ndo existindo nenhum antigénio d*®. Estes antigénios sdo
codificados pelos genes RHD e RHCE*®92236-38 (O anti-c € usualmente descrito como o

segundo maior causador de DHFRN grave, apés o RhD®8,

Neste grupo, é de salientar o antigénio RhG2°?’. Este expressa-se em células que
ndo apresentam na sua superficie os antigénios C ou D, e os anticorpos contra o RhG (anti-
G) véo aparecer como sendo uma combinacdo de anti-D e anti-C%?”. E necessario fazer a
distincdo do anti-G com esta combinacg&o, uma vez que pode ser clinicamente relevante em
gravidas de modo a assegurar a monitorizagdo pré-natal adequada e a administracéo
adequada da imunoglobulina D, se o anti-G estiver presente?®?73° Em mulheres RhD
negativas em que se apresente a combinacgéo entre anticorpos D e C, os laboratérios de
referéncia de imunohematologia devem ser contactados para distinguir prontamente esta
combinacédo do anti-G, uma vez que a gravida pode ser RhD negativa, mas ndo se encontrar

devidamente aloimunizada contra o RhD, pelo que é candidata & administracdo de anti-

D2,9,27,39

Anticorpos dirigidos ao C, E e e sdo usualmente encontrados em titulos mais baixos,

em conjunto com o anti-D, podendo a sua presenca ser contributiva para a hemoélise?’. A

14



maioria das vezes que neste grupo ocorre aloimunizagéo, esta € devida a exposi¢cao a sangue

de outro individuo, seja por transfusdes sanguineas maternas prévias ou gravidez®.

O anti-c estad presente em cerca de 0.07% de todas as gravidezes??. Podem,
associadas a este anticorpo, ocorrer reacdes hemoliticas agudas ou tardias, sendo conhecido
por estar associado aos quadros mais marcados de hemélise na DHFRN?225, O anti-c pode
ser dificil de detetar, na medida em que o teste de Coombs apenas positiva em cerca de um

terco destes casos de incompatibilidade?®?.

E de salientar ainda o antigénio E, associado a quadros clinicos de gravidades
distintas?®®. Estdo reportados casos de incompatibilidade do subgrupo E com
hiperbilirrubinémias graves e hemoélise com necessidade de transfusdo ou de imunoglobulina
intravenosa (IGIV) e, noutros casos, verificam-se quadros clinicos muito ligeiros, o que vem
dificultar muito o bom prognéstico da doen¢a quando associada ao anticorpo anti-E?6. O anti-
E pode estar presente em 1 em cada 300 gravidas, ocorrendo a doenga associada a este
anticorpo em cerca de 1 em cada 500 casos!®. Este anticorpo esta normalmente associado a
doenca pouco grave pela sua fraca imunogenicidade, a semelhanca do Jka'®. Os titulos de
anticorpos anti-E sdo menos sensiveis na determinacdo da gravidade da hemolise em
gravidezes subsequentes, pelo que, mesmo com baixos titulos, deve-se suspeitar da doenca

e proceder-se a estudos complementares?®.

Apesar da introdug&o da administracdo da profilaxia anti-D, esta ndo protege contra a

formacéo de anticorpos dirigidos a outros antigénios do grupo Rhesus, além do RhD?.

6.4.2.2. Sistema Kell

Um tipo de DHFRN é a relacionada com o antigénio K¥. E o primeiro antigénio
eritroide-especifico conhecido como sendo expresso durante o desenvolvimento
eritroide?1%20, Clinicamente, a DHFRN relacionada com o anti-K manifesta-se com anemia
grave e reticulocitopenia, sendo a hiperbilirrubinémia menos grave quando comparada com a
doenca relacionada com outros antigénios eritrocitarios!®. O anti-K é o mais comum como
causa de DHFRN depois dos grupos major e do antigénio ¢ salientado?. Em caso de serem
necessarias transfusfes, faz parte de uma boa préatica clinica administrar concentrados
eritrocitarios Kell negativos sempre que a mée tenha sofrido aloimunizacdo contra outros

antigénios sanguineos, quaisquer que sejam?>4°.

Dentro do sistema Kell, codificado pelo gene KEL, encontram-se diversos antigénios,
nomeadamente o K, k, Kpa, Kpb, Ku, Jsa, Jsb e o Ula®?"*2, O anti-K esta associado a DHFRN,
sendo responsavel por cerca de 10% dos casos reportados de doenca grave?%2’, O antigénio
K é produzido numa fase precoce da gestagdo e expressa-se nas células progenitoras

eritroides da medula 0ssea, pelo que o anticorpo correspondente tem a capacidade de
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suprimir a eritropoiese, além de hemolisar os eritrocitos maduros’°27-3241-42 Exjste um estudo
no qual foi reportado um caso de DHFRN grave por anti-Ge3, tendo o quadro clinico sido
muito semelhante ao da iscimunizacao Kell, com expresséo precoce nas células progenitoras
eritréides, pensando-se que este anticorpo é capaz, também, de suprimir a eritropoiese*®. Os
outros antigénios mencionados raramente estdo associados a incompatibilidade Kell®?’. A
sensibilizacdo neste grupo ocorre maioritariamente devido a transfusfes sanguineas
maternas em idade reprodutiva?’. Além disso, os titulos de anticorpo neste caso tém pouca
relagdo com a probabilidade de anemia fetal, sendo que a anemia pode modificar-se
rapidamente no decurso de uma s6 semana??’. A hidrdpsia fetal pode ocorrer nestes fetos,
mesmo antes do terceiro trimestre de gestacdo?’. Assim sendo, a monitorizacdo de uma
gravidez sensibilizada contra o antigénio K requer a utilizacdo de valores de referéncia

inferiores para os titulos de anticorpos®®?’.

A isoimunizagéo Kell, apresenta algumas particularidades, isto porque os antigénios
Kell estdo presentes nos percursores eritrocitarios na medula 6ssea e SRE®. Assim, os
anticorpos anti-Kell respetivos véo atuar no sentido da sua destruicédo no figado fetal®. Uma
vez gue estes percursores eritrocitarios ndo possuem hemoglobina, ndo serd verificada a
presenca no feto ou no recém-nascido de hiperbilirrubinémia marcadal®. Ao invés disso,
veremos supressdo da eritropoiese, reticulocitopenia e hemdlise grave, levando com

frequéncia a necessidade de intervir in Utero*®,

6.4.2.3. Sistema Kidd

O sistema Kidd apresenta a sua significancia clinica na medida em que é capaz de se
associar a DHFRN e a reacdes transfusionais agudas ou de instalacéo tardia®3. Os anticorpos
do sistema Kidd s&o do tipo 1gG, capazes de atravessar a placenta e ligar-se a complementos
de modo a induzir hemdlise tanto intravascular como extravascular®®. A anemia e a
hiperbilirrubinémia, nestes casos, podem ser ligeiras ou graves, com quadros de hidrépsia

fetal®*. Em todo o mundo, foram reportados até a data 15 casos de DHFRN por anti-Jkb*2,

Os antigénios Jka e Jkb fazem parte do sistema Kidd, codificados pelo gene KIDD®. O
antigénio Jka encontra-se bem desenvolvido nos recém-nascidos, podendo ser detetado
muito precocemente na gravidez (11 semanas)!®. Os anticorpos correspondentes sio,
usualmente, de dificil detecdo, uma vez que rapidamente sdo capazes de atingir niveis
indetetaveis no plasma®3%2-33, Sdo capazes de provocar hemolise, no entanto a DHFRN é rara
e habitualmente leve, devido a sua fraca imunogenicidade®!®%2, Apesar disso, casos graves

ja foram reportados®.

Anti-Jka e anti-Jkb, podem ser potenciais causadores de reacdes adversas graves e

tardias as transfusdes sanguineas, essencialmente o anti-Jka?®33, O anti-Jka associa-se a

16



anemias prolongadas, que podem demorar até cerca de 7 semanas a resolver
completamentel®. Esta reportado em varios estudos que baixos valores de hemoglobina se
associam a presenca da incompatibilidade Jka, pelo que, na sua presenca, os valores de

hemoglobina devem ser monitorizados?®.

