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INVESTIGACAO DOS ASPECTOS CLINICOS NA INCOMPATIBILIDADE
MATERNO-FETAL EM RECEM-NASCIDOS NA CIDADE DE MANAUS, AM.

RESUMO

Introducdo: A incompatibilidade materno-fetal € a base etiolégica de aspectos clinicos que
cursam com anemia hemolitica fetal e ictericia pds-natal, agravo que ainda persiste no cenario
mundial, principalmente em paises subdesenvolvidos, apesar dos avancos ocorridos nas
ultimas décadas relacionados a identificacdo de antigenos de grupos sanguineos, melhoria na
assisténcia pré-natal e da introducdo da terapia utilizando soro contendo anticorpos dirigidos
contra o antigeno RhD. Objetivo: Investigar os aspectos clinicos na incompatibilidade
materno-fetal em recém-nascidos (RNs). Casuistica e Métodos: Foi realizado um estudo
descritivo em 1.425 RNs na cidade de Manaus - AM, nos meses de maio a setembro de 2015,
acerca da incompatibilidade materno-fetal, relacionando os dados clinicos com os teste de
tipagem sanguinea ABO e RhD, pesquisa de anticorpos irregulares (P.A.l.) e teste da
antiglobulina direto (T.A.D.). Na andlise dos dados categorizados foi utilizado o teste qui-
guadrado com correcdo de Yates e exato de Fisher e na comparacdo de duas variaveis
quantitativas foi aplicado o coeficiente de correcdo de Pearson. Resultados: Encontrou-se
uma frequéncia do grupo sanguineo O em 61,3% das maes e 61,1% dos RNs com
predominancia do RhD positivo em 94,6% das mées e 96,4% dos RNs. Verificou-se uma
significancia estatistica entre a incompatibilidade materno-fetal ABO e a presenca de ictericia
em 26,3% dos casos (p < 0,0001). O resultado do P.A.l. positivo foi de 0,2% do total de maes,
sendo o anti-RhD o Unico anticorpo irregular encontrado. Considerando apenas as
incompatibilidades Rh, o percentual de P.A.l. positivo passa a ser 5,5%, contudo, apenas um
caso de Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) foi notificado.Os RNs ABO incompativeis de
mdes do grupo O com filhos A ou B apresentaram ictericia em uma proporcao mais elevada
do que outras incompatibilidades ABO. Conclusdo: Incompatibilidade materno-fetal ABO,
mesmo com P.A.l. e T.A.D. negativo, mostrou-se importante, impactando na presenca de
elevada ictericia. Casos de incompatibilidade materno-fetal ABO com quadros hemoliticos e
presenca de ictericia foram detectados, porém, sem diagnostico especifico nas rotinas
hospitalares. O anti-RhD foi responsavel por 100% dos resultados de P.A.l. positivos nas
maes RhD negativo, o que evidencia a necessidade de maior habilidade de gestdo com vistas a
prevencéo da aloimunizacéo.

Descritores: Incompatibilidade materno-fetal, aloimunizacéo e ictericia.



RESEARCH OF CLINICAL ASPECTS OF FETAL MATERNAL
INCOMPATIBILITY IN NEWBORN IN MANAUS CITY, AM.

ABSTRACT

Introduction: Maternal-fetal incompatibility is the etiological basis of clinical features that
occur with fetal hemolytic anemia and post-natal jaundice, injury still persists on the world
stage, especially in developing countries, despite advances in the past decades relating to the
identification of blood group antigens, improved prenatal care and the introduction of therapy
using serum containing antibodies against the RhD antigen. Objective: To investigate the
clinical aspects of maternal-fetal incompatibility in newborns. Methods: A descriptive study
was conducted in 1.425 newborns in Manaus - AM, in the months from may to september
2015, about the maternal-fetal incompatibility, linking clinical data with the blood typing test
ABO and RhD, search irregular antibodies (P.A.l.) and the direct antiglobulin test (D.A.T.).
In the analysis of categorical data was analyzed using the chi-square test with Yates
correction and Fisher's exact test and comparison of two quantitative variables was applied
the Pearson correction coefficient. Results: We found a frequency of blood group O in 61.3%
of mothers and 61.1% of newborns with a predominance of positive RhD in 94.6% of mothers
and 96.4% of newborns. There was a statistical significance between maternal-fetal ABO
incompatibility and the presence of jaundice in 26.3% of cases (p <0.0001). The result of
P.A.l. Positive was 0.2% of all mothers, with anti-RhD antibody found the unique irregularly.
Considering only the Rh incompatibility, the percentage of P.A.l. positive becomes 5.5%,
however, only one case of Hemolytic Disease of Newborn (HDN) was diagnosed. The
newborns ABO incompatible group of mothers with children A or B had jaundice in a higher
proportion than others ABO incompatibility. Conclusion: Maternal-fetal ABO
incompatibility, even with P.A.l. and D.A.T. negative, it was an important factor, impacting
in the presence of high jaundice. Maternal-fetal incompatibility cases with ABO hemolytic
conditions and presence of jaundice were detected, however, no specific diagnosis in the
hospital routines. The anti-RhD accounted for 100% of the results P.A.l. positive in RhD
negative mothers, which highlights the need for greater management skill with a view to
preventing alloimmunization.

