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RESUMO

Introducdo: A doenga hemolitica Rh ocorre por passagem para a circulagdo fetal de anticorpos
anti-D presentes no plasma de maes sensibilizadas, desencadeando hemolise decorrente da
destrui¢do de eritrocitos do feto Rh positivo. Objetivo: Evidenciar a importancia do
acompanhamento pré-natal, com o intuito de identificar gestantes de risco a isoimuniza¢ao Rh
e prevenir futuras complica¢des graves ao feto. Método: Trata-se de um estudo descritivo,
retrospectivo, na modalidade de relato de caso clinico. Os dados contidos no trabalho foram
obtidos por meio da coleta de informag¢des em prontudrio médico do paciente internado no
Hospital de Caridade de Ijui. Resultados: relato de caso de um recém-nascido com ictericia
evidenciada antes das 24 horas de vida com diagnodstico de isoimunizacdo Rh e suas
complicagdes. Conclusdo: Constatamos a importancia da realiza¢ao de um pré-natal adequado
para prevencdo de complicagdes decorrentes da isoimunizagdo Rh através do diagndstico e
manejo especifico.

INTRODUCAO

A doenga hemolitica do feto e do recém-nascido (HDFN) costuma resultar de
incompatibilidade entre os grupos sanguineos materno e fetal, sendo que as principais
etiologias relacionadas sdo: incompatibilidade sanguinea materno-fetal Rh (D),

incompatibilidade ABO e incompatibilidade de outros sistemas de subgrupos (antigenos
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irregulares) (Castleman et al., 2021). A respeito da primeira causa, se ndo diagnosticada, a
taxa de mortalidade neonatal ¢ alta, chegando a 24% nos recém-nascidos (SARWAR et al.,
2023). Além disso, dados epidemiologicos demonstraram que a ocorréncia de negatividade
Rh ¢ maior entre os bascos (36%) e esta presente em cerca de 15% na populagdo branca e 7%

em negros (Aljuhaysh RM et al., 2017).

Na doenga hemolitica Rh do recém-nascido, a aloimunizacdo materna de globulos vermelhos
com anticorpos da classe Imunoglobulina G (IgG) atravessam a placenta para destruir células
eritroides fetais que expressam o antigeno envolvido (Castleman et al., 2021). Com isso, o
feto desenvolve um mecanismo compensatorio de produgao de eritropoetina e hemacias, com
a elevacdo dos reticuldcitos, dos eritroblastos, devido a eritropoiese extramedular. Assim,
quando a destruicdo eritrocitaria € muito elevada, anemia e hiperbilirrubinemia com ictericia
se manifestam precocemente € nos casos mais graves, o feto pode evoluir com hidropsia,

insuficiéncia cardiaca, kernicterus e 6bito (Junior et al., 2021).

Desse modo, para prevenir a incidéncia desta situacdo, o Programa de Humanizagdo no
Pré-natal e Nascimento - PHPN (Ministério da Satde) recomenda a solicitacdo da tipagem
sanguinea (ABO e Rh) na primeira consulta de pré-natal em todas as gestantes. Além disso, a
Atengdo Primdria em Saude instituiu a administracdo de preparagdes IgG anti-Rh(D) em
gestantes sensibilizadas; o que praticamente aboliu esse fenomeno, quando combinada com a

profilaxia pds-parto padrdo (Pegoraro et al., 2020).

Nesse contexto, faz-se necessario relatar um caso clinico de anemia hemolitica Rh em recém
nascido a fim de revisar sua etiologia e apresentagdo clinica, enfatizando a importancia da
identificacdo e manejo de gestantes Rh negativo com coombs indireto positivo, a fim de

prevenir os desfechos neonatais adversos inerentes a esta patologia.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo, na modalidade de relato de caso clinico. Os

dados contidos no trabalho foram obtidos através da coleta de informagdes em prontudrio
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eletronico. O acesso ao prontudrio eletronico foi autorizado pelo Comité de Pesquisa do
Hospital de Caridade de Ijui. Além disso, o responsavel pelo paciente foi orientado sobre o

estudo e assinou um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RELATO DE CASO