6.4.2.4. Sistema MNS

Dentro do sistema MNS encontramos Varios antigénios, sendo os de maior relevancia
os M, N, S, s, U e Mur®2732_ Se afetado pela DHFRN por incompatibilidade MNS, o feto ou
recém-nascido pode ter anemia hipoproliferativa sem correlacdo direta com os titulos de
anticorpos, a semelhanca do que ocorre com o anti-K?’. A anemia pode entrar numa fase

hipoproliferativa devido a supresséo da eritropoiese?.

Apesar de ndo se associarem a DHFRN, alguns anticorpos podem surgir naturalmente
sem ser necessaria exposicdo a nenhum mecanismo que ative o sistema imunitario, quando
0s antigénios em questdo se assemelham a epitopos presentes em determinados
microorganismos, mais usualmente em bactérias que constituem o microbioma intestinal®2744,
Esta ocorréncia natural verifica-se para os anti-M e anti-N em 2 a 3% da populagéo geral,
apesar de, neste caso, poderem ser responsaveis pela doenga®2744,

Relativamente ao anti-M que, na maioria das vezes, é do tipo IgM e n&o atravessa a
placenta, a DHFRN foi raramente reportada e é geralmente leve, apesar de ter incidéncia
aumentada em populacdes asiaticas?%?73244 O mesmo se sucede com o anti-N%32, No
entanto, a DHFRN pode ocorrer por anti-M se o anticorpo em questao estiver em titulos

elevados e for do tipo 1gG, reativo a 37°C?’.

O anti-Mur é esta associado a DHFRN grave e, pela sua prevaléncia aumentada em

sul-asiaticos, deve ser pesquisado como causa da doenca nestes doentes®?’.

Os anticorpos anti-S e anti-s sdo maioritariamente do subtipo IgG, podendo

atravessar a placenta e associar-se a DHFRN moderada®32,

Por fim, o anti-U, mais prevalente em individuos de ascendéncia africana, pode estar
associado a DHFRN grave, devendo ser considerada a sua pesquisa se suspeita de DHFRN

numa familia com ascendéncia africana®*32.

6.4.2.5. Sistema Colton

O grupo Colton apresenta como antigénios o Coa, o Cob e o Co3%. O anti-Coa pode
associar-se a DHFRN moderada, enquanto que o anti-Cob e o anti-Co3 apenas estdo

associados a doenca leve®?®. O anti-Cob raramente é encontrado isoladamente®.
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6.4.2.6. Sistema Diego

Dentro do sistema Diego, existem varios antigénios, codificados pelo gene SLC4A1, a
maioria deles expressando-se raramente®. O Dia, o Dib e os antigénios Wright (Wra e Wrb)
sdo os mais relevantes deste grupo®. O Wra é raro, pelo que o anti-Wra serd muito comum na
populacédo e ocorre naturalmente, podendo causar DHFRN moderada®. J& o Wrb é muito
comum, pelo que aloanticorpos anti-Wrb s&o raros, ndo havendo reportados casos de doenga

neste caso®. Os anti-Dia e anti-Dib estio associados a DHFRN moderada®3*.

Relativamente ao sistema Diego, 0s casos reportados ocorreram maioritariamente em
gestacdes gemelares, com histdria de abortamentos de repeticdo, partos distécicos, varias

transfusdes intrauterinas (TIU) durante a gestacéo ou gravidas de idades mais avancadas*.

6.4.2.7. Sistema Duffy

O grupo sanguineo Duffy, com os antigénios Fya e Fyb na sua constituicdo, pode-se
associar a DHFRN?’, Estes antigénios séo codificados por alelos codominantes?’. Apenas o
anti-Fya foi associado a DHFRN moderada®. Geralmente, quando estamos perante a doenca

por anti-Fyb esta é mais leve e raramente ocorre®.

6.4.2.8. Sistema Vel

No grupo Vel, codificado pelo gene homdnimo, encontramos o antigénio Vel, de
elevada prevaléncia na populacéo geral®. Esta associado a DHFRN, no entanto esta é leve,
uma vez que as células fetais ndo expressam valores elevados deste antigénio®°. Apesar

disso, casos de DHFRN grave por incompatibilidade Vel ja foram reportados?®.

6.4.3. A DHFRN por varios aloanticorpos em simultaneo

A DHFRN pode ocorrer pela presenga ndo s6 de um anticorpo contra um antigénio do
grupo minor, mas VAarios em associacdo®. Usualmente, associam-se 0s anticorpos anti-c ao
anti-E, a combinacdo mais comum, e o anti-K ao anti-E??2°, Varios anticorpos estéo presentes
em cerca de 8 a 14% dos casos de DHFRN?. A coexisténcia do anti-c e do anti-E pode ser
associada a doenca grave®?*. Outro exemplo de concomitancia de anticorpos é entre o anti-

Jka e o anti-E, na qual é raro ocorrer ictericia grave®®.

6.4.4. Antigénios de elevada e de baixa prevaléncia na populagéo geral

Existem anticorpos que sao dirigidos a antigénios que se manifestam nos eritrocitos
com muita frequéncia, como o K, o Kpb ou o Coa?. Se o antigénio em causa é desenvolvido
ao nascimento, ha maior probabilidade de o anticorpo correspondente se associar a DHFRN
moderada a grave?. Esse anticorpo deve ser devidamente identificado e tratado de acordo e
atempadamente, tendo sempre sangue de um dador compativel disponivel para o caso de

existir a necessidade de transfusdo?°. Apesar desta necessidade, muitas vezes o sangue de
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dador adequado nédo se encontra disponivel, uma vez que estamos perante antigénios muito
frequentemente presentes nos eritrocitos da populacdo geral?>. Deste modo, poderdo ser
utilizadas alternativas, como doacdo de sangue por parte de parentes maternos,
preferencialmente irmaos, que sejam compativeis, ou ainda contactar um banco de doacéao
de sangue questionando sobre a disponibilidade de sangue compativel para transfusdo? No
caso de nenhuma destas alternativas ser possivel e a transfusdo ser imperativa, utiliza-se
sangue de dador universal com globulos vermelhos heterozigotos para o antigénio em

guestao?.

Contrastando, existem anticorpos dirigidos a antigénios que raramente se manifestam
nos eritrécitos, mas potencialmente associados a DHFRN??’. Nestes casos, a maioria dos
testes utilizados na identificagdo dos mesmos falha, com grande probabilidade de falsos
negativos?’. Assim, a doenca pode passar despercebida e mesmo os anticorpos com
capacidade de induzir hemolise poderdo sé ser detetados na altura do parto?’. Estes
antigénios infrequentes sdo herdados do pai, pelo que, apés o nascimento, pode realizar-se

a testagem de modo a entender a etiologia, se até entdo desconhecida®*°.

6.5. Apresentacéo clinica e laboratorial

A DHFRN por grupos minor tem uma apresentacao clinica semelhante a provocada
pela isoimunizagdo RhD, podendo ir desde quadros ligeiros a graves consoante os antigénios

envolvidos?.

