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RESUMO

Apos a introducdo e o amplo uso da imunoprofilaxia anti-D, houve um evidente
decréscimo na incidéncia da aloimunizacdo das mulheres de risco nos paises
desenvolvidos. Entretanto, a taxa de incidéncia tem se mantido constante nos
ultimos anos, contribuindo de forma significativa para a morbimortalidade
perinatal e configurando-se ainda como um desafio para a medicina materno-
fetal. A doenca hemolitica perinatal é caracterizada por anemia fetal de diferentes
graus com seqUelas neuropsicomotoras, hidropisia e 6bito fetal. Nenhum método
propedéutico pré-natal isolado foi altamente indicativo de progndstico perinatal
das gestacdes complicadas por doenca hemolitica perinatal. A transfusao intra-
uterina é o Unico tratamento especifico disponivel atualmente para a doenca
hemolitica perinatal durante o periodo pré-natal. A mortalidade perinatal é de
cerca de 16% para os fetos ndo hidrépicos e 58% para os hidrépicos. A tipagem
RhD fetal permite a identificacdo de “fetos de risco” para a doenca hemolitica
perinatal, e pode ser realizada atualmente no nivel molecular. Este artigo faz uma
revisdo de alguns aspectos da doenca hemolitica perinatal, com um breve historico,
fisiopatologia, quadro clinico, aspectos diagndsticos e terapéuticos e atuais
avancos, com énfase na utilizacdo de técnicas da biologia molecular.

Termos de indexacdo: anemia hemolitica congénita; diagnostico pré-natal;
eritroblastose fetal; isoimunizacao Rh.
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ABSTRACT

Following the introduction and broad availability of anti-D immunoprophylaxis,
there was an evident decline in the alloimmunization incidence of the women at
risk in developed countries. However, the incidence rates have remained relatively
stable over the last years, contributing in a significant manner for perinatal
morbidity and mortality and remaining a challenge for fetomaternal medicine.
The hemolytic disease of the fetus and the newborn is characterized by different
degrees of fetal anemia, with neurological and psychomotor sequelae, hydrops
fetalis and fetal death. None of the available prenatal diagnostic methods are
strong indicators of perinatal prognoses for pregnancies complicated by perinatal
hemolytic disease. Intrauterine transfusion is the only specific treatment available
in the prenatal period. Mortality rate is about 16% for non-hydropic fetuses and
58% for hydropic ones. The fetal RhD typing can identify fetuses at risk for
hemolytic disease of the fetus and the newborn, and can actually be obtained at
the molecular level. This article proposes a review of some aspects of the hemolytic
disease of the fetus and the newborn, as a brief history, pathophysiology, diagnostic
and therapeutic approaches and actual advances, focused on molecular biology
tests.

Indexing terms: anemia, congenital haemolytic; prenatal diagnosis,

erythroblastosis, fetal; Rh alloimmunization.

INTRODUCAO

A passagem transplacentdria de anticorpos
contra as células sangiineas do feto pode causar
destruicdo (hemolise) prematura dessas células,
levando a anemia fetal. Essa condicdo é chamada
de doenca hemolitica perinatal (Hemolytic Disease
of the Fetus and the Newborn - DHPN). Das formas
clinicas de hemolise mediada por anticorpos IgG, a
DHPN é a mais complexa porque envolve a producao
de anticorpos em um individuo e destruicdo celular
em outro.

A primeira descricdo de que se tem registro
da DHPN ¢é de 1609, quando uma mulher francesa
deu a luz um gemelar hidrépico natimorto e outro
gemelar com ictericia grave. Diamond et al., em
1932, demonstraram que a anemia congénita,
hidropisia fetal e ictericia faziam parte de uma mesma
doenca, na qual a hemolise fetal estimulava a
eritropoiese, levando a um aumento na concentracao
de eritroblastos na corrente sanguinea (eritroblastose).
Essa doenca, devido a presenca de hematopoiese
extracelular e eritroblastenemia, ficou conhecida por
muito tempo como eritroblastose fetal. A descoberta
da causa da hemdlise teve que esperar a descoberta
do sistema de grupo sangiineo Rh em 1939.

