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Introducao

A doengca hemolitica perinatal (D.H.P.) resulta
da passagem placentaria de eritrocitos fetais para
a circulagdo materna, portadores de antigéneos de
superficie diferentes dos maternos. Apos a exposigéao
inicial a um antigénio eritrocitario o sistema imune
materno produz anticorpos do tipo IgM, que devido
ao seu elevado peso molecular ndo atravessam a
placenta. Quando ocorre uma segunda exposi¢cdo a
esse antigénio, é desencadeada uma producao rapida
e maci¢a de anticorpos do tipo IgG, de baixo peso
molecular, que atravessam a barreira placentaria e se
ligam aos eritrocitos fetais. Os eritrocitos portadores de
um numero suficiente de moléculas de anticorpo sao
entdo destruidos no sistema reticulo-endotelial do feto
ou recém-nascido.

O grau de sensibilizagdo materna é proporcional a
quantidade de hemorragia feto-materna ocorrida nas
varias gestagbes. Por sua vez, o risco de hemorragia
feto-materna estd aumentado em certas situagdes,
tais como, placenta abrupta, aborto esponténeo ou
provocado, gravidez ectopica, traumatismo abdominal,
ou em certas técnicas invasivas, como a amniocentese

e a cordocentese. Para diminuir este risco existem
indicagbes obstétricas, no caso de méde Rh negativo,
para a administragéo a gravida de imunoglobulina anti D.
Esta destroi as células Rh D +, prevenindo a produgao
de anticorpos anti Rh D.

A incompatibilidade ABO é mais frequente que a do
sistema Rh (D), (20 a 25% das gesta¢des contra 10%);
contudo é responsavel por apenas 2 a 5% dos casos de
D.H.P. A isoimuniza¢do Rh (D) corresponde a 94% dos
casos, é habitualmente mais grave que a ABO e tem
expressao in utero. A incompatibilidade provocada por
antigéneos atipicos do sistema Rh (Cc, Ee), do sistema
Kell (Kk), Duffy (Fya), Kidd (Jka, Jkb), MNS (M, N, S e
s), apesar de muito rara, pode originar quadros graves
de D.H.P ou morte intra-uterina.

O facto de os antigéneos de superficie do sistema
Rh serem os responsaveis pelos casos mais graves
de D.H.P,, justifica-se por serem mais imunogénicos e
por existirem exclusivamente na populagéo eritrocitaria.
Pelo contrario, os antigéneos do sistema ABO estao
presentes em varios tecidos, e os eritrocitos parecem
possuir menos receptores para os seus respectivos
anticorpos.

ETIOPATOGENIA DA D.H.P
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Naisoimunizagéo Rh, apds a passagem de anticorpos
anti-D para a circulagao fetal, assiste-se a sua fixagédo
nos eritrécitos maduros, provocando hemolise. Se
esta for prolongada surge uma anemia grave no feto,
o0 que estimula a produgdo de eritropoietina fetal, e
consequentemente a eritropoiese medular e extra-
medular (figado, bago, medula éssea). Nos casos mais
graves, a eritropoiese aumentada a nivel hepatico, leva
a distensdo do parénquima, insuficiéncia hepatica,
hipoalbuminemia e por fim hidropisia fetal. O grupo
heme libertado durante a hemolise eritrocitaria é
degradado enzimaticamente, produzindo bilirrubina, que
vai posteriormente ser conjugado a nivel da placenta.

Apo6s o nascimento, devido a imaturidade hepatica
do recém nascido, existe uma acumulagao de bilirrubina
ndo conjugada, surgindo ictericia e, nos casos mais
graves, Kernicterus.

Todas as gravidas deverdo ter determinado o seu
grupo de sangue (ABO e Rh), e ser testadas quanto
a presenga de aloanticorpos que possam estar
direccionados contra antigéneos de origem paterna
(se presentes devera ser pedido o grupo sanguineo
paterno e o fendtipo). A partir destes dados, o médico
obstetra orientara a gravida no sentido de se obter a
determinagdo do grupo sanguineo fetal, por técnica
de P.C.R., e controlara através de outros exames ao
feto, da necessidade de outras medidas terapéuticas,
nomeadamente, transfusdo de eritrocitos in utero, ou
antecipagédo do parto. Entre as técnicas destacam-se:
fluxometria da artéria cerebral média, amniocentese para
espectrofotometria, cordocentese com determinagéo
de hemoglobina, ecografia para rastreio de eventual
hidropisia e determinagéo do perfil biofisico.