Nos recém-nascidos afetados pela DHFRN podem verificar-se sinais e sintomas como
organomegalias, taquicardia ou bradicardia, letargia, palidez cutanea, edema, derrame

pleural, ascite e ictericial4?4,

A destruicdo dos eritrécitos do feto/recém-nascido € capaz de induzir quadros de
anemia de diversas gravidades®. Quando grave, a anemia fetal tem a capacidade de evolucdo
para hidrépsia fetal, sendo muito importante a sua detecdo atempada'*?*4°, Uma vez que os
anticorpos maternos ficam na circulagdo neonatal nos primeiros meses, a anemia pode ser
prolongada e, por isso, pode ser dividida em anemia neonatal precoce, nos primeiros 7 dias
de vida, ou tardia®>*°. A maioria dos recém-nascidos sdo assintomaticos, no entanto, quando
0S mecanismos compensadores, como, por exemplo, 0 aumento do débito e da frequéncia
cardiaca, ndo asseguram uma adequada oxigenacao dos tecidos, podem apresentar palidez
cutanea, taquicardia, aumento das necessidades de oxigénio, aumento dos episodios de
apneia ou bradicardia e fraco aumento ponderal e, nos casos de hemorragia aguda, sinais de

ma perfusdo periférica e choque!*2448,

E estimado que a doenga por grupos minor seja responsavel por cerca de 3 a 5% do

total dos casos de ictericia neonatal®®. A hiperbilirrubinémia é uma das causas mais comuns
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de morbilidade neonatal requerendo admissdo hospitalar e intervencéo®. Habitualmente a
ictericia € precoce, aparecendo nas primeiras 24 horas de vida, ao contrario da ictericia
fisiologica, que so6 surge depois das 24 horas e devera estar resolvida até as duas semanas
de vida’2. A bilirrubina ndo conjugada é capaz de passar a barreira hematoencefélica e
provocar neurotoxicidade, causando disfuncdo neurolégica e, nos casos mais graves,
encefalopatia (kernicterus)44¢. Os sintomas podem ir desde letargia, dificuldades alimentares,

choro gritado e hipotonia até quadros graves de hipertonia, apneia e convulsdes*¢,

Deve haver suspeita de DHFRN quando existe hiperbilirrubinémia precoce, grave ou
persistente e hemdlise®. E de salientar que a extens&o da hematopoiese afeta a gravidade da
doencall®®. Alteracdes analiticas como reticulocitose, trombocitopenia e neutropenia ou
neutrofilia sdo observadas habitualmente nestes doentes®!14%4%, No esfregaco de sangue
periférico (ESP) podemos encontrar eritroblastos e macrocitose®!. A trombocitopenia pode
ocorrer em cerca de ¥ dos casos de DHFRN, essencialmente se houve transfuséo sanguinea
prévia, seja por baixa formacao de plaquetas ou por a sua producado ser suprimida em favor
da eritropoiese!!548, Por outro lado, a neutropenia verifica-se mais usualmente em casos em
que foi necessaria transfusdo intrauterina (TIU)*. Muitas vezes, a neutropenia esta associada
a um aumento das citocinas em circulacéo (como fator estimulante de col6nias ou macréfago
granuldcito) e a reticulocitose, ocorrendo formacdo de eritrécitos nucleados e,
consequentemente, a sua posterior destruicdo!. Um outro achado laboratorial é a colestase,
em 5 a 15% dos casos, pela elevacao da bilirrubina direta, sendo usualmente necessaria TIU

nestes casos®®*8.

A excecgdo € a isoimunizagdo anti-K, que pode levar a quadros de supressao da
eritropoiese associada a anemia grave, com reticulocitopenia, sendo a hiperbilirrubinémia
ligeiral’. J& em termos laboratoriais, verifica-se a presenca de hemélise e anemia e no ESP

de eritroblastos e/ou macrocitose?.

6.6. Complicagdes da DHFRN

A DHFRN pode ter varias complicacbes, sendo as mais graves o kernicterus, que

ocorre no recém-nascido, e a hidrépsia fetal, esta ultima verificada no feto.

A incompatibilidade pelos grupos minor do sangue tem potencial de provocar
hiperbilirrubinémia grave com as consequéncias que dela advém, se permanecer sem
diagnéstico e tratamento adequados!!. A maioria dos recém-nascidos apresenta um quadro
clinico menos grave®®. No entanto, quadros de kernicterus ocorrem em cerca de 25% dos
recém-nascidos com hiperbilirrubinémia!l. O kernicterus é uma condicdo causada pela
acumulacdo de bilirrubina no sistema nervoso central, ocorrendo usualmente poucos dias

ap6s o0 nascimento!>®. E uma das complicacdes mais graves da DHFRN, podendo
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manifestar-se por hipotonia ou reflexo da succéo fraco, progredindo para irritabilidade e
hipertonia, convulsdes, com retrocollis e opistotonus, podendo levar ao coma311:14-15.28-29,46.51
Envolve habitualmente os ganglios da base, o cerebelo e varios nucleos do tronco cerebral®?.
Os recém-nascidos que sobrevivem nesta idade ao kernicterus, tém elevada probabilidade de
ter no futuro alteracdes do neurodesenvolvimento, perda auditiva e paralisia cerebral, sendo
o reconhecimento precoce e terapéutica adequada essenciais para prevenir o deterioramento

generalizado e a progressdo da DHFRN?1142542.46.51

Ja no feto, em casos mais graves, pode ocorrer hipertenséo portal e sintese hepatica
de albumina reduzida, conduzindo a uma baixa pressdo plasmatica oncotica, com edema,
derrame pleural e pericardico e ascite associados, ocorrendo hidrépsia fetal, com risco
aumentado de mortalidade fetal*>?4. A hidrépsia fetal € o quadro de anemia grave com
hematopoiese extramedular, no figado e baco, conduzindo a insuficiéncia cardiaca e edema
generalizado?’. Estes recém-nascidos podem nascer em choque hipovolémico e necessitar

de transfusdo sanguinea emergente®®15,

Além desta anemia grave, com capacidade de evolucao para hidropsia fetal, a anemia
pode também ser leve ou moderada, com capacidade de afetar tanto o feto como o recém-

nascido?.

Os recém-nascidos afetados pela DHFRN podem ainda desenvolver anemia
hiporregenerativa, numa fase mais tardia, podendo durar este quadro semanas a meses apos
0 nascimento, até ao desaparecimento total dos anticorpos maternos da circulagdo do recém-
nascido®. Anticorpos dos sistemas Kell e Duffy podem associar-se este quadro clinico, e
outros, mais raramente, como o ¢ ou o C do sistema Rhesus®?. A combinacédo do anti-c e

do anti-E também é uma potencial causa®.

6.7. Diagnoéstico

O diagnéstico de DHFRN fica completo quando existe incompatibilidade de grupos
sanguineos entre a mae e o feto ou recém-nascido, existe evidéncia laboratorial de hemolise,
temos um TAD ou TAI positivo e detetamos 0 mesmo anticorpo gue foi detetado na mae ligado
a superficie do eritrécito do feto ou recém-nascido®®. A evidéncia laboratorial de hemdlise
passa pela elevacao de bilirrubina ndo conjugada, da desidrogenase lactica (LDH), anemia
com contagem de reticulécitos alterada e achados consistentes com hemolise no ESP
(diminuicdo do nudmero de eritrécitos, reticulocitose, macrocitose, policromasia,
eventualmente microesferocitose se incompatibilidade AB0)%!1°, No caso da isoimunizacédo

Kell, ao invés de reticulocitose, é verificada reticulocitopenia?.
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6.7.1. Diagnoéstico pré-natal

O diagnostico pré-natal da DHFRN assenta, inicialmente, numa historia clinica
materna completa e extensiva, colocando énfase particularmente em eventos que predispbem
a HFMlO'll’M.

Em todas as gravidas, com ou sem suspeita clinica de DHFRN, procede-se a
determinacéo laboratorial do grupo ABO e RhD, se néo for previamente conhecido, além do
TAIYS, Se o TAI for positivo deve realizar-se a titulagdo do anticorpo envolvido para saber se
este esta associado a doenc¢al®'>2’, O valor de referéncia para a titulagdo da maioria dos
anticorpos envolvidos € de 1:16, exceto para a isoimunizacdo K, no qual a doenca se pode
manifestar com titulagdes na ordem dos 1:4%112742  Se superior ou igual a este valor, deve
repetir-se a titulacdo a cada quatro semanas, consoante a capacidade do anticorpo envolvido
de aumentar a sua concentragdo num menor intervalo de tempo?*. Na imunizacéo anti-K, ndo
€ necessaria a repeticdo seriada de titulagcbes de anticorpos até as 18 a 20 semanas de
gestacdo, uma vez que o risco de anemia fetal grave € baixo antes dessa altura®’. No terceiro
trimestre os testes devem ser repetidos em intervalos menores, uma vez que o risco de
eritroblastose é maior?’. Os titulos de anticorpos, no entanto, podem n&o se relacionar
diretamente com a gravidade da hemdlise?’. Quando € inferior a estes valores padrao, repete-
se a medicdo a cada trimestre'®. Esta monitorizacdo deve ser seriada ao longo de toda a

gravidez, individualizada consoante a gravidade do quadro®2.