Ap6s a introducao e o amplo uso da
imunoprofilaxia anti-D, e da diminuicao do tamanho
das familias?, houve um evidente decréscimo na
incidéncia da DHPN?. A utilizacdo da imunoprofilaxia
pré-natal na 28 semana de gestacdo e no periodo
pos-natal tem reduzido a aloimunizacdo em até 96%
das mulheres de risco nos paises desenvolvidos?. Apds
esse rapido e significativo decréscimo, a taxa de
incidéncia tem se mantido constante nos ultimos
anos devido a varios fatores: falha da administracao
da imunoprofilaxia (ausente, insuficiente ou
inoportuna), falha no reconhecimento das situacdes
clinicas de hemorragia materno-fetal, transfusao
sangUinea incompativel e sensibilizacdo espontanea.
Outra consequéncia do amplo uso da imunoprofilaxia
anti-D foi um crescimento relativo da frequéncia de
aloimunizacao por outros antigenos®. Contudo, o
antigeno RhD continua sendo o antigeno mais
freqliente. A incidéncia atual da DHPN nos paises
desenvolvidos é de aproximadamente 1 a 6/1000
nascidos vivos®.

Fisiopatologia e quadro clinico

O principal antigeno eritrocitario responsavel
pela DHPN é o antigeno D do sistema Rh, devido a
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sua alta prevaléncia (85% da populacao branca) e
alta imunogenicidade’®. Por essa razdo, embora
existam 48 antigenos Rh, o antigeno D é o mais
relevante clinicamente, sendo o individuo classificado
como “Rh-positivo” ou “Rh-negativo” de acordo com
a presenca ou auséncia do antigeno RhD, sem levar
em consideragao os demais antigenos. O antigeno
RhD contribui com cerca de 60% dos casos de DHPN
em fetos assintomaticos e 90% dos casos de anemia
fetal grave'®.

A sensibilizacdo ao antigeno D ocorre
quando uma gestante RhD-negativo é exposta a
sangue RhD-positivo, deflagrando uma resposta
imune materna contra o antigeno D. Basicamente,
a sensibilizacdo acontece no parto e puerpério,
podendo também acontecer durante a gravidez,
abortamento, gravidez ectépica e transfusdes
incompativeis. Como a circulacdo fetal estd bem
estabelecida com quatro semanas de gestacdo e o
antigeno RhD foi demonstrado em células fetais ja
na sexta semana (30-40 dias) apds a concepcao®, a
sensibilizacdo RhD pode se instalar, teoricamente,
desde o segundo més de gestacdo. Os anticorpos
anti-D pertencem a classe IgG, portanto sdo capazes
de atravessar a barreira placentaria e destruir
heméacias RhD-positivo fetais. Essa passagem de
anticorpos é um processo ativo que envolve um
fragmento da fracdo cristalizavel (Fc) do anticorpo
anti-D e o receptor de Fc na placenta. A imuno-
globulina humana anti-D consiste principalmente das
subclasses IgG1 e IgG3, que se diferenciam na
estrutura bioquimica e nas propriedades bioldgicas.
A subclasse IgG1 parece ser mais importante que a
IgG3 na patogénese da anemia fetal™®.

Cerca de 90% dos individuos RhD-negativo
transfundidos com uma unidade de sangue
RhD-positivo irdo produzir anticorpos anti-D,
enquanto a taxa de sensibilizacdo de uma gestante
RhD-negativo é de aproximadamente 17%"". Essa
diferenca se explica pelo fato de que o feto pode ser
RhD-negativo no caso de heterozigosidade paterna
e porque a quantidade de células sanglineas fetais
gue atravessam a placenta é bem menor que aquela
de uma transfusdo incompativel.

A DHPN é caracterizada por anemia fetal
de diferentes graus, hidropisia e 6bito fetal. O quadro
clinico varia desde uma discreta palidez até grave
edema generalizado, com derrames cavitarios
(pleural, pericardico e ascitico) que prejudicam a
funcao respiratoria do neonato. Pensava-se que a
hidropisia fetal era secundaria somente a insuficiéncia
cardiaca como resultado de anemia fetal grave e
hipervolemia. A hipdtese mais recente é de que
também a hipertensao venosa portal e umbilical
estejam envolvidas na génese da ascite fetal.

O crescimento extenso de areas de eritro-
poiese ectépica no figado resulta em compressao
da circulacdo hepética e degeneracdo e distorcao
do parénguima hepatico. Além disso, como resultado
da disfuncdo hepatica, desenvolve-se hipopro-
teinemia fetal, que, juntamente com a placenta
edematosa que tem dificuldade de transferir
precursores das proteinas, também contribui para a
ascite e o edema generalizado. Fetos do sexo
masculino parecem ser mais gravemente afetados,
guando comparados com os do sexo feminino'.