A hemolise associada a incompatibilidade ABO esta
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limitada as mées do grupo 0, cujos filhos s&o do tipo A
ou B. Ao contrario das mées do tipo A ou B, em que os
anticorpos naturais s&o do tipo IgM, nao atravessando a
barreira placentaria, as do grupo 0 possuem anticorpos
naturais predominantemente da classe IgG, que
atravessam a barreira placentaria podendo originar DHP
no primeiro filho.

O risco de isoimunizagdo Rh apés o parto de uma
nulipara Rh -, & maior se o seu feto Rh+ forABO compativel
com a méae . do que se houver incompatibilidade ABO
concomitante (16% vs. 2%). A raz&o para esta diferenga
esta no facto de as células ABO incompativeis serem
rapidamente destruidas nacirculagao materna, reduzindo
a hipotese de exposigéo ao sistema imune materno.

Diagnéstico

Histéria clinica compativel, confirmada laboratorial-
mente, e com sinais evidentes de hemolise.

Testes serolégicos
Teste de Coombs indirecto (sangue materno)
positivo.
Presenca de anticorpos IgG maternos dirigidos
a antigéneos dos eritrécitos fetais, mais
frequentemente antigéneos Rh D, A e B.
Pedir identificagdo do anticorpo.
Teste de coombs directo (sangue do cord&o)
positivo, com identificagdo do anticorpo.
Pode ser negativo na isoimunizagéo ABO.

Clinica e laboratoério

Ictericia - Hiperbilirrubinemia indirecta ( 1° e 2° dias de vida), por
vezes com ligeiro aumento da fracgéo directa.
Palidez - Anemia, sendo os valores de hemoglobina centrais mais

- fidveis por destruicédo dos eritrocitos rodeados de anti-

- corpos no sistema reticulo-endotelial.

- - Por supresséo da eritropoiese, nos casos em que é feita transfusédo
in utero com sangue de adulto.

- - A hidropisia fetal surge quando os valores de hemoglobina descem
abaixo de 4mg/dl (hematécrito<15%).

Hepatoesplenomegalia

- Por hematopoiese extramedular, que leva a insuficiéncia hepatica, por
vezes com hipertensao portal, podendo contribuir para a ascite.

Edema generalizado

- Insuficiéncia cardiaca congestiva e insuficiéncia hepatica
(hipoproteinemia).

Reticulocitose

— (10 - 40%)- Excepto em fetos transfundidos ou na isoimunizagéo Kell.

Neutropenia/neutrofilia

- Por desvio da sua produgdo em favor da eritropoiese,
- Por aumento das citoquinas que favorecem a sua produgdo apds
transfusao in utero.

Trombocitopenia

- Por desvio da sua producéo em favor da eritropoiese, ou por transfuséo
in utero com produtos sanguineos pobres em plaquetas

Hipoglicemia

- Por hiperplasia das células dos ilhéus e insulinismo associada a libertagdo
de metabolitos pela lise dos eritrocitos.
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Doenga hemolitica do recém nascido

Caracteristicas Rh ABO
1° filho 5% 50%
Gravidezes posteriores | Mais grave Sem 1 gravidade
Nado-morto/hidropisia | Frequente Raro
Clinica Anemia grave Frequente Raro
Ictericia Moderada/severa | Ligeira
Frequente

Indicagbes para fototerapia continua/ exsanguineo-
transfusao — tabela Il

Ao nascimento

Exsanguineo-

Anemia tardia Frequente Raro Sangue do corddao | Observagio Fototerapia transfusa
T.Coombs indirecto Positivo Geral/ positivo Hb (g/dl) >14 12-14 <12

Laboratério | T. Coombs directo Positivo Fraca/ positivo Bilirrubina (mg/dl) <4 4-5 >5
Esferocitose Raro Frequente

Tabela | - Comparacgéo entre as isoimuniza¢des Rh e ABO

Terapéutica
Isoimunizacdo ABO

Presenca de aglutininas anti-A ou mais raramente
anti-B

O quadro clinico € habitualmente menos grave que
na isoimunizagdo Rh mas pode haver necessidade
de terapéutica com imunoglobulina e raramente de
exsanguineo-transfusao.