Paciente W.E.D.S.C., recém-nascido (RN) de G.F.S., 27 anos, quarta gestagcdo, com trés partos
cesareos prévios, tipagem sanguinea A negativo, 17 consultas de pré-natal, sorologias nao
reagentes, pesquisa de streptococcus beta-hemolitico do grupo B positiva, coombs indireto
positivo (positivo com 19 semanas de gestacdo), com diabetes mellitus gestacional, em uso de
insulina, ecografias obstétricas sem alteragdes, ndo ha registro de ecocardiograma fetal ou
ecografias morfologicas. Historico de recém-nascido com data de nascimento em 15/10/2011
com tipagem sanguinea AB positivo, sem registro de aplicagdo de imunoglobulina anti-D

apds o nascimento.

W.E.D.S.C. nasceu de parto ceséarea, no dia 16/03/2023 as 10h03min, bolsa integra, liquido
amniodtico claro, apresentacdo cefalica, sem circular de corddo cervical, realizado

clampeamento tardio de corddo umbilical e sem necessidade de manobras de reanimacao.

RN W.E.D.S.C., sexo masculino, idade gestacional 37 semanas e 4 dias, APGAR 8/9, sem
malformagdes, 3275 gramas, exame fisico sem alteracdes, realizou contato pele a pele,
estimulado a amamentacdo na primeira hora de vida e apoés periodo de observacao

encaminhado para o alojamento conjunto.

Apd6s 10 horas do nascimento, o neonato desenvolveu ictericia importante (zona 4 segundo
zona de Kramer) com laboratoriais indicando: reticulocitose (26,7%), coombs direto positivo,
tipagem sanguinea A Positivo, hemograma normal, bilirrubina total (33,22 mg/dL),

bilirrubina indireta (32,42 mg/dL) e bilirrubina direta (0,80 mg/dL).

Foi iniciada fototerapia dupla (16/03), soroterapia e cadastrado no Gerenciamento de

Internagdes Hospitalares do Estado (Gerint), pois paciente apresentava indicacao de



10° CONGRESSO
INTERNACIONAL
EM SAUDE

ClSaude - 2023

Empreendedorismo
e Inovacao

16 a 19 de maio de 2023

5

exsanguineotransfusao, procedimento ndo realizado no hospital no momento. Algumas horas

ap6s o diagnodstico, RN iniciou com quadro de pausas respiratorias € queda de saturagdo,
manteve frequéncia cardiaca acima de 100 bpm, sendo instalado campanula de oxigénio para

suporte e encaminhado a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal.

Durante os primeiros 6 dias de internacdo em UTI Neonatal, paciente ndo apresentou melhora
clinica, com laboratoriais indicando anemia (hemoglobina de 8,3 g/dL) e reticulocitose
(28,0%), com piora nos niveis de bilirrubina total (33,65 mg/dL) e bilirrubina indireta de

31,95 mg/dL, apesar do manejo realizado.

O nivel de bilirrubina indireta teve diminui¢do pouco significativa (32,37 mg/dL) em quatro
dias de fototerapia tripla intensa na UTI neonatal. Ainda, a hemoglobina caiu para 9,6 g/dl e,

portanto, houve necessidade de transfusdo de concentrado de hemadcias nos dias 21 e 30/03.

Ap6s os seis dias de internagdo em UTI neonatal, o paciente comegou a apresentar melhora
clinica e laboratorial gradual, saindo da zona de risco para exsanguineotransfusdo e
posteriormente fototerapia, recebendo alta no dia 04/04, com um peso de 3375 g. A crianga
estava estdvel clinicamente e recebeu alta com os seguintes exames laboratoriais:
hemoglobina de 10,9 g/dL, bilirrubina total de 7,95 mg/dL, bilirrubina direta com 0,99 mg/dL
e indireta de 6,96 mg/dL.

RESULTADOS

TABELA 1: exames laboratoriais.