Keywords: maternal-fetal incompatibility, alloimmunization, jaundice.



INVESTIGACAO DOS ASPECTOS CLINICOS NA INCOMPATIBILIDADE
MATERNO-FETAL EM RECEM-NASCIDOS NA CIDADE DE MANAUS, AM.

RESUMO LEIGO

Alguns tipos de sangue da mde e do seu filho podem levar a uma anemia (destruicdo do
sangue) grave no bebé que pode comprometer a sua vida durante a gravidez ou apds o seu
nascimento. Muitos avangos na assisténcia para mulheres gestantes tém ajudado na prevencéo
e reducdo da gravidade e do risco de morte por este problema que era bastante alto até a
década de 60. Assim sendo, o objetivo deste estudo foi investigar se a diferenca entre 0s tipos
sanguineos da méde e do seu filho estda causando anemia ou ndo no bebé. O estudo foi
realizado na Maternidade Balbina Mestrinho na cidade de Manaus — AM nos meses de maio a
setembro de 2015, com 1.425 recém nascidos (RN) que se encontravam internados no local
do estudo, avaliando o seu estado geral e resultados de alguns exames que identificam essa
diferenca e possiveis alteraces. Nos resultados verificou-se que o sangue do tipo de O era o
mais encontrado entre mées e filhos e que a presenca de cor amarelada na pele foi mais
comum nos bebés cuja mae era do tipo de sangue O e seu filho do tipo de sangue A ou B. A
anemia grave que pode ser prevenida com uma vacina especifica (Imunoglobulina anti-RhD),
causada quando o tipo de sangue materno é do tipo O negativo e o do seu filho O positivo foi
diagnosticada apenas em um bebé. Concluiu-se que casos de anemia grave encontrada em
bebés Rh positivo, filhos de médes Rh negativo ainda ocorrem apesar de haver uma
“vacina”preventiva. Os bebés que sdo do tipo A ou B com mdes do tipo O tém maior chance
de sofrer complicacbes deixando a pele amarelada do que os casos de bebés com o tipo de
sangue compativel com o de sua mée e que a anemia grave pode ndo ter sido notificada em
alguns casos por isso € fundamental que os servicos de salde e os profissionais dispensem
maior cuidado a essas criancas e suas maes a fim de minimizar os riscos dessa doenca,
principalmente nos casos em que ja existe a prevencao.
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1. INTRODUCAO

A incompatibilidade materno-fetal é a base etioldgica de aspectos clinicos que cursam
com anemia hemolitica fetal e ictericia pos-natal, agravo que ainda persiste no cenario
mundial, principalmente em paises subdesenvolvidos, apesar dos avangos ocorridos nas
ultimas décadas relacionados a identificacdo de antigenos de grupos sanguineos, melhoria na
assisténcia pré-natal e da introdugdo da terapia utilizando soro contendo anticorpos dirigidos
contra o antigeno RhD 23, E resultante da passagem de anticorpos maternos da classe 1gG
através da placenta, ligando-se aos antigenos eritrocitarios do concepto, podendo desencadear

anemia fetal grave e ictericia devido a hiperbilirrubinemia ap6s o nascimento “),

A evidéncia desses achados nos recém-nascidos (RNs) incompativeis foi inicialmente
descrita no meio cientifico como Eritroblastose Fetal devido a presenca de eritrocitos
imaturos na circulacdo sanguinea do feto acometido, sendo posteriormente chamada de
Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) ¢,

A hemdlise grave resultante da incompatibilidade materno-fetal pode resultar em
manifestacdes clinicas severas tanto no periodo pré-natal, quanto apds o nascimento. Na fase
intra-uterina, a anemia ndo tratada, pode levar a hidropisia fetal, enquanto que a ictericia
neonatal decorrente da bilirrubina ndo conjugada pode atingir niveis séricos muito elevados e
impregnar os tecidos cerebrais causando o kernicterus ®. Tais agravos podem rapidamente
evoluir para o ébito ou sobrevivéncia com sequelas, comprometendo a qualidade de vida do

bindmio mae e filho 10,

Avancos na area da Imuno-hematologia e da fisiopatologia a partir da década de 40
possibilitaram maior compreensdo dos agravos resultantes da incompatibilidade materno-
fetal, viabilizando a utilizacdo de intervencgdes terapéuticas como a exsanguineotransfusdo
(EXT), a transfuséo intrauterina (TIU) e a introducdo da profilaxia anti-RhD posteriormente.
Tais condutas foram essenciais para 0 aumento da sobrevida e reducdo das taxas de

mortalidade nos RNs 1112),
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No passado, constituiu-se importante agravo a satde dos fetos e RNs atingindo indices
de morbimortalidade perinatal em torno de 50% %3, Um marco histérico para a diminuigio
de casos da doenca foi a introducédo da terapia utilizando soro contendo anticorpos dirigidos
contra o antigeno RhD na década de 60 reduzindo a taxa de oObito para 1,3 por 100.000
nascidos vivos nos casos de DHPN ocasionada pelo antigeno RhD @419,