Indicagbes para fototerapia continua/ exsanguineo-
transfusao — (tabela I1)

Idade Fototerapia Exsanguineo-transfusio
(BT em mg/dl) (BT em mg/dl)
< 24 horas >7 >18
25 — 48 horas > 10-12 18-20*
> 48 horas > 12-15 18-20*
Tabela Il — Hiperbilirrubinemia na isoimunizagédo ABO

*Usar o limite inferior se recém-nascido doente, com acidose, evidéncia de hemdlise. Se
recém-nascido com bom estado geral, sem evidéncia de hemdlise, usar limite superior.

Incompatibilidade ABO: considera-se hemodlise
se anemia (Htc<45%), esfregago anormal (3 a 4 +
esferocitos), reticulécitos >4,5% nas primeiras 72h ou
>1-2% nas primeiras 1-2 semanas.

ISOIMUNIZACAO Rh

Aisoimunizagéo provocada por antigéneos de grupos
minor como os Rh C, c, E, e, anti-Kell, anti-Duffy e anti-
Kidd tém uma orientagéo terapéutica idéntica a da Rh
D.

Avaliagdo da histéria prénatal nos filhos de mae
imunizada (titulo > 1:32).

Estabilizagcdo do RN na sala de partos: pode ser
necessaria reanimacgao cardiovascular, ventilacao
assistida, drenagem do liquido pleural ou ascitico.

Avaliagdo na Unidade de Cuidados Intensivos do
grau de hidropisia, anemia, hepatoesplenomegalia,
purpura, prematuridade, adaptacao cardiovascular.

Colher sangue do corddo para: tipagem ABO e Rh,
Coombs directo, hemograma (Hgb, Hct, plaquetas),
bilirrubina e proteinas totais/albumina.

Deve ser preparado sangue para a necessidade de
uma exsanguineo-transfusdo precoce: sangue 0 Rh-
com baixo titulo de Ac anti-A e anti-B, irradiado, CMV
negativo, cruzado com o plasma e G. V. maternos.

Exsanguineo-

Observagao Fototerapia transfusio
(BT em mg/dl) | (BT em mg/dl) (BT em mg/di)
< 24 horas <7 7-10 >10-14
24 - 48 horas <10 10-12 >14
> 48 horas <12 12-15 >18

Tabela Il — Tratamento na [soimunizagdo Rh

Imunoglobulina Polivalente

O uso da imunoglobulina polivalente demonstrou
levar a uma redugéo da necessidade de exsanguineo-
transfusées na doenga hemolitica ABO e Rh. Pensa-se
que podera ser util noutras doengas hemoliticas como
as antiC e anti E.

O mecanismo de acgéo desta terapéutica ainda nédo
esta totalmente esclarecido, mas admite-se o bloqueio
dos receptores Fc do sistema reticulo-endotelial,
impedindo a destruicdo dos eritrocitos sensibilizados,
evitando a hemolise, e consequentemente prevenindo a
anemia e a hiperbilirrubinemia.

Esta indicada quando ha demonstracao de hemolise
através da subida dos valores de bilirrubina na ordem
de 0,5 a 1mg/dl/hora, a partir dos valores no sangue do
corddo, apesar da fototerapia ou quando estes sobem
para um nivel de 2/3 mg/dl aquém dos valores para
exsanguineo-transfusdo. Os valores da hemoglobina
também estéo frequentemente baixos (<12mg/dl).

- Posologia - 500mg/kg em perfusdo durante 2 horas
(se necessario poder-se-a fazer perfusdo mais lenta, no
maximo de 8 horas).