Quando se confirma a aglutinagéo, procede-se a identificacdo do anticorpo envolvido
e a sua devida titulagdo?’. Os anticorpos que se pretendem identificar sdo os associados a
DHFRN?,

Para podermos determinar que existe uma incompatibilidade de grupos sanguineos,
estes tém que ser conhecidos. A identificagdo do grupo sanguineo fetal pode ser realizada
através de técnicas invasivas, como a cordocentese ou a amniocentese, mas também por
técnicas como o teste cell-free DNA, preferivel por ser ndo invasival262349, Esta (ltima técnica
tem vindo a ser aplicada com sucesso na determinacdo da presenca dos antigénios K, C, e,
c e E no feto®. Devem-se utilizar estas técnicas quando estamos perante heterozigotia paterna
ou quando a paternidade é incerta, de modo a esclarecer a probabilidade de heranca do
antigénio envolvido na doenca por parte da descendéncia?’. Quando o pai, confirmado, é
homozigoto para o antigénio em questao, o feto ou recém-nascido herdou o mesmo com 100%

de probabilidade, pelo que néo é necessario recorrer a estas técnicas?’.

A partir do momento em que existe confirmacéo do aloanticorpo envolvido ha DHFRN,
o fendtipo antigénico eritrocitario paterno deve ser estabelecido e documentado, de modo a

calcular a probabilidade de o antigénio correspondente ser herdado para a descendéncia,

22



tendo sempre em consideracéo o grupo étnico e a probabilidade de estarmos perante um pai
biolégico ndo confirmado!!14?7, Estes testes ndo se podem realizar em casos em que o DNA
paterno nédo se encontre disponivel?>. Técnicas de DNA polimerase ou monitorizacdo por
técnicas de fluorescéncia utilizando o liquido amniético sdo muito Uteis nestes casos ou
guando as células do pai sdo conhecidas como sendo heterozig6ticas para o antigénio em
questéo?. A tecnologia molecular com andlise de DNA permite prever que o feto ndo esta em

risco de DHFRN, poupando a familia a intervencdes desnecessarias e, por vezes, agressivas?.

O RhD fetal deve ser determinado de modo a perceber a necessidade de
administracdo de anti-D, mesmo em mulheres que sofreram sensibilizacdo contra antigénios
como o K ou o E2. Uma vez que estas técnicas se podem realizar cedo na gravidez, sem
demora podemos auxiliar o diagnéstico ou excluir a doenca?. Outra razdo a favor do uso
destas técnicas é na determinacéo dos antigénios fetais em gravidas com anti-K ou anti-Ge3?2.
Em ambos os casos, a forga do anticorpo materno € um mau indicador da anemia fetal e
baixas titulagdes de anticorpos maternos podem resultar na mesma em fetos afetados?. Por
este motivo, e por a técnicas de diagnéstico pré-natal serem potenciais fontes de
contaminacgdo do sangue materno com células fetais, na generalidade dos casos, a tecnologia

molecular é preferivel?.

Se a gravida tiver grupo sanguineo 0, devem realizar-se um teste de citometria de fluxo

para excluir potencial DHFRN?,

6.7.2. Diagndéstico pés-natal

A apresentacgdo clinica que na maioria dos casos alerta os profissionais de salde para

a presenca de DHFRN é a ictericia de instalac&o precoce’.

Apoés o0 nascimento, procede-se a identificagdo dos grupos sanguineos materno (se
ainda néo conhecido) e do recém-nascido e a realizacdo do TAD*!. A determinacéo do grupo
sanguineo do recém-nascido, com fenotipagem do antigénio correspondente ao anticorpo que
esta associado a doenga, poder-se-a efetuar através de sangue do corddo umbilical, que &

apenas viavel para andlise até cerca de 7 dias depois do nascimento®-°,

Perante uma gravida com TAI positivo e suspeita de DHFRN, ou cujo grupo sanguineo
€ Rh negativo, habitualmente realiza-se na sala de partos colheita do sangue do corddo
umbilical para determinacéo de grupo sanguineo do recém-nascido e realizacédo de TAD?. Se,
por outro lado, a suspeita clinica de DHFRN surge posteriormente, colhe-se sangue ao recém-
nascido com hemograma, reticuldcitos, bilirrubinas total e direta, lactato e desidrogenase

latica e procede-se a realizacdo de TAD e observacdo do ESP74°,

23



A positividade do TAD confirma a presenca de imunoglobulinas ligadas a superficie
dos eritrécitos do recém-nascido®. Este teste tem a particularidade de poder induzir a erros,
uma vez que, por exemplo, quando a profilaxia materna com anti-D foi administrada as 28
semanas de gestacdo, podera o teste ser positivo em 15% dos casos, visto que os IgG
atravessam a placenta®. No entanto, neste caso ndo havera evidéncia de hemdlise, na
auséncia de doencal®. Perante um TAD positivo, deve ser solicitada a realizag¢do do eluado,
no qual sdo quebradas as ligagbes dos anticorpos a superficie dos eritrocitos de forma a
“libertar” os anticorpos!. Com a suspenséo resultante, efetua-se um TAI para a identificacdo

do anticorpo em causa!>?’.

A interpretacdo do TAD e do TAI é de extrema relevancia para o diagnostico da
DHFRN. No TAD pesquisa-se a presencga de anticorpos ligados a superficie do eritrocito,
sendo que este teste utiliza eritrocitos do feto, permitindo verificar se estes anticorpos estao
presentes ou néo e se sdo do tipo IgM ou IgG”1553% Um TAD negativo ndo exclui a doenca,
essencialmente na incompatibilidade ABO, uma vez que os antigénios A e B encontram-se
menos desenvolvidos nos recém-nascidos®!%2%%, Em 33% dos casos de incompatibilidade
por grupos minor, o TAD pode ser positivo?®. A isoimunizacdo ABO é pouco provavel quando
o TAD for fortemente positivo, sendo neste caso de considerar isoimunizagdo a outros
sistemas!. Para a realizacdo do TAIl, o soro do feto ou recém-nascido é incubado com
eritrocitos que expressem na sua superficie antigénios especificos conhecidos (painel), a
37°C, lavado e suspenso, adicionando-se o reagente de Coombs ao soro (antiglobulina
humana) e procedendo-se a centrifugacdo!**>2%27. Um TAI positivo indica aglutinacdo dos
eritrécitos com os anticorpos do soro, demonstrando a presenca de anticorpos IgG maternos
no sangue fetal/neonatal, comprovando que estes anticorpos atravessaram a placenta, além
de identificar o anticorpo em causa'!!®. Este teste tem uma sensibilidade de cerca de 86% e
um valor preditivo positivo de 23%?!l. Se ambos os testes forem negativos, devemos excluir
outras causas de DHFRN, no entanto, ter sempre em conta a suspeita clinica, uma vez que,

por exemplo, o TAD e o TAI poderdo ser negativos em casos de isoimunizacédo K*°,

Para clarificar a abordagem diagnostica da DHFRN, apresenta-se um fluxograma na

figura 1.
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Existe suspeita de DHFRMN?

% Manifestagdes clinicas compativeis com a doenga
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l

Tratamento de acordo |

Figura 1: Fluxograma resumindo a abordagem diagndstica da DHFRN.

6.8. Diagnostico Diferencial

O diagnostico diferencial da DHFRN inclui outras causas de ictericia ou
hiperbilirrubinémia e anemia hemolitica, podendo, por vezes, ser distinguidas pelo TAD ou
TAI positivo!®111415 - Apesar disso, em varios casos de DHFRN estes testes déo resultados
falsos negativos, pelo que, se existe elevada suspeita clinica de DHFRN, depois de excluidos
os diagnésticos diferenciais possiveis, deve proceder-se com a investigacdo da doenca e

tratamento correspondente®®. E necessario perceber que um doente pode ter varias doencas
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e mais do que uma causa poderd estar por detras de uma ictericia e de uma anemia, podendo

o quadro ser mais grave pela concomitancia de etiologias?®.