Os fetos acometidos podem apresentar
sequielas no desenvolvimento neuropsicomotor
secundarias ao dano cerebral. Mais recentemente,
aincompatibilidade materno-fetal no sistema Rh tem
sido relacionada a um aumento no risco de esquizo-
frenia para o individuo em formacdo™. A hipdxia
croénica e o acumulo de bilirrubina indireta, que é
uma neurotoxina, poderiam danificar as células da
glia e causar esquizofrenia.

Aspectos diagnésticos

A presenca do anticorpo anti-D na circulacao
materna deve ser verificada na primeira consulta do
acompanhamento pré-natal, e repetida pelo menos
mais uma vez antes do parto, preferencialmente ao
final do segundo trimestre. Se a gestante se mantiver
sem o anticorpo anti-D, é desejavel que ela receba
uma dose da imunoglobulina humana anti-D na 282
semana de gestacdo'*. A imunoglobulina anti-D pode
ter alguns raros efeitos adversos. Alguns fetos podem
apresentar positividade fraca no teste da antiglobulina
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humana (Coombs) direto, sem, entretanto, desen-
volverem a DHPN'™. Apesar de 0s Unicos casos descri-
tos de transmissao de doencas infecciosas relacionada
a administracao da IgG anti-D datarem da década
de 70, esse risco ndo pode ser considerado zero, ja
gue se trata de um derivado sanguineo®. Uma vez
sensibilizada (teste da antiglobulina humana indireto
positivo), a gestante é encaminhada a um servico
de referéncia em medicina fetal, sendo acom-
panhada com titulacoes seriadas do anticorpo e
amniocenteses seriadas, na maioria dos casos.

Atualmente, busca-se o método ideal
altamente indicativo de progndstico perinatal das
gestacdes complicadas por DHPN, ainda nao
encontrado. A ultra-sonografia tem como primeira
evidéncia de feto acometido o aumento da circun-
feréncia abdominal devido a hepatoesplenomegalia.
Outros achados sdo derrames cavitarios e edema
placentério. Infelizmente, embora facilmente
diagnosticados, esses sinais ultra-sonograficos sao
tardios. Estudos recentes tém mostrado uma alta
performance da medida do pico de velocidade
sistolica na artéria cerebral média fetal por
dopplervelocimetria, na predicdo da hemoglobinemia
fetal's. Apesar dos resultados promissores do
seguimento das gestantes aloimunizadas com essa
avaliacao dopplervelocimétrica, a maioria dos servicos
especializados ainda utiliza a analise espectral do
liqguido amnidtico como indicador indireto da
hemolise fetal.

A determinacado direta do hematdcrito e da
hemoglobina fetal por meio da cordocentese permite
a determinacdo de progndstico perinatal, além de
permitir o tratamento imediato. A cordocentese
permite também a determinacdo do fenoétipo RhD
fetal. Mas ndo é considerado o método ideal devido
as complicacbes inerentes aos procedimentos invasi-
vos. As taxas de perda fetal relacionadas a cordo-
centese tém sido estimadas em 1% a 2% para 0s
fetos ndo hidrdpicos e aproximadamente 15% para
os hidrépicos antes da vigésima semana gestacional
e 5% apos esse periodo®. Além disso, a puncao
funicular pode causar hemorragia materno-fetal e
agravar a sensibilizacao'.

Aspectos terapéuticos

Sem tratamento, 25,0% a 30,0% dos fetos
terdo algum grau de anemia hemolitica e hiperbi-
lirrubinemia, e outros 20,0% a 25,0% desenvolverao
hidropisia grave'®. A transfuséo intra-uterina (TIU) é
o Unico tratamento especifico para a DHPN durante
o periodo pré-natal disponivel atualmente. Dos fetos
acometidos, 50,0% vao necessitar de TIU™. A taxa
de mortalidade apds TIU em centros de referéncia é
de 14,0% a 38,0% para fetos hidrépicos e ao redor
de 10,0% para os nao hidropicos?®2'. Uma morta-
lidade perinatal de 16,3% para os fetos nao hidropicos
e 58,3% para os hidrépicos em 61 fetos submetidos
a TIU foi descrita no nosso meio??.