Reconsiderar 22 dose, 12 horas ap6s a primeira ou
quando foi necessaria exsanguineo-transfuséo.

Quando ha critérios para exsanguineo-transfuséo,
tentar primeiro a perfusdo de imunoglobulina, enquanto
se aguarda o sangue, e verificar se os critérios se
mantém antes de a realizar.

Concentrado Eritrocitario
Para correccdo da anemia, muitas vezes usado
conjuntamente com a imunoterapia e a fototerapia.

Albumina

Antes de uma exsanguineo-transfusdo considerar a
administragdo de albumina, (1gr/Kg), especialmente se
a albumina sérica for baixa (inferior 3gr/dl). Ver tabelas
Il e V do capitulo “Ictericia Neonatal”.

EXSANGUINEO-TRANSFUSAO

Tem indicagao quando n&o ha resposta a terapéutica
iniciada anteriormente e existam critérios para a sua
realizagéo:

- Bilirrubina indirecta do cordao > 5mg/dl

- Aumento rapido de bilirrubina (> 1mg/di/h)
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- Anemia (Hb 10-12mg/dl) com aumento de bilirrubina
>0,5mg/dl/h

- Bilirrubina pés natal >20mg/dI

- Sinais de encefalopatia bilirrubinica aguda
(hipertonia, opistétonus, hiperextensao cervical,
febre, choro gritado) mesmo quando a bilirrubina
total diminui.

A decisdo de iniciar uma exsanguineo-transfusado
passa pela urgéncia de baixar os valores de bilirrubina
circulante e promover o turnover entre esta e os tecidos,
de modo a que nao ponha em risco de lesdo o sistema
nervoso central do recém nascido. Este risco é tanto
maior se coexistirem outros factores, como asfixia
perinatal, PN<1000g, acidose (Ph<7,15, PaO2<40mm
Hg), proteinas totais< 4g/dl ou albumina < 2,5g/dl.

Peso (gramas) <1250 | 1250-1499 | 1500-1999 | 2000-2499 | >2500

S/ factores de risco 13 15 17 18 20

C/ factores de risco 10 13 15 17 18

Tabela IV — Isoimunizagdo Rh nos prematuros - Critérios para
exsanguineo-transfusdo (BT em mg/dl)

A exsanguineo-transfusdo, quando efectuada
correctamente, remove ndo s6 parte da bilirrubina
circulante, mas também cerca de 70% dos eritrécitos
fetais, cobertos com anticorpos, substituindo-os por
eritrocitos compativeis com a mae e recém nascido.

Tem alguns riscos, que ndo podem ser
menosprezados: mortalidade de aproximadamente
0,5% e morbilidade até 5%, sendo mais frequentes a
apneia, bradicardia, cianose, hipotermia e alteragbes
metabdlicas (hipoglicemia, hipocalcemia, etc.).

Protoporfirinas/Mesoporfirinas

Séao inibidores da produgao de bilirrubina por bloqueio
da heme-oxigenase. Antes de poderem ser utilizadas
como agentes terapéuticos tera de haver respostas
quanto a seguranca da sua utilizagdo, nomeadamente
desde que se pensa que a bilirrubina tem um papel
como agente anti-oxidante.

Vigilancia

- Determinacéo seriada dos valores de bilirrubina,
hemoglobina, hematdcrito e reticulécitos.

- Os lactentes com doenga hemolitica significativa no
periodo neonatal, desenvolvem frequentemente anemia,
nas primeiras semanas/meses, necessitando por vezes
de transfusdes de concentrado eritrocitario.

- A administracdo de eritropoietina parece ser
eficaz na correcgdo precoce da anemia reduzindo a
necessidade de transfusdes pelo que esta terapéutica
devera ser ponderada nos casos mais graves.

- Vigilancia neurologica e do neurodesenvolvimento
incluindo neuropatia auditiva dos RN em que se
observou:

* BT > 25mg/dI

* Necessidade de exsanguineo-transfuséo

+ Sinais de encefalopatia bilirrubinica aguda

* Alteragdes no ABR (Auditory Brain Response),
ainda que transitoérias.
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