Na atualidade estima-se que a incidéncia de aloimunizacdo nos paises desenvolvidos
seja de aproximadamente 1 a 6/1000 nascidos vivos ®. Em paises como a Franca, a
aloimunizacdo pelo anti-RhD acomete cerca de 4/1000 nascidos vivos e destes, 1/1000
evoluira com a anemia hemolitica grave ¢”. Nos EUA a prevaléncia da doenca hemolitica
fetal chegou a 7/1000 nascidos vivos @), porém, estudos mais recentes informam que a

incidéncia de aloimunizag&o nesse pais é de 80 casos em cada 100.000 gestantes por ano %),

No Brasil, dados do Ministério da Saude, 2012 apontavam que a aloimunizagdo estava
presente em 5 de cada 1000 gestacdes ¥, porém a incidéncia dos eventos que culminam com
a doenca hemolitica nos neonatos brasileiros pode ser ainda maior, dada a possibilidade de
sub notificacdo de casos e a falta de conclusdo diagnoéstica em muitos servigos de

neonatologia 9,

Estudo sobre a carga de DHPN-RhD no Brasil com dados obtidos do Sistema de
InformacGes sobre Mortalidade (SIM-DATASUS) utilizando o indicador nimeros de anos de
vida perdidos ajustados por incapacidade DALY (Disability Adjusted Life Years) concluiu
gue o risco de morte nestes casos € maior nas regiées norte e nordeste que nas regides sul e

sudeste brasileiro ©@.

Nas Universidades localizadas nas regides sul e sudeste do Brasil, especialmente no
Rio de Janeiro no Instituto Fernandes Figueira e em Belo Horizonte na Universidade Federal
de Minas Gerais (HC/UFMG) que conta com o Centro de Medicina Fetal (CEMEFE), a
aloimunizacdo é amplamente pesquisadas ha decadas, o que contribui com aos avancos
cientificos e ao manejo clinico da doenca especialmente sobre sua prevencdo, desde o periodo
pré-natal até o nascimento do concepto. Muitas dissertacBes e teses dos programas de pos-
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graduacdo destes servicos tém sido Uteis no desenvolvimento de trabalhos e projetos sobre o
assunto, auxiliando na implantagdo de protocolo e fluxograma de utilizacéo e distribuicdo da
imunoglobulina anti-RhD junto a Secretaria Estadual de Saude, tornando-a acessivel a todas

as gestantes RhD negativo, desde que haja indicagdo @4,

No Estado do Amazonas, o Programa de Maes RhD negativo foi criado e
implementado pela Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Estado do
Amazonas - HEMOAM em 1995 e descentralizado para as maternidades da cidade de Manaus
a partir de 2004. As unidades bésicas de saude do municipio atendem e encaminham as

gestantes para o servico de pré-natal das 07 maternidades distribuidas no municipio.

Esse programa funciona ativamente na Maternidade Balbina Mestrinho desde 2004
com atendimento ambulatorial e hospitalar, a qual é referéncia no Estado para realizar pré-
natal de auto-risco. Durante todo o periodo gestacional, a mulher é submetida a exames
clinicos e laboratoriais para a deteccdo de incompatibilidade entre mée e concepto, 0 que

favorece que as decisdes e intervencfes sejam tomadas precocemente.

Sabe-se que a histdria natural, etiologia, fisiopatologia e profilaxia nos casos de
incompatibilidade materno-fetal estdo bem definidas, entretanto, estima-se que a incidéncia
dos agravos a ela relacionada ainda seja preocupante em nosso meio, em relacdo ao que se
espera de uma condicao clinica evitavel e ja em reducdo na maioria dos paises desenvolvidos.
Assim sendo, muitas lacunas ainda existem acerca da incompatibilidade materno-fetal no que
tange aos aspectos clinicos e suas consequéncias em nosso Estado, tais questionamentos

serviram de motivacgéo para o desenvolvimento deste estudo.

1.1 Aspectos historicos

A descricdo do conceito de hemdlise no feto e de ictericia no neonato teve seu

primeiro relato na literatura cientifica mundial em 1609 na Franga, através da descri¢do da
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enfermeira Loyse Bourgeois sobre o nascimento de um casal de gemelares. Um natimorto do
sexo feminino apresentou sinais clinicos de hidropisia fetal, ao passo que seu irmdo, evoluiu

com anemia e ictericia, chegando ha poucos dias a morte por Kernicterus ¢,

A partir do século XIX muitos estudos avancaram na area cientifica. O pesquisador
francés Chauffard contribuiu imensamente para o conhecimento da Imuno-hematologia,
especialidade que surgiu da unido de duas ciéncias medicas, a Imunologia e a Hematologia
dando inicio a outras descobertas 9. Tais avangos chegaram ao conhecimento humano em
1900 em Viena com a descri¢cdo do grupo ABO pelo pesquisador Karl Landstainer e, dois
anos depois, os cientistas VVon de Castello e Sturli identificaram através de experimento a

existéncia de um quarto grupo sanguineo muito menos frequente, o grupo AB ),

A partir de 1908 se tornou possivel identificar o grupo sanguineo dos individuos,
pertencentes a heranca genética que cada um recebe de seus respectivos genitores ®. Em
1910, Epstein e Ottenberg descreveram aspectos importantes acerca da heranca genética
ABO, sendo esse conceito ampliado por Bernstein em 1924, comprovando que os individuos
herdam um gene ABO de cada um de seus progenitores e que esses genes determinardo quais
antigenos estardo presentes na membrana eritrocitaria, em consonancia com as leis de
Mendel. A teoria de Bernstein é utilizada amplamente como prova conclusiva nos casos de

paternidade duvidosa ainda nos dias atuais 9.