Dentro do diagnéstico diferencial, devem fazer parte as doencas congénitas do
eritrocito, essencialmente defeitos enzimaticos ou de membranal41°4456-57  Os defeitos da
membrana eritrocitéria podem ser distinguidos pelo TAD ou TAI negativos e pela visualizagao
de ESP, que mostrara alteracdes celulares compativeis com, por exemplo, esferocitose ou
eliptocitose hereditarias’®®®. Sera de suspeitar de um destes defeitos membranares se
existirem antecedentes familiares de ictericia intermitente ou escleral recorrente, assim como
episodios de urina escura sem outra explicacdo, em contexto, geralmente, de doenca aguda®.
Histéria pessoal de esplenectomia néo relacionada com trauma ou com patologia vesicular é

sugestiva de defeitos hereditarios da membrana eritrocitaria’®.

Ja nos defeitos enzimaticos, como o da glicose-6-fosfato-desidrogenase ou da piruvato
quinase, deve-se realizar, além do ESP, analises bioquimicas dirigidas a detecao dos niveis

séricos da enzima que se pretende detetar®®.

Outra situagéao relevante no diagnostico diferencial da DHFRN é a Sindrome de Gilbert,
na qual existem alteragfes na glucoronidacao da bilirrubina, conduzindo a hiperbilirrubinémia
ndo conjugadal*1®, Um hematdcrito, contagem de reticuldcitos e ESP normais distinguem esta
sindrome da DHFRN?®.

Outras etiologias que justificam ictericia e hiperbilirrubinémia incluem a ictericia
fisiolégica, prematuridade, aleitamento materno, hemoglobinopatias, talassémias, sépsis,
trauma no parto e hipotiroidismo?14.2450, A histéria clinica completa e o exame fisico e objetivo

sdo essenciais na excluséo de varias destas etiologias?.

6.9. Abordagem prética
6.9.1. Abordagem prética pré-natal

A abordagem préatica pré-natal de gravidas com imunizacdo para antigénios
pertencentes a grupos minor deve seguir as recomendacdes utilizadas para a imunizacéo
RhD, com possivel excecdo para o antigénio K**27, O protocolo de vigilancia da gravidez deve
ser cumprido adequadamente, com o numero de ecografias e rastreios bioquimicos
estipulados, além de outras medidas adicionais. A ecografia fetal tem a particularidade de

pesquisar ascite, edema, derrames pleurais e pericardicos e organomegalias®!?.

Se é identificada DHFRN ou ha suspeita da mesma in utero, deve referenciar-se a
gravida para uma consulta de medicina materno-fetal o mais cedo possivel*. Em caso de
DHFRN, a gravidez deve ser vigiada com monitorizacao de titulos de anticorpos e medicdo

do pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral média (PSV-ACM). Pode ser necessaria a
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realizacao de TIU e, possivelmente, parto pré-termo induzido, em caso de a gravidade da

anemia ser tal que o feto ndo suporte o parto de termo adequadamente!!-14,

Deverdo ser realizadas medicbes do PSV-ACM por ecografia “doppler”, para
monitorizacdo da anemia fetal quando os titulos de anticorpos excedem os valores de
referéncia®®11.1327 A medicdo do PSV-ACM baseia-se no principio de que, na anemia fetal, o
aporte cerebral de oxigénio se mantém preservado por aumento do fluxo sanguineo
cerebral?’. Se for detetada anemia leve, devem continuar-se estas medicdes até a maturagdo
pulmonar completa ou até ao termo da gravidez!°. Na imunizagdo anti-K ou em gravidas com
antecedentes obstétricos de DHFRN, esta monitorizacdo deve iniciar-se as 18 semanas de
gestacdo?’. Caso isto ndo se verifique, podera iniciar-se entre as 22 e as 24 semanas, a hao
ser que os titulos de anticorpos se encontrem muito elevados, na ordem dos 1:256%7. A
ecografia deve repetir-se de 1 a 2 em 2 semanas®*. Se o PSV-ACM for superior a 1.5 MoM,
procede-se a cordocentese para determinar o hematécrito, a hemoglobina fetal e o grupo
sanguineo fetal, se ainda ndo se realizou'*?’. Se a transfusdo é necessaria, realiza-se em
simultaneo?’. A hidrépsia fetal ndo ocorre até a hemoglobina baixar para niveis criticos?’.
Apesar desta ecografia ter alta sensibilidade, a taxa de falsos positivos, quando néao foi
realizada determinacdo prévia do antigénio fetal envolvido, é da ordem dos 12%32740, |sto

podera levar a cordocentese desnecessaria, com risco de 1 a 2% de morte fetal?’.

Quando ha suspeita de anemia moderada pela cordocentese, com hematécrito inferior
a 30%, poder-se-a proceder a TIU310, E de ter em atencdo que a TIU é uma potencial causa
de formacao de aloanticorpos maternos, pelo que, em varios centros, se utiliza sangue para
transfusdo que foi submetido a crossmatching, um teste de compatibilidade entre dador de
sangue e recetor, para os antigénios C, c, e, E e K3 Apesar disso, continua a existir a
possibilidade de formacé&o de aloanticorpos contra outros antigénios, como o Fy, Jk e S3. Apds
uma ou diversas TIU, ocorre supressdo da eritropoiese medular, pelo que predominam na
circulacéo fetal os eritrécitos do dador, sendo os fetais destruidos®. A TIU tem um risco de
aproximadamente 1 a 3% de eventos adversos, tais como infecéo ou rutura de membranas?.

E, ainda, de salientar que, no inicio segundo trimestre, esta técnica tem piores resultados.

Para a transfusdo sanguinea € sempre utilizado sangue do grupo 0, Rh e
citomegalovirus negativo, com hematdcrito elevado (aproximadamente de 70%), sem o

antigénio responsavel pela DHFRN, submetidas a leucodeplecdo e irradiagdo?3591114

15,20,24,40

A American Association of Blood Banks recomenda repeticdo da contagem de
anticorpos apés a imunoprofilaxia anti-D as 28 semanas de gestacdo, ap0s o parto e caso

ocorra HFM*. A dose recomendada de imunoglobulina anti-D é a de 300 pg nestas
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ocasifes!®. Se necessaria no primeiro trimestre, recomenda-se a dose de 150 pg!4. Caso se
suspeite de HFM, deve realizar-se um teste de citometria de fluxo, permitindo quantificar a

HFM para, posteriormente, determinar-se se sd0 necessdarias doses adicionais de anti-

D3,11,14,20

6.9.2. Abordagem prética pos-natal

A abordagem pratica poés-natal foca-se no tratamento da anemia e da

hiperbilirrubinémia®.

Iniciando na sala de partos, devem existir recursos disponiveis, nomeadamente
sangue compativel para transfusédo'®1415, Deve-se confirmar sempre o grupo sanguineo e
o TAIl da gravida e antecipar a possibilidade de choque no recém-nascido, em casos de
hidrépsia fetal>*®. Tem-se demonstrado que a clampagem do corddo umbilical diferida 30 a
60 segundos poderd ser benéfica na populacdo geral e, particularmente, na DHFRN,
observando-se menor incidéncia de anemia e de necessidade de transfusdes nestes
casos!®®% Se ha suspeita de DHFRN ou esta estd confirmada previamente, deve ser
recolhido sangue do corddo aos recém-nascidos***®, Na isoimunizagdo anti-K, a data do
parto, os eritrécitos de cerca de 20% dos recém-nascidos gravemente afetados podem ser K

negativos, devido a supressao do antigénio Kell por parte do anticorpo materno?.

Em primeira instancia, deve-se estabilizar hemodinamicamente o recém-nascido,
monitorizar sinais vitais, avaliar a funcao respiratoria e cardiovascular, além da gravidade da
hemdlise, procurando sinais de anemia (palidez, taquicardia, taquipneia) ou de colapso
cardiovascular e monitorizando os sinais vitais®®!>. Na hidrépsia fetal, com anemia de
instalagcdo precoce, sinais respiratérios poderdo ser indicativos de derrame pleural e
hipoplasia pulmonar!®. Em caso de choque hipovolémico, é emergente a transfusdo de
concentrado eritrocitario, com volume inicial de 10 ml/Kg, uma vez que volumes maiores néao
serdo tolerados, pois ja existe edema e ascite prévios®!°. Cerca de 3 mL/kg de eritrcitos
transfundidos s&do necessarios para aumentar a hemoglobina 1 g/dL ou o hematdcrito 3%.
Podera ser necesséria toracocentese ou paracentese em casos de derrame pleural ou
ascite'>. Depois de estabilizados, estes doentes sdo habitualmente submetidos a
exsanguineo-transfuséo precoce numa Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais, de modo
a corrigir a anemia e erradicar a hemolise'°. Nos casos ndo emergentes, o tratamento é

adequado ao grau de gravidade da hiperbilirrubinémia e da anemia®®.