DATA Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina Hemoglobina | Reticuldcitos
Total Indireta Direta

16/03/23 133,22 mg/dL | 32,42 mg/dL 0,80 mg/dL | 11,4 g/dl 26,7%

22/03/23 | 33,65 mg/dL | 31,95 mg/dL 1,7 mg/dL 8,3 g/dl 28%

25/03/23 | 25,46 mg/dL | 24,42 mg/dL 1,04 mg/dL | 9,6 g/dl 28,4%

03/04/23 | 7,95 mg/dL 6,96mg/dL 0,99mg/dL 10,9 g/dl -
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DISCUSSAO

O conhecimento dos sistemas de grupos sanguineos ¢ essencial na pratica clinica,
principalmente para distarbios hematologicos e na avaliacdo clinica tanto de gestantes como
de recém-nascidos. Em 1904, Karl Landsteiner descobriu os grupos sanguineos humanos
(sistemas ABO e Rhesus) e os caracterizou usando a lei de Landsteiner, que afirma que os
anticorpos correspondentes estdo presentes no plasma para cada antigeno de grupo sanguineo
ndo presente nas hemacias. No entanto, este ndo ¢ o caso do antigeno rhesus — antigeno D

(Renske et al., 2022).

Normalmente, os anticorpos anti-D estdo ausentes em individuos Rh positivos (+) e Rh
negativos (-), mas quando os individuos Rh- sdo expostos ao antigeno D, eles comecam a
secretar os anticorpos correspondentes. Portanto, a presenca de antigenos D e anticorpos
anti-D na mesma pessoa pode levar a aglutinacdo de hemadcias e hemolise, que ¢ a base da

incompatibilidade Rh. (Myle et al., 2021).

Dessa forma, no Brasil, a ocorréncia de RhD negativo ¢ variavel nas regides e a prevaléncia
depende, entre outros fatores, da frequéncia do fen6tipo RhD negativo na populagdo. Posto
isso, estima-se que a aloimuniza¢do materno-fetal afete cinco a cada mil nascidos-vivos,
sendo que sem a imunoprofilaxia correta, 17% das gestantes serdo aloimunizadas apds a

primeira gestagdo (MS, 2019).

Acerca disso, a aloimunizagdo ¢ o processo em que um individuo sem um antigeno especifico
de um grupo sanguineo ¢ exposto ao antigeno e responde produzindo anticorpos especificos
(Renske et al., 2022). Com isso, quando uma mae Rh negativa ¢ exposta ao antigeno Rh D, o
antigeno D ¢ percebido como uma ameaga externa semelhante a forma como bactérias e virus
sdo percebidos. Isso leva a uma série de ativagdes de vias imunogénicas que culminam na

producao de anticorpos anti-D maternos (COSTUMBRADO et al., 2022).

Nesse sentido, uma parteira francesa descreveu a Incompatibilidade Rh pela primeira vez em
1609, no entanto, foi somente na década de 1950 que a causa subjacente foi esclarecida (Myle

et al., 2021). Desse modo, existem duas causas principais responsaveis pela doenca hemolitica
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Rh. A primeira ¢ a exposicdo de uma gestante Rh negativa a eritrocitos fetais Rh positivos
devido a hemorragia fetomaterna durante a gravidez secundéria a parto normal, aborto
espontaneo ou induzido, gravidez ectopica, placenta prévia, procedimentos obstétricos
invasivos (cordocentese, amostragem de vilosidades coridnicas, amniocentese), versao

cefalica externa e a segunda através da transfusdo sanguinea (Dziegiel et al., 2021).

Geralmente, nenhum efeito ¢ observado na primeira gestacdo para a doen¢a mediada por
Rh-D, pois a Imunoglobulina M (IgM) ¢ um grande pentamero que ndo pode atravessar a
barreira placentaria. No entanto, durante as gestacdes seguintes, a exposi¢cdo subsequente de
apenas 0,03 mL de células Rh-positivas pode levar & formagdo de imunoglobulinas anti-D
IgG, que atravessam a placenta livremente e se ligam aos globulos vermelhos fetais contendo

antigeno da superficie D (SARWAR et al., 2023).