Em 1932, Diamond et al conseguiram descrever e relacionar a incompatibilidade
materno-fetal aos achados clinicos de anemia, ictericia, hidropsia e a presenca de eritroblastos

na circulagéo fetal, 0 que viria posteriormente dar o0 nome & doenca hemolitica ("%,

Na década de 40 Landstainer, Weiner, Levine e Stetson descobriram o sistema Rh e
definiram os anticorpos anti-RhD em mulheres gravidas RhD negativos como 0s responsaveis
pela sensibilizacdo ©2%. Esse foi 0 acontecimento que despertou 0 maior interesse na pratica
da Imuno-hematologia, desde a descoberta do sistema ABO por Landstainer, pois a partir

desse conhecimento, novas pesquisas foram realizadas por Levine e Stetson acerca da
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incompatibilidade materno-fetal, ampliando o conhecimento sobre a patogenia das reagdes
imuno-hematoldgicas entre mde e filho e Wiener e Peters estabeleceram o conceito de

isoimunizagao nas reacdes pos-transfusionais intragrupos 9.

O conhecimento do grupo Rh também proporcionou a descoberta de anticorpos
bloqueadores ou incompletos, de subtipos do Rh por Wiener e Race, e de novos grupos
designados pelo sobrenome do seu portador, a saber: Kell, Cellano, Lutheran, Lewis, Duffy e

outros 19,

Em 1945, houve a introducdo da exsanguineotransfusdo (EXT) por Wallerstein e
posteriormente, a transfusdo intrauterina (TIU) proposta por Liley em 1965 e o inicio da
utilizacdo da imunoprofilaxia anti-D em 1968 19, Entretanto, somente a partir da década de
60 surgiram os primeiros relatos de incompatibilidade materno-fetal ABO resultando em
DHPN ©) e neste ano, um RN foi a 6bito devido & doenca por anti-A da mae, mesmo apds ter

sido submetido a exsanguineotransfusdo (EXT) ©.

O uso da Imunoglobulina Humana anti-D especifica a partir dessa data foi um grande
avanco para a reducdo da taxa de Obitos, uma vez que sua administracdo correta reduziu
drasticamente o risco de sensibilizagdo entre gestantes RhD negativos e seus respectivos
filhos RhD positivos @Y.

No Brasil essa profilaxia teve sua eficdcia comprovada em estudo realizado por
Rezende e Coslouski (1972) em 60 gestantes na Santa Casa de Misericdrdia no Rio de Janeiro
(19), Seu uso associado a terapéuticas ja existentes vem sendo recomendado pelo Guidelines da
Academia Americana de Pediatria ha décadas #?2%. Contudo, para 0s casos de

incompatibilidade ABO ainda ndo se desenvolveu vacinas até o0 momento.
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1.2 Aloimunizagéo Materna

A aloimunizacdo € definida como uma resposta imunoldgica contra antigenos
eritrocitarios ndo proprios, ocorrendo geralmente devido a sensibilizagdo Nnos casos de
transfusdes de sangue e gestacdes, pela presenca de anticorpos maternos dirigidos contra
antigenos presentes nas hemécias do feto, herdados de seu genitor 16242528) " A sensibilizagéo
materna é um evento raro e insidioso na primigesta, podendo manifestar-se em cerca de 0,8 a
1,5% dos casos 1® devido & micro sangramentos durante o processo gestacional entre mae e
filho incompativeis, por transfusdo de sangue anteriormente infundido ou no momento atual

(32627) abortamento prévio e procedimentos invasivos %4,

A aloimunizacgdo ocorre mais comumente no periodo pré-natal, principalmente no
terceiro trimestre gestacional, periodo em que ha possibilidade crescente de contato entre mae
e filho. Nessa fase, a gestante produz alo anticorpos que irdo reagir contra antigenos
eritrocitarios fetais, herdado do fenGtipo paterno e ausente nas hemacias maternas. ®1. A
mulher, uma vez sensibilizada, esta em risco de desenvolver a doenca hemolitica do feto e do

neonato em gravidezes futuras .