Desafios atuais

Embora tenha sua etiologia, fisiopatologia,
historia natural e profilaxia bem estabelecidas, a
DHPN ainda contribui de maneira significativa para
a morbimortalidade perinatal, mesmo em paises
desenvolvidos. Sua abordagem terapéutica ainda é
predominantemente invasiva, com riscos inerentes
de perda fetal e aumento do grau de sensibilizacéo.

Atualmente, o maior problema do segui-
mento das gestantes RhD-negativo sensibilizadas nao
recai sobre a decisdo de transfundir ou nao o feto,
mas, sim, sobre como se evitar a abordagem inva-
siva, ja que todos os fetos sdo considerados “de risco”
e recebem a mesma abordagem. Se considerar-
mos que aproximadamente 55% da populacao
RhD-positivo é heterozigota para o gene RhD?3, o
feto de uma gestante RhD-negativo cujo pai é
heterozigoto tem 50% de chance de ser RhD-negati-
VO, e, portanto, ndo é “de risco” para desenvolver a
DHPN e nao necessitaria da mesma abordagem
invasiva que um feto RhD-positivo.

A tipagem RhD fetal é, portanto, de primor-
dial interesse para a medicina materno-fetal, pois
permite a identificacdo de “fetos de risco” para a
DHPN e também a identificacdo das “gestantes de
risco” que podem se aloimunizar para o antigeno
RhD, direcionando para esses grupos a intensificacdo
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dos cuidados pré-natais, atualmente empregados a
todas as gestantes RhD-negativo. A caracterizacao
do sistema Rh no nivel molecular tem permitido a
identificacdo desse grupo de risco. A determinacao
RhD fetal no nivel molecular pode ser feita em tecidos
fetais como amnidcitos, células trofoblasticas, células
fetais e, mais recentemente, DNA fetal livre no plas-
ma materno. Os métodos atuais de genotipagem
RhD sao baseados na técnica de reacdo em cadeia
da polimerase (PCR- Polymerase Chain Reaction) por
amplificacdo de sequéncias especificas dos genes
RH (RhD e RhCE)*.

As tentativas de utilizacdo de amostras de
vilo corial e amniécitos mostraram bons resultados,
mas mantiveram o carater invasivo?®. O isolamento
das células fetais mostrou-se tecnicamente sofisticado
e demorado, além de ter sido demonstrado que essas
células podem permanecer na circulacdo materna
por muitos anos apds o parto?®. O DNA fetal livre no
plasma materno parece ser a grande promessa dos
métodos diagndésticos genotipicos. Essa notavel
descoberta abriu novas possibilidades de diagndstico
molecular pré-natal sem os riscos inerentes aos
procedimentos invasivos?’. Além da vantagem de ser
um método nado invasivo, o DNA fetal livre desa-
parece rapidamente do plasma materno apds o
término da gestacao?32831,

A distribuicao fenotipica do sistema Rh varia
entre os grupos étnicos. Uma determinada técnica
de genotipagem pode néo ser totalmente aplicavel
para uma determinada populacao de origem étnica
diferente ou diversificada. Portanto, é necessario que
os protocolos de genotipagem sejam individualizados
para diferentes populagcdes. Comecam a surgir
estudos relacionados a padronizacdo de técnicas
moleculares de genotipagem RhD fetal na nossa
populacdo, podendo trazer beneficios imediatos e a
longo prazo para nossas gestantes?2.

CONCLUSAO

A DHPN é uma doenca conhecida héa séculos,
que ainda contribui para as taxas de morbidade e

mortalidade perinatal de forma significativa. Ao longo
dos anos, as descobertas realizadas em sua
fisiopatologia tém permitido avancos na busca de
métodos nao invasivos para sua propedéutica e
terapéutica. Paralelo a isso, sua profilaxia, embora
bem conhecida e disponivel, ainda apresenta falhas,
na maioria das vezes atribuidas a negligéncia médica.
Com a caracterizacdo molecular dos grupos san-
glineos em franco desenvolvimento, novas pers-
pectivas se abrem para a abordagem nao invasiva
dessa doenca. A possibilidade de diagnéstico
pré-natal do genotipo RhD fetal traz beneficios claros
a populacdo de gestantes RhD-negativo sobre-
maneira as aloimunizadas. £ necessério que novos
estudos validem esses métodos diagnosticos a fim
de se tornarem disponiveis no nivel populacional.
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