Consequentemente, essas células revestidas de anticorpos sdo reconhecidas pelo sistema
reticuloendotelial fetal, e a destrui¢do dessas c€lulas causa a liberagdo de grandes quantidades
de bilirrubina na circulagao fetal. Durante o periodo pré-natal, as enzimas de conjugagao
materna removem o excesso de bilirrubina, mas ap6s o nascimento, devido a insuficiéncia
precoce da atividade enzimatica da glucuroniltransferase, os neonatos podem apresentar

ictericia e anemia hemolitica grave (Renske et al., 2022).

Embora o primeiro bebé geralmente ndo seja prejudicado, os anticorpos podem causar doenca
hemolitica em bebés RhD positivos subsequentes (Okwundu et al., 2013). Em vista disso, o
primeiro passo na avaliacdo ¢ a determinacdo do tipo sanguineo Rh em todas as mulheres
gravidas, de acordo com as recomendacdes da Forga-Tarefa de Servicos Preventivos dos

Estados Unidos (USPSTF) (SARWAR et al., 2023).

Se uma mulher for Rh positiva, ndo hé necessidade de mais testes. Porém, se a mulher for Rh
negativa, o segundo passo ¢ a determinagdo da presenga de anticorpos anti-D no soro
materno, inicialmente por um teste qualitativo de roseta e posteriormente por um teste
quantitativo de Kleihauer-Betke. Este ¢ um teste confirmatorio para quantificar os titulos de
anticorpos, especialmente em grandes hemorragias (>30ml de sangue) recomendado pelo

Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) (SARWAR et al., 2023). Ainda,
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um teste de Coombs Indireto ¢ usado para confirmar se os titulos de anticorpos sdo positivos.
Esse titulo deve ser inferior a 1:16, um nivel maior requer uma amniocentese em série

iniciada em 16-20 semanas para determinar o status Rh fetal (CASTLEMAN et al., 2020).

Além disso, o teste de anticorpo negativo materno requer o teste de Rh paterno. Se o pai for
Rh negativo, ndo serdo necessarios mais testes. Ao contrario, se o pai for Rh positivo
heterozigoto, ha 50% de chance de o feto ser Rh negativo ou positivo. Portanto, nesses casos
ou quando o agrupamento Rh paterno ndo ¢ possivel, a genotipagem RhD fetal é necessaria

por métodos ndo invasivos ou por técnicas invasivas (SARWAR et al., 2023).

Sendo assim, a genotipagem ndo invasiva de RHD fetal pode ser feita nas primeiras 12
semanas de gravidez ao coletar uma amostra de sangue materno, com especificidade e
sensibilidade de 93% e 100%, respectivamente. Mas, a amniocentese, a qual ¢ retirada uma
amostra do liquido amnidtico, ¢ o procedimento invasivo padrdo ouro para analisar o DNA

fetal e assim elaborar um plano de tratamento futuro (SARWAR et al., 2023).

Apoés a avaliacdo inicial, faz-se necessario o monitoramento da gravidez para intervengao
clinica obstétrica e pediatrica. Quanto ao neonato, a tipagem sanguinea (ABO e D) e o teste
direto da antiglobulina - Coombs direto, devem ser realizados logo ap6s o nascimento (Junior
et al,, 2021). Embora o monitoramento laboratorial seja uma ferramenta importante para
prever um risco potencial, ndo pode prever com certeza a gravidade clinica do feto (Renske et

al., 2022).

Diante do exposto, ¢ recomendada a imunoprofilaxia com 300mcg de imunoglobulina anti-D,
para maes RhD-negativas de primeira gestacdo em 28 ou 30 semanas de gravidez. Também
deve ser indicada imunoglobulina, dentro de 72 horas, apds abortamento, gestacdo ectopica,
gestacdo molar, sangramento vaginal ou ap6s procedimentos invasivos, quando o pai ¢ Rh+ e
a mie ¢ Rh- (ATENCAO PRIMARIA EM SAUDE, 2017). Com isso, reduziu a taxa de
aloimunizagdo de 17% para menos de 1% (COSTUMBRADO et al., 2022).