O protétipo da sensibilizacdo materno-fetal é mais evidente nos casos de mae do grupo
sanguineo O RhD negativo que concebe o primeiro filho O RhD positivo desencadeando a
resposta imune primaria, onde o principal antigeno eritrocitario implicado no processo de
aloimunizacdo é o anti-D ®2"%), Na segunda exposicdo, isto é, na segunda gravidez, se a
mulher ja sensibilizada conceber outro filho O RhD positivo, seu organismo produzird muitos
anticorpos anti-RhD e estes ultrapassardo a barreira placentaria chegando a circulagdo

materna e consequentemente desencadeando a hemoélise no RN @3,

No quadro abaixo € possivel evidenciar o0 mecanismo de sensibilizacdo materno-fetal
durante o periodo gestacional entre uma mae RhD negativo que concebeu um filho RhD

positivo.
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Figura 1. Mecanismo de sensibilizacdo materna durante a gestacéo.

(Adaptado de Girelo, 2002)
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A prevencdo da aloimunizacdo pelo anti-RhD deve ser realizada pela administragéo
adequada da imunoglobulina anti-RhD. E desencadeada pela falha na administracdo da
imunoprofilaxia, o que inclui desde a ndo administracdo, quanto o uso de dosagens

inadequadas, transfusdes de sangue e uso de drogas endovenosas .

O diagnostico de aloimunizacdo materna é realizado através da pesquisa de anticorpos
irregulares (PAI) no sangue da mée, pelo método de Coombs indireto. Caso resultado seja

positivo, os anticorpos devem ser identificados e titulados. A sensibilizacdo materno-fetal em
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gestantes do grupo sanguineo ABO pode ndo ser desencadeada devido & protecdo ABO,
posteriormente descrita ©.

1.3 Fisiopatologia da hemolise no recém-nascido

A membrana eritrocitaria € composta por uma dupla camada lipidica constituida por
complexa mistura de fosfolipides, colesterol ndo esterificado e glicolipides, por onde se
distribui inGmeras proteinas e radicais glican, na sua maioria canais protéicos e receptores,
com capacidade de ligar-se a outras proteinas e lipidios. As proteinas da membrana sdo dos
tipos: integrais e periféricas. As integrais, representadas pela banda 3, sdo glicoproteinas que
atravessam ambas as camadas lipidicas, enquanto que as proteinas periféricas formam o
citoesqueleto eritrocitario, localizado abaixo da camada lipidica. A capacidade da banda 3 em
formar agregados define a senescéncia dos eritrocitos, pois possibilita sua ligacdo com

anticorpos e remogc&o pelo bago %29,

Na primeira exposic¢do, quando ocorre a passagem de eritrocitos do concepto para a
circulacdo materna, o organismo pode identificar ou ndo estruturas da membrana eritrocitaria
como nao proprias (non self) e desencadear a resposta imune primaria, elevando a producéo

de anticorpos do tipo IgM 639,

A IgM ¢ a imunoglobulina pentamérica encontrada principalmente no sangue e em
menor quantidade na linfa na resposta imune primaria (30). Sua estrutura favorece a ativacéo
do sistema complemento até C9 levando a lise celular pelos seguintes mecanismos: hemdlise
intravascular com destruicdo das hemacias pela proteina C9 na circulagdo sanguinea e
hemolise extra vascular através dos macréfagos do baco se as hemacias estiverem com a

proteina C3b ligada & sua membrana, decorrente deste processo de ativagdo GV,

Tal mecanismo ndo incide em ameaca para o feto nesse momento, uma vez que a IgM

possui alto peso molecular e ndo consegue transpor a barreira placentaria. Caso o eritrocito
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seja rapidamente retirado da circulagdo, essas estruturas podem nédo ser reconhecidas e néo
ocorrera a sensibilizacdo materna, 0 que comumente acontece nos casos de mae O e filho A
ou B, onde ocorre a protecdo ABO. Nessas situacdes, se uma gestante do grupo O RhD
negativo gerar uma crianca A RhD positivo e ocorrer a passagem de hemacias fetais para a
circulacdo materna, serdo imediatamente eliminadas por anticorpos IgM anti-A fixadores de
complemento, impossibilitando o reconhecimento do antigeno RhD ©14),

No segundo contato a esse antigeno, ao ser cruzada a placenta, pode ocorrer um
swicht da classe de anticorpos produzidos por células de memdria materna, ou seja, uma
répida e macica producdo de imunoglobulina gamma (IgG) . De todas as imunoglobulinas
que o corpo humano produz IgM, IgG, IgA, IgD e IgE, somente as IgGs podem cruzar a
barreira placentéria, recobrir as hemécias fetais, acelerando sua destrui¢do e causar a DHPN
@), Como so relativamente pequenas e possui baixo peso molecular, esse mecanismo ocorre
facilmente por um processo de transporte ativo favorecido pelos receptores contidos nas
células placentarias ¢, O transporte seletivo de IgG da mae para o feto é realizado por uma
proteina transportadora de IgG na plascenta-FCRn, que esta intimamente relacionada em
estrutura as moléculas do MHC de classe | @9,