O tratamento de primeira linha para a hiperbilirrubinémia passa pela fototerapia
intensiva, podendo haver necessidade, nos casos mais graves e refratarios, de recorrer a
exsanguineo-transfusdo®’. Devem-se sempre associar ao tratamento medidas de hidratacédo

oral, preferencialmente, ou intravenosa do recém-nascido®.
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A fototerapia causa isomerizacdo da bilirrubina presente na pele em isémeros
hidrossollveis, que podem ser excretados na urina e nas fezes'®. O inicio da fototerapia
depende dos valores de referéncia da bilirrubina, existindo curvas desenvolvidas pela
American Association of Paediatrics, tendo em conta os dias de vida do recém-nascido e a
idade gestacional®®. Esta deve ser iniciada com um limiar de bilirrubina mais baixo na ictericia
por DHFRN, uma vez que o risco de neurotoxicidade esta aumentado nestes recém-
nascidos®. A eficacia da fototerapia depende de varios fatores, como da qualidade,
intensidade e comprimento de onda da luz irradiada, este ultimo que deve ser entre os 460 e
0s 490 nm" 11142860 A fototerapia deve ser intensiva, com irradiancia espetral igual ou superior
a 30uW/cm2/nm, segundo a American Association of Paediatrics®3°5, Para a fototerapia ser
considerada intensiva, cada raio de luz irradiado deve ter intensidade superior a
30uW/cm2/nm?*, Esta ainda dependente da pigmentacdo da pele, da duracdo da exposicéo,
da concentracao inicial de bilirrubina total, da area corporal irradiada (que deve ser a maior
possivel) e da distancia entre a luz e o corpo”43%51, A luz incidente deve estar a uma distancia
curta do corpo do recém-nascido, de cerca de 20 cm acima dele'*>!. Estudos indicam a maior
eficacia da fototerapia dupla'®. A mde deve ser informada que pode amamentar mesmo

estando o recém-nascido a realizar fototerapia®*.

A exsanguineo-transfuséo, usada desde 1940, tem a capacidade de diminuir o nivel
da bilirrubina sérica e de remover os anticorpos maternos circulantes e os eritrocitos neonatais
envolvidos pelos anticorpos, reduzindo a hemdlise®. Com o aparecimento da fototerapia, com
0 inicio da imunoprofilaxia da isoimunizacdo Rh e com a evolug¢ao dos cuidados de saude, a
exsanguineo-transfusdo passou a ser recomendada nos casos de hiperbilirrubinémia grave
ou refrataria®l. Assim, na presenca de sinais de encefalopatia aguda, se a bilirrubina subir
mais do que 0,5mg/dl por hora ou se se mantiver acima do limite para a exsanguineo-
transfusdo, apesar de fototerapia intensiva, estad recomendado iniciar a terapéutica com

exsanguineo-transfusao®’.

Na pratica clinica, o volume do sangue total usado habitualmente para a exsanguineo-
transfusdo é o equivalente a duas vezes a volémia do recém-nascido, calculando cerca de
160ml/kg para recém-nascidos de termo e 200ml/kg para pré-termo®:. Esta técnica permite
remover 90% dos eritrécitos do recém-nascido e 50% da bilirrubina intravascular®®. Apesar
dos seus beneficios terapéuticos, podem surgir problemas como infecéo relacionada com o
cateter, hipocalcemia, trombose, hemorragia, instabilidade cardiorrespiratoria e enterocolite

necrotizante, tendo uma mortalidade de cerca de 5%*%.

Uma modalidade de tratamento que tem vindo a ser utilizada de modo a evitar ou

atrasar a necessidade de exsanguineo-transfusdo e diminuir a morbilidade neonatal é a
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IGIV362  Supbe-se que esta menor necessidade de exsanguineo-transfusdo esteja
relacionada com a capacidade de reducdo da hemdlise pela IGIV®3%4, A administracdo de IGIV
podera bloquear os recetores Fc nos macréfagos do SRE, diminuindo deste modo a
hemolise4246465 A sua eficAcia é suportada por ensaios clinicos e meta-andlises, nao
havendo atualmente recomendages nem consenso na sua utilizagdo?’+14-1524:29,62-63,60,65,67-68
Pode ser considerada nos casos em que a bilirrubina sérica sobe 0,5-1mg/di/h ou se se
mantém a 2-3mg/dl do nivel de exsanguineo-transfusdo, apesar da fototerapia intensiva°.
Apesar disso, ndo existem estudos com evidéncia cientifica suficiente para suportar qual é a
melhor posologia de modo a reduzir esta necessidade de exsanguineo-transfusbes em
DHFRN por isoimunizagdo AB0*°. A maioria dos estudos menciona os possiveis beneficios
da IGIV em casos de isoimunizagdo ABO e RhD, no entanto, apesar de limitados, existem
dados mencionando esta possibilidade em casos de isoimunizacdo anti-C e anti-E®*. A dose
maioritariamente utilizada nestes casos é a de 500-1000 mg/kg em infusdo de 2h, podendo

repetir-se 12h horas ap6és a primeira administragéo®’:1>64¢6,

N&o se encontra esclarecida a razao pela qual alguns recém-nascidos melhoram com
a sua administracdo, enquanto outros ndo®. Pensa-se que esta resposta a IGIV esta
relacionada com a idade de admissédo hospitalar, a duracdo e intensidade da fototerapia
administrada e a posologia e momento da administracéo da IGIV®2. Alguns estudos indicam
que a IGIV se relaciona com menor risco de atingimento neurolégico!*®. Como todas as
técnicas utilizadas para o tratamento da DHFRN, a IGIV tem efeitos secundarios, quer tardios,
guer imediatos, tais como febre, nausea, cefaleia, hemdlise, meningite assética, taquicardia,
apneia e enterocolite necrotizante!®18306466 por este motivo, aquando da administracdo, o
recém-nascido deve ter os sinais vitais devidamente monitorizados®. A sua utilizacdo deve

balancear os riscos e 0s beneficios®°.

No que diz respeito a anemia, a duragcdo da mesma depende do momento da sua
instalacdo e da sua gravidade'®. A anemia pode ser leve, moderada ou grave e, ainda, de
instalacdo precoce ou tardia'®. Pode ainda ser hiperregenerativa ou hiporregenerativa,
consoante a contagem de reticuldcitos®. A anemia é considerada grave se o hematdcrito se
encontrar em valores inferiores a 25%, moderada entre 25 e 35% e leve quando superior a
35%™. A agressividade, o nimero e o tipo de transfusGes sanguineas necessdrias irdo
depender desta classificacdo'®. Normalmente em anemias graves é necessaria a
exsanguineo-transfusdo, enquanto na anemia moderada podera ser suficiente uma
transfusdo simples de concentrados eritrocitarios e na leve, usualmente, ndo se

transfunde®® 70,
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Os recém-nascidos que foram tratados na fase pré-natal com TIU vao ter um curso de
doenca, no que diz respeito a hemolise, diferente’. A primeira TIU é aquela com semivida
mais curta, no sentido em que o feto ainda mantém os anticorpos residuais, pois 0 sangue
transfundido ainda néo foi eliminado e substituido pelo sangue do recém-nascido®’. J4 em
TIU subsequentes a hematopoiese acaba por ser suprimida, sendo a circulacéo fetal mantida
pelas células do conteldo transfundido, que ndo esta sujeito ao processo hemolitico’. Quando
séo tratados até ao termo com este tipo de transfusdes, a ictericia e a anemia neonatais nédo
serdo um problema grave na maioria dos casos, mas a anemia de instalacéo tardia € comum’.
Habitualmente, as transfusdes levam ao aparecimento de uma anemia hiporregenerativa,

podendo ser mais prolongada®.