Do mesmo modo, as gestantes com teste de coombs indireto positivo na segunda ou gestacao

seguinte, devem ser encaminhadas ao pré-natal de alto risco para acompanhamento, no qual se
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determinard a intensidade da hemodlise provocada no feto e poderdo ser indicados
procedimentos invasivos com maior brevidade (SARWAR et al., 2023). Além disso, sem uma
detec¢do pré-natal apropriada e um programa de tratamento, até 50% dos casos de

aloimunizagao nao tratados resultardao em morte ou danos neonatais (Illanes SE, 2023).

Atualmente sabe-se que, desde a descoberta da HDFN mediada por anti-D nas décadas de
1950, o manejo progrediu muito, tornando-a uma doenca rara, ao passo que reduziu
drasticamente a mortalidade perinatal por intervengdo oportuna e correta. Apesar de todas
essas melhorias, a HDFN ainda nao foi erradicada e a aloimunizagdo em mulheres

RhD-negativas ainda tem uma incidéncia estimada de 0,3 a 1,3% (Renske et al., 2022).

No caso relatado, a mae havia sido rastreada para anticorpos irregulares no inicio da gravidez
apresentando resultado negativo, porém, o coombs indireto foi positivado com idade
gestacional de 19 semanas e ndo consta em caderneta de saude da gestante nenhum
encaminhamento para avaliagdo complementar ou orientagdo sobre os riscos ao

recém-nascido.

Em geral, a doenga hemolitica do recém-nascido induzida por anti-D ¢ rara, no entanto,
alguns casos podem ser criticos o suficiente para exigir exsanguineotransfusdo (Junior et al.,
2021). O RN do relato apresentou ictericia neonatal nas primeiras 24 horas de vida, sendo
classificado como zona de alto risco segundo o Nomograma de Bhutani, com indicacdo de

exsanguineotransfusao.

Nesse contexto, a HDFN ¢ um disturbio hemolitico que afeta principalmente fetos Rhesus
positivos (Rh+) e RN de maes Rhesus negativos (Rh-), como visto anteriormente (Myle et al.,
2021). Diante disso, a resposta fetal ao antigeno passado pela made pode ser suficiente para
destruir as hemdcias fetais e levar a hemolise, acarretando na capacidade do sangue de
transportar oxigénio para os orgios e tecidos do bebé. A medida que os globulos vermelhos se
decompdem, forma-se uma substidncia chamada bilirrubina indireta e, por consequéncia,
ictericia neonatal e complicagdes dai decorrentes (Nassar GN et al., 2022). Nosso paciente

apresentou um quadro de anemia grave devido a hemdlise com indica¢do em dois momentos
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da realizagdio de transfusdo de concentrado de hemécias devido a gravidade

clinico-laboratorial durante internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

A gravidade da doenc¢a no feto depende de varios fatores, incluindo a quantidade e for¢a do
anticorpo produzido pela mae e a idade gestacional do feto (DE WINTER et al., 2023). Alias,
a anemia hemolitica grave pode levar a uma insuficiéncia cardiaca de alto débito/isquemia
miocardica. Como o sistema cardiaco tenta, sem sucesso, acompanhar as demandas de
fornecimento de oxigénio, o miocardio torna-se disfuncional, podendo resultar em derrames,
edema e ascite devido ao aumento da pressao hidrostatica. Dessa maneira, a combinagdo de
acumulo de liquido em pelo menos dois compartimentos extravasculares ¢ chamada de
hidropisia fetal e ¢ uma condicdo extremamente grave que pode ocorrer (Nassar GN et al.,

2022).