As moléculas de IgG dividem-se em sub classes denominadas IgG 1, 1gG 2, 1gG 3 e
IgG 4, com diferencas bioldgicas significativas e diferencas estruturais, principalmente no
namero de ligagbes bissulfeto das células pesadas e nas caracteristicas da regido das
dobradicas ©2. Entretanto, nem todas possuem a mesma habilidade de atravessar a placenta.
A 1gG 3 possui maior capacidade de ativacdo do complemento, seguida por IgG 1 e em menor
indice 1gG 2, sendo que a IgG 4 € incapaz de ativa-lo. As células fetais recobertas por 1gG 1
e IgG 3 fixam proteinas do complemento até C3, causando tdo somente hemdlise extra
vascular (figura 1), quando estas hemaécias sensibilizadas sdo fagocitadas por macréfagos no
baco que possuem receptores para a por¢do Fc das cadeias gama. A ativacdo do sistema
complemento por 1gG, depende tambem da disposicdo espacial dos epitopos. No caso do

sistema Rh, n&o ocorre fixacio do complemento, mesmo que os anticorpos sejam IgG 3 @231,
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Figura 2. Anemia hemolitica (Anderson’s Atlas of Hematology, 2001)

As 1gGs podem ligar-se a antigenos existentes na superficie celular, sendo sua
presenca detectavel in vitro pelo teste de aglutinacdo direta (TAD) método de Coombs direto,
indicado para identificar a sensibilizacdo dos eritrocitos fetais por IgG, o qual podera
apresentar-se positivo precocemente no concepto a partir da sexta a décima semana
gestacional ®. Os anticorpos anti-eritrocitarios de classe IgG, desenvolvidos pelo sistema
imunolégico materno, podem ser dirigidos contra qualquer um dos antigenos eritrocitarios
distribuidos nos 36 sistemas de grupos sanguineos conhecidos e podem ser detectados através

da técnica de Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI) pelo método de Coombs indireto 19,

A migracdo de IgG 1 ocorre primeiro e culmina com o empobrecimento protéico fetal,
levando ao edema, ascite e hidropisia ®). Quando a IgG 3 predomina, niveis menores de
bilirrubina se elevam a partir da 282 semana gestacional, porém a ictericia s6 se manifestara
apos o nascimento do bebé e se néo for tratada evoluira com o kernicterus e possibilidade de

morte ©2),

Devido a hemdlise exacerbada, a medula éssea se mostra excepcionalmente
hiperplasica, aumentando cerca de seis a sete vezes mais a producdo de hemacias. Quando a
sobrevida das hemécias for menor que vinte dias, provavelmente ocorrerd tal mecanismo
compensatorio, instalando-se a anemia. Devido a hiperatividade da medula 0Ossea, 0s

reticuldcitos do sangue também estardo aumentados ©2).
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1.4 A Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN)

A DHPN é uma doenca decorrente da incompatibilidade materno-fetal, sendo causada
por anticorpos de classe 1gG dirigidos contra antigenos de sistemas de grupos sanguineos
diversos tais como o sistema ABO, sistema Rh, sistemas Kidd, Duffy, Kell, MNS, Diego e
outros, com niveis de gravidade e condic@es clinicas variadas. Comumente, esté relacionada
ao sistema ABO, porém, a maior imunogenicidade associa-se ao sistema Rh, principalmente

ao antigeno anti-RhD (16:32:34),

A DHPN pode se manifestar nas formas clinicas anémicas, ictéricas e hidropicas
dependendo da intensidade da hemolise, estimulo eritropoético e predominancia de 1gG 1 ou
IgG 3 no organismo fetal. O principal agravante a salde do concepto no periodo intra-uterino

é a anemia. Segundo ZAGO, 2013 “A anemia é um termo que se aplica ao mesmo tempo a uma sindrome

clinica e a um quadro laboratorial caracterizado por diminui¢do do hematdcrito, da concentracdo de hemoglobina

no sangue, ou da concentracdo de hemdcias por unidade de volumes” 29,

A hemoglobina é um fator determinante paro o diagndéstico de anemia e seus valores
podem sofrer variacdo de acordo com a idade, sexo e localidades com altitudes elevadas.
Contudo, em seres humanos normais seus niveis séricos podem oscilar entre: 15,9 g/dl em
prematuros, 13,5 g/dl em RN a termo, 11 g/dl em criancas de seis meses até seis anos de
idade, 12 g/dl em criancas de seis a quatorze anos de idade, 11 g/dl nas gravidas, 12 g/dl em

mulher adulta e 13 g/dl em homens adultos ©53),

A etiologia da anemia pode estar associada a perdas sanguineas agudas (hemorragia
aguda), menor producdo de eritrocitos e diminuicdo da sobrevida das hemaécias, porém no
periodo intra-uterino a principal causa de anemia no feto é a DHPN resultante da
incompatibilidade materno-fetal ", A anemia hemolitica é caracterizada pelo encurtamento
da sobrevida dos eritrocitos, sendo de 120 dias para o adulto, 60 a 80 dias para 0 RN a termo e

somente de 20 a 30 dias para 0s prematuros que nasceram entre 30 e 32 semanas gestacionais
(29)
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Em condic¢bes fisiologicas a destruicdo das hemécias ocorre nos 6rgaos como figado,
baco e medula dssea no interior dos macrofagos. Na DHPN, a anemia resultante da hemolise
exacerbada pode ser intravascular devido a fixacdo do fator complemento a membrana