A suplementacdo com ferro oral e acido félico faz parte da abordagem da DHFRN,
numa fase posterior, devido a possibilidade de anemia prolongada/tardia nestes doentes®?.
Pode ser necessaria transfusdo em casos mais graves, quando o recém-nascido tem um peso
ao nascimento inferior a 1200g ou se tiver sido submetido a TIU*®, Normalmente, esta

anemia ocorre em incompatibilidades Gerbich, Kell, Rh e ABO*.

Mesmos recém-nascidos com anemia leve podem ter risco de, com o decurso do
tempo, ter uma anemia grave de instalagao tardia, pelo que podera optar-se pelo tratamento
com um agente estimulador da eritropoiese, como a epoetina alfa ou a darbepoetina, esta
ultima requerendo um menor nimero de injecdes, de modo a evitar a necessidade futura de
transfusdo® . No entanto, ndo existem indicacdes estabelecidas para este tratamento, sendo
mais utilizado na incompatibilidade RhD e na Kell, ou em familias que, por motivos religiosos,
ndo aceitem o tratamento transfusional’®>*!, Se se optar por esta terapéutica é necessaria
suplementacéo com ferro!®. Ambas sdo administradas por injecdo subcutanea, a epoetina em
doses de 400 unidades/kg, 3 vezes por semana durante 2 semanas e a darbapoetina uma
dose de 4 pg/kg, que pode ser repetida 2 semanas depois’®. Normalmente o efeito destes

agentes no hematdécrito demora cerca de 5 dias a manifestar-se*®.

Em varios estudos tem-se testado a possibilidade de utilizar estes agentes
estimuladores da eritropoiese na abordagem pratica da DHFRN, essencialmente quando esta
cursa com anemia de instalacdo tardia, de modo a evitar a necessidade de transfusbes
sanguineas’2. A anemia de instalacéo é uma entidade frequente em recém-nascidos ou fetos
que sofreram de DHFRN?2. Os dados publicados sobre os recém-nascidos tratados com estes
agentes sdo pouco extensos’2. No entanto, foi verificado o sucesso do tratamento da anemia
e a diminuicdo da necessidade de transfusdo apés a administracdo de eritropoietina®'’2.
Estudos indicam, ainda, que a suplementag¢éo com ferro oral tem, também, a capacidade de

diminuir a necessidade de transfusées*!. Apesar de a etiologia da anemia de instalacéo tardia
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p6s-DHFRN ndo se encontrar completamente esclarecida, pensa-se que podera estar
relacionada com a destruicdo de eritrocitos e das suas células percursoras, além da
supressado da eritropoiese, pelo que a medula éssea se encontra incapaz de compensar a
hemolise’. Esta inibicdo medular da eritropoiese podera ocorrer também apds transfusdes
sanguineas, seja TIU ou transfusdo pés-natal*-’2, O predominio de alguns ou todos estes
fatores, em conjunto ou ndo com a presenca de aloanticorpos, podera justificar maior
gravidade do quadro clinico’. Além disso, sabe-se que valores baixos de eritropoietina se
relacionam com maior gravidade da anemia, o que justifica o inicio de tentativas de utilizacdo
destes agentes estimuladores da eritropoiese no tratamento dos recém-nascidos com anemia
tardia®!. Mesmo com os estudos reportados até a data, continua a ndo existir unanimidade de

critérios para a utilizacdo destes agentes®41.71-72,

Varios agentes farmacoterapéuticos tém vindo a ser estudados recentemente, como
alternativas ou adjuvantes no tratamento da DHFRN. Destes, fazem parte a albumina, o
fenobarbital, as metaloporfirinas, o zinco, o clorofibrato, prébiéticos e a vitamina E*551, Em
nenhum dos estudos efetuados até a atualidade houve evidéncia clinica suficiente para a sua
utilizacdo, pelo que nenhum destes agentes esta atualmente recomendado na abordagem
pratica da DHFRN®L,

A fototerapia, se atempadamente instalada, permite reduzir a necessidade de
transfusdes’. Deve ser utilizada a fototerapia intensiva como primeira linha de tratamento da
hiperbilirrubinémia e da ictericia, mesmo se necessaria transfusao, quando ndo temos sangue
disponivel, o que podera demorar 4 a 6 horas até se resolvers7:11.14-153068 Neste periodo curto,
os valores de bilirrubina sdo passiveis de diminuir consideravelmente com a fototerapia,
podendo n&o ser necesséria a transfus&o que inicialmente se considerou’. E de salientar que
se este sangue nao for transfundido, o mais certo é ser descartado, 0 que € um grande
problema em termos de recursos, pois sdo ja escassos os dadores de sangue, relevando a
necessidade de se proceder & identificacdo da DHFRN atempadamente e da antecipagéo da

necessidade transfusional’.

Para melhor clarificar a abordagem préatica da DHFRN, apresenta-se a Tabela 4.

Tratamento da DHFRN

Pré-Natal P6s-Natal

Vigiar a anemia através da medicdo dos | Na sala de partos:

PSV-ACM por ecografia “doppler”: e Estabilizacdo hemodinamica;
¢ Iniciar as 18 semanas para o sistema material  necessario  disponivel
Kell, com titulos de anticorpos = 1:4; (sangue para transfuséo);
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¢ Iniciar entre as 22 e as 24 semanas
para outros sistemas sanguineos,

com titulos de anticorpos = 1:16.

e Se necessaria transfusao
emergente, deve ser na dose inicial
de 10 ml/Kg;

e Clampagem diferida do cordéo
umbilical 30 a 60 segundos, com
colheita de sangue do cordéao.

Quando PSV-ACM é superior a 1,5 MoM,
procede-se a cordocentese. Se a TIU é
necessaria, por anemia moderada a grave,

deve realizar-se nesta altura.

Em caso de anemia, geralmente utiliza-se:
e Ensanguineo-transfusdo na anemia
grave;
¢ Transfusdo simples de concentrados

eritrocitarios na anemia moderada.

teste de citometria de fluxo
HFM),

necessidade de imunoprofilaxia anti-D:

Realizar

(quantificar para  determinar

o Dose de 300 pg; no primeiro

trimestre 150 pg.

de

ictericia/hiperbilirrubinémia é a fototerapia

O tratamento primeira linha da
otimizada:
e Comprimento de onda entre os 460 e
0s 490 nm;
¢ Intensiva e dupla;
e Irradi&ncia =2 30pW/cm2/nm;
e Distancia entre a luz incidente e o
corpo do recém-nascido de cerca de

20 cm.

primeira administracao.

IGIV em coadjuvancia com a transfusédo e/ou com a fototerapia:

e Dose de 500-1000 mg/kg em infusdo de 2h, podendo repetir-se 12h horas apés a

2 semanas;

depois.

Eventualmente, utilizar um agente estimulador da eritropoiese no tratamento da anemia:

o Epoetina: subcutédnea, em doses de 400 unidades/kg, 3 vezes por semana durante

o Darbapoetina: subcutanea, uma dose de 4 pg/kg, pode ser repetida 2 semanas

Ferro + &cido félico (exceto nos doentes submetidos a transfusées).

Tabela 4: Tratamento da DHFRN nas fases pré-natal e pés-natal.

6.9.3. Circunstéancias especiais

Em casos especificos, a abordagem de uma gravidez com DHFRN ou em risco de a
desenvolver podera ser diferente?’. Nestes incluem-se antecedentes de anemia hemolitica
autoimune, administracdo recente de imunoglobulina anti-D e antigénios de elevada

frequéncia na populagéo geral?’.
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No que diz respeito a anemia hemolitica autoimune, convém salientar que a mesma
podera produzir autoanticorpos, a semelhanca dos aloanticorpos da DHFRN, podendo levar
a um teste de Coombs positivo?’. Em raros casos, 0s autoanticorpos podem atravessar a
placenta e ocorrer um caso semelhante ao que ocorre na hemoélise da DHFRN, podendo ser

necessario intervir no feto de acordo?.

No que diz respeito a imunoglobulina anti-D, o problema coloca-se consoante a altura
da sua administrac&o?’. A semelhanca do que ocorre na anemia hemolitica autoimune, o anti-
D poderé conter, raramente, anticorpos contra outros antigénios Rhesus, podendo aparentar
como aloanticorpos no teste de Coombs, proporcionando falsos positivos, se a administracéo

da profilaxia foi realizada recentemente”?’.