No RN também pode acontecer de que a bilirrubina ndo conjugada (bilirrubina indireta e
lipossoluvel) tenha a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e causar
kernicterus. O risco de kernicterus ¢ maior com niveis de bilirrubina indireta superiores a 20
ou niveis crescentes, apesar da fototerapia. Desse modo, o RN pode se apresentar com
letargia, seguido de dificuldade respiratéria e diminuigdo dos reflexos tendinosos profundos.
Visando a preveng¢do, o manejo correto e a pronta admissdo do tratamento sdo importantes em

pacientes de alto risco com bilirrubina indireta elevada (Nassar GN et al., 2022).

Entre as medidas terapéuticas, a mais utilizada ¢ a fototerapia. Desse modo, ela ¢ um
tratamento baseado na interacdo da irradiacdo eletromagnética da luz com os tecidos
bioldgicos, de modo a agir na conversdo da bilirrubina indireta em uma substancia soltvel
mais facilmente excretada. Com isso, a fototerapia ¢ uma interven¢do eficaz e segura para

tratar e prevenir a hiperbilirrubinemia grave (Renske et al., 2022).

Ja a exsanguineotransfusao, procedimento mais invasivo, foi o primeiro tratamento de sucesso
para a ictericia neonatal grave em situacdes onde ha risco maior de neurotoxicidade,
contribuindo para a diminui¢do da morbimortalidade em recém-nascidos com doenca
hemolitica perinatal (Darlene et al., 2023). Nesse tratamento, o sangue do neonato ¢ retirado

em pequenos volumes, aproximadamente de 5 a 10 ml por vez e substituido por sangue
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compativel, diminuindo a quantidade dos eritrocitos sensibilizados, e de bilirrubina,

corrigindo a anemia e prevenindo encefalopatia e insuficiéncia cardiaca (WONG et al., 2006).

Além disso, a transfusdo simples de hemacias pode ser necessaria em pacientes com anemia
moderada a grave (hematocrito entre 25 e 35% e/ou sintomas atribuiveis a anemia) em que
exsanguineotransfusdo ndo esta disponivel. Ainda, a terapia de imunoglobulina pode ser
usada em lactentes com anemia mais grave e/ou hiperbilirrubinemia se a

exsanguineotransfusio nao estiver prontamente disponivel (Darlene et al., 2023).

Por conseguinte, as possiveis consequéncias e complicagdes da HDFN podem ser prevenidas
através do adequado pré-natal, avaliacdo clinica neonatal nas primeiras 24 horas de vida, por
meio da anamnese, exame fisico e exames laboratoriais, € manejo correto com tratamento

oportuno (Junior et al., 2021).

Por fim, o paciente do caso relatado, apds o manejo realizado durante internagdo recebeu alta
hospitalar com 19 dias de vida, sem evidéncias clinicas de déficits neuroldgicos, porém
restam ainda lacunas quanto a sua evolucdo e crescimento normal, as quais irdo exigir

acompanhamento sistematico especializado.

CONCLUSOES

A redugdo de ocorréncia da doenga hemolitica por RhD tornou-se possivel desde o advento da
imunoglobulina RhD e assisténcia pré e pds natal efetiva e adequada. Entretanto, HDFN por
anti-D ainda ¢ uma problematica devido a déficits no acompanhamento das gestantes, a
inadequada detec¢do da hemorragia feto-materna em gestantes suscetiveis € a ndo
administracdo da imunoglobulina anti-RH quando indicada, como foi a hipdtese descrita

nesse caso.

Para evitar o desenvolvimento dessa patologia, ¢ necessario uma investigagdo obstétrica e
pediatrica por meio da anamnese, exame fisico, exames complementares da mae e do feto ou

recém-nascido. Portanto, fica claro que a triagem parental universal de Rh e o tratamento

10



10° CONGRESSO  Empreendedorismo
INTERNACIONAL  €lnovacao
EM SAUDE 16 a 19 de maio de 2023

ClSaude - 2023

profilatico com imunoglobulina Rh reduzem significativamente as taxas de morbimortalidade

neonatal.

PALAVRAS-CHAVE:

Pré-natal; Hemolise; Hiperbilirrubinemia.
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