eritrocitaria, contudo, pode ocorrer também a hemolise extra vascular G2,

Estima-se que 20 a 25% dos conceptos apresentardo anemia grave ainda no periodo
fetal por volta da 30? semana gestacional, com possibilidade de hidropisia e morte. ¢®. O
acumulo de produtos do catabolismo da hemoglobina, determinando o surgimento de
mecanismos compensatorios que desencadeiam aumento da eritropoese medular e extra
medular, tais como baco, figado, placenta, rins e supra-renal levando a hepatomegalia,
hipertensdo portal, reducdo da pressdo oncoética e hipoalbuminemia que induz a ascite,
culminando com insuficiéncia hepética, faléncia cardiaca, efusdo dos fluidos para a cavidade

caracterizando a hidropisia ©¢°32),

Durante a hemdlise ocorre a liberacdo do grupo heme e da bilirrubina indireta que sera
conjugada e eliminada pela placenta no periodo pré-natal. Tal mecanismo ndo incide em
ameaca a saude do feto neste momento, porém apds 0 nascimento, o excesso de bilirrubina

acarretara uma sobrecarga ao organismo do RN %40,

A bilirrubinemia neonatal € um problema comum que ocorre em cerca de 60% dos
recém nascidos na primeira semana de vida “%*Y. Devido & imaturidade hepética do RN, por
ndo conseguir conjugar e excretar toda a bilirrubina resultante da hemolise, a
hiperbilirrubinemia pode se instalar, manifestando-se clinicamente através da ictericia “9).
Este agravo representa maior perigo nesse momento que a anemia, que pode ser controlada
mais facilmente. Entretanto, a forma ndo conjugada da bilirrubina que é a bilirrubina indireta,
a qual é uma potente neurotoxina “? que podera alojar-se nos ganglios e nicleos cerebrais
levando a toxicidade, encefalopatia aguda e cronica também denominada Kernicterus “344:45),
A transicdo da hiperbilirrubinemia progressiva a encefalopatia aguda é frequentemente rapida

e imprevisivel devido a uma estreita margem de seguranca “2),
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Nos neonatos, a maioria dos casos de ictericia é devido a hiperbilirrubinemia indireta
causada pelo processo de ictericia fisioldgica do recém-nascido e também devido a
incompatibilidades sanguinea ABO e Rh. A ictericia fisioldgica reflete a adaptacdo do
neonato ao metabolismo da bilirrubina, podendo ocorrer em 60% dos recém-nascidos a
termos e 80% dos prematuros na primeira semana do nascimento “¢49 com pico médio de 6

mg/dl por volta de 72 horas e 11 mg/dl no 5°. dia de vida respectivamente ©%),

Outras causas de ictericia incluem: aleitamento materno exclusivo cuja mée dispde de
pouco volume l&cteo nos primeiros dias apds o parto, presenca de equimoses ou hematomas,
infeccBes agudas, doencas respiratorias, historia de asfixia e desidratacdo ©%. Na avaliacdo da
ictericia do RN > 35 semanas de vida deve-se considerar também histdria de mae diabética,
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6Pd), hipotireoidismo congénito e
hereditariedade “%4%, Este agravo requer avaliagdo intensiva nos primeiros dias de vida e
investigacdo quanto ao diagnostico diferencial, e eventualmente a adocdo de medidas

profilaticas ou terapéuticas ©.

A ictericia clinica pode ser identificada durante o exame fisico do neonato quando 0s
niveis séricos de bilirrubina indireta se aproximam de 5 a 7mg %, podendo ser visualizada na
face, evoluindo no sentido podal. Tais niveis apresentam-se entre 10 e 13 mg % se o tronco

estiver comprometido e entre 15 a 20 mg % quando face, tronco e membros estdo afetados
(5,35)

A ictericia é considerada patologica quando o tempo de aparecimento, duragéo e nivel
de concentracdo atingem niveis séricos de bilirrubina superiores a 0,5 mg/dl/horas ou mais
que 5mg/dl/ antes de 24 horas de vida em relagdo ao padrdo considerado fisioldgico,
persistindo por 8 a 14 dias nos recém-nascidos a termo e prematuros respectivamente.
Resultados de hiperbilirrubinemia significante costumam apresentar BT>17mg/dl, costuma

ser grave quando BT>25mg/dl e extrema BT>30mg/dl .
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Assim sendo, a encefalopatia bilirrubinica aguda pode se instalar evoluindo para o
Kernicterus, evidenciando-se sinais de letargia, hipotonia, succdo débil, hipertonia, hiper
extensdo do pescoco, opistotomo, hipertermia, choro freqiiente G547, Se ndo for tratada
imediatamente, evoluira para a forma cronica da doenca trazendo sequelas permanentes como
surdez, retardo no desenvolvimento mental, paralisia cerebral, deficiéncias motoras, podendo
apresentar uma taxa global de comprometimento do desenvolvimento neuroldgico na