Na presenca de aloanticorpos dirigidos a antigénios de elevada prevaléncia na
populacéo geral, podera ser dificil obter sangue de um dador compativel, que ndo possua o
antigénio em questdo, como ocorre com antigénios como o k, Kpb, U e Coa?’. Esta informacéo
vem relevar a importancia da determinacéo da especificidade do anticorpo de forma atempada

e de modo a intervir adequadamente, caso seja necessaria transfusdo sanguinea?’.

6.10. Vigilancia e Seguimento

Antes da alta hospitalar, deve avaliar-se de forma seriada o hemograma com
reticulécitos, a bilirrubina e a progressdo ponderal'. Apds a alta hospitalar, deve referenciar-
se 0 recém-nascido para consulta de imunohemoterapia e de neurodesenvolvimento para
verificar sequelas da doencga®. O rastreio auditivo € imperativo, para verificar se existiram

sequelas neste ambito?*.

O recém-nascido deve ser medicado em ambulatério com &cido félico na posologia
de 125 pug/dia, trés vezes por semana e ferro oral, se houve anemia, na posologia de
2mg/kg/dia, mantendo esta medicacédo até a consulta de imunohemoterapial. A excecéo a

regra sdo os recém-nascidos transfundidos, que ndo devem ser suplementados com ferro®*°?,

A mae deve ser informada que a amamentacdo € segura, uma vez que poucos
anticorpos presentes no leite materno sdo absorvidos, pelo que ndo atingem valores capazes

de promover hemolise?®.

Deve ser documentado o aloanticorpo que foi responsavel pela DHFRN e as

complicacdes da doenca, se ocorreram.

A duracdo do quadro clinico depende de caso para caso, podendo o recém-nascido
ter alta da consulta de seguimento quando os valores de bilirrubina e a hemoglobina
normalizarem e ndo existirem sinais ou sintomas de doenc¢a®®. Nos casos em que ocorre

anemia de instalacdo tardia, a monitorizacdo é mais demorada (semanas a meses)’®. A
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concomiténcia de fatores poderd desencadear uma anemia exagerada que deve ser

ativamente tratada'®.

6.11. Progndstico

Na generalidade dos casos, o prognostico da DHFRN é bom, desde que identificada e
tratada apropriadamente e prontamente!4. Apesar de ser uma patologia passivel de quadros
graves, a vigilancia adequada que se atualmente em varios locais do mundo e a evolugéo das
técnicas de diagndstico e tratamento, tal como a profilaxia instituida, tém vindo a tornar as

graves consequéncias da patologia raras’*.

O desenredo das gestacdes complicadas com aloimunizacgdo tem vindo a ser cada vez
melhor, na medida em que existe atualmente uma grande variedade de métodos para

monitorizacéo fetal e neonatal adequadas?4.

6.12. Perspetivas Futuras

Existe ainda uma vasta capacidade de melhorar os conhecimentos relativos a DHFRN

e a sua abordagem pratica, tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento!?.

Como perspetivas futuras, sera relevante promover a abordagem interdisciplinar da
DHFRN, incluindo especialidades médicas de Obstetricia e Ginecologia, Pediatria, além de
equipa de Enfermagem, de modo a proporcionar uma colaboracao entre entidades com rigor
e exceléncia para o seguimento devido da gravida e do seu feto e/ou recém-nascido!!. O parto
deve ser planeado, além de toda a gravidez vigiada adequadamente!!. Com esta colaboragdo
entre profissionais e uma pratica clinica de exceléncia, é previsivel a diminuicdo das diversas

consequéncias que advém da patologia®®.

Com o desenvolvimento de novas técnicas auxiliares na abordagem préatica da
DHFRN, como a TIU, a IGIV e agentes estimuladores da eritropoiese, prevé-se uma
capacidade crescente e variada de métodos que podem ser utilizados no tratamento destes
fetos e recém-nascidos!®. Ao longo da pesquisa foi percebida a importancia de ensaios
clinicos randomizados de modo a desvendar a utilidade e os beneficios do uso de agentes
estimuladores da eritropoiese e de IGIV, sendo os resultados ainda muito controversos entre
os diversos estudos, pelo deve ser continuada a investigacao neste ambito de modo a atingir

um consenso para utilizagdo de novos métodos de abordagem da doencal+1>°1,
7. Conclusdes

A incompatibilidade devida aos grupos sanguineos minor continua até a data pouco
reportada e subdiagnosticada. A sua apresentacdo pode ir desde um quadro subclinico a um
com clinica aparente, de leve a grave, com anemia e/ou hiperbilirrubinémia®26., O RhD

continua a ser o antigénio mais associado a DHFRN?. No entanto, a imunoprofilaxia anti-D
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diminuiu drasticamente a mortalidade e incidéncia da doencga associada a este antigénio*81%-

11 Infelizmente, até a data, esta profilaxia existe apenas para o RhD?,

O diagnostico antenatal da doenca € um desafio para as equipas médicas envolvidas,
devido a diversidade de manifestagdes e a individualidade associadas a patologia**. A DHFRN
e a sua abordagem atempada e correta implicam a cooperacdo entre neonatologistas,
obstetras e hematologistas, de modo a assegurar a melhor pratica médica possivel’. A pratica
clinica e os protocolos existentes permitem uma abordagem de qualidade elevada no que diz
respeito & DHFRN por incompatibilidade ABO ou RhD, o que pode estar mais dificultado nos
casos em que ha envolvéncia de grupos minor do sangue. Como a associa¢cdo a DHFRN é
rara, ndo € economicamente sustentavel a pesquisa de aloanticorpos a grupos minor em

todas as gravidas®.

Uma abordagem préatica apropriada proporciona uma identificacdo precoce de
gestacdes com fatores de risco para aloimunizacdo e, consequentemente, para DHFRN. A
detecdo antenatal do anticorpo envolvido é essencial para a abordagem atempada e a
adequada prevencdo da mortalidade e morbilidade associadas'®. A detecdo precoce permite
um planeamento multidisciplinar adequado e consequentemente melhoria dos resultados no

que diz respeito a abordagem desta doenca'’.

A medida que a eficacia da fototerapia aumenta, a necessidade de transfusées
sanguineas tem vindo a diminuir drasticamente na abordagem pratica da DHFRN’. Torna-se
imperativa a necessidade de se proceder a uma utilizacdo preferencial da fototerapia, tanto
pela sua eficacia, como por ser um método menos invasivo e com menaos riscos, em
comparacédo com a transfusdo!!. A administracdo de altas doses de IGIV tem vindo a ser
estudada ao longo dos ultimos anos, podendo ser, futuramente, uma outra alternativa ou
adjuvancia no tratamento de recém-nascidos com a doenca!. Os estimuladores da
eritropoiese, assim como novos agentes farmacoterapéuticos, necessitam de mais estudos
de modo a encontrar consenso na sua utilizacdo no tratamento da doengal#1®41:5L.71-72 - A
suspeita clinica é essencial e o diagnostico diferencial das causas de anemia e ictericia deve

sempre incluir a DHFRN??,

A pesquisa realizada para a elaboracéo deste trabalho permitiu perceber que existem
erros de diagnéstico, sendo de elevada relevancia pesquisar estes grupos minor aquando da
suspeita clinica da doenca, depois de excluidas a incompatibilidade RhD e AB0®°%23, Além de
reforcar a necessidade de pesquisar estes grupos minor, torna-se pertinente a necessidade
de criar protocolos para a abordagem da doenca. Destes, devera fazer parte a pesquisa de
fatores de risco que poderédo levar ao desenvolvimento da DHFRN, tais como os fatores de

risco para HFM e as transfusfes sanguineas maternas prévias, de modo a aumentar a
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suspeita da doenca e proceder-se ao seu diagnostico atempado'®t, E de atentar o estado
geral do feto ou recém-nascido, a sua idade gestacional ou neonatal, a histéria familiar e

obstétrica materna’?42°, Mais estudos sdo necessarios para melhor conhecimento da
patologia®!.
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