populacdo geral em torno de 10% (1343,

1.5 Sistemas de Grupos Sanguineos e 0s antigenos eritrocitarios

Segundo classificacdo ISBT - International Society Blood Transfusion (2016) sdo
conhecidos na atualidade, 304 antigenos eritrocitarios reunidos em 36 sistemas de grupos
sanguineos no organismo humano, dos quais, cerca de 270 estdo relacionados as reacdes

transfusionais e doenca hemolitica do neonato 4849,

A DHPN esta associada em 98% aos sistemas ABO e Rh, e 2%, aos demais sistemas
de grupos sanguineos como o Kell, Kidd, Duffy, MNS, Diego entre outros ©¢2163) Qs casos
de DHPN relacionados a incompatibilidade materno-fetal pelo sistema ABO sdo ao mais
comuns, porém com evolucéo clinica pouco significativa ®?. Todavia, quando associados ao
sistema Rh apresentam clinica importante, com alto indice de mortalidade e comorbidade a

ele implicados 959,

Os antigenos dos sistemas de grupos sanguineos sdo estruturas macromoleculares
formados por carboidratos, proteinas e glicoproteinas situados na superficie extracelular da
membrana das hemécias. A identificacdo dos genes alelos dos grupos sanguineos € util para
desvendar aspectos relacionados & funcdo e importancia da expressdo das proteinas que

apresentam antigenos na membrana eritrocitaria ©2).

1.5.1 Incompatibilidade materno-fetal pelo Sistema ABO
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A incompatibilidade materno-fetal ABO € descrita como a principal causa de anemia
hemolitica nos RNs apds a introducdo da imunoprofilaxia anti-RhD, devido a significativa

reducdo da incidéncia de ictericia grave resultante da incompatibilidade Rh ©¢1:50),

A predominancia do grupo ABO pode variar conforme a raca e populacao pesquisada,
devido principalmente a migracdo dos povos e cruzamentos étnicos, COmo ocorre com 0S
indigenas sul americanos, 100% do grupo O, e aborigenes australianos, 50% do grupo A e
50% do grupo O. Estudo realizado por Kirkman, citado por Girelo, 2002 também apontou
uma associacao entre DHPN e grupos étnicos, com uma frequéncia relativa da doenca de 2 a 6
criangas negras para uma crianca caucasiana. Outras pesquisas relacionaram uma frequéncia

maior de DHPN em nigerianos, latino-americanos e arabes &9,

O lécus ABO encontra-se no braco longo do cromossomo 9¢34.1-34.2, autossdmico.
Os fendtipos eritrocitarios desse sistema sdo classificados de acordo com a presenca e/ou
auséncia do antigeno A e/ou B nas membranas das hemacias formando anticorpos contra 0s
antigenos que ndo possuem. No caso da incompatibilidade materno-fetal, tais antigenos
aderem-se as hemacias do RN, provocando a lise, enquanto ainda estdo na circulagdo,

desencadeando a hemolise intravascular 49,

O sistema ABO é o mais importante na préatica transfusional e de transplantes de
orgéos @, sua especificidade e distribuicio sofre variacdo em todas as populagdes ao redor do
mundo, sendo determinada pela presenca de 03 alelos, A, B e O, em etnias distintas. Vale
ressaltar que ndo é permitido transfundir sangue contendo um antigeno ABO ao receptor que
ndo o possua, devido a presenca de anticorpos naturais e regulares em seu plasma, 0s quais
podem desencadear reacdo hemolitica intravascular, levando a alteragdes imunologicas,
bioquimicas e culminar com a morte ®?. Os grupos sanguineos ABO e Rh sdo (teis também
em estudos geneticos da populacdo, pesquisando padrdes étnicos de migracdo, assim como na

resolutividade de problemas médico legais e paternidade questionada 2.

Os anticorpos do sistema ABO, anti-A, anti-B e anti-A,B sdo chamados de regulares,

pois normalmente sdo encontrados no soro/plasma de um individuo e direcionados a
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antigenos que este ndo possua nas suas hemdcias. Nos grupos sanguineos A e B séo
encontrados anticorpos anti-B e anti-A respectivamente, 0s quais em sua maioria séo de classe
IgM e em pequena quantidade 1gG. J& em individuos do grupo O ha uma predominancia de
IgG e um anticorpo inseparavel, o anti-AB, que reage tanto com hemacias A quanto B. Assim
sendo, neonatos filhos de mées do grupo O, tém portanto maior chance de desenvolver a
DHPN devido a presenca de anticorpos anti-A e anti-B de classe 1gG, ultrapassando

facilmente a barreira placentaria 359,

A protecdo ABO ocorre no caso de gestante fenétipo O RhD negativo que concebe
uma crianca A ou B RhD positivo. Se eritrocitos do feto ultrapassarem a placenta chegando a
circulacdo materna, serdo imediatamente destruidos por anticorpos IgM anti-A ou anti-B,
tornando a identificagdo do antigeno RhD pelo sistema imune impossivel. Contudo, se a
mesma mulher gerar um filho de fendtipo O RhD positivo, hemécias fetais presentes na

circulacio materna podem promover a sensibilizacio ©.

Quando a DHPN esta relacionada ao sistema ABO, apresenta significancia clinica
minima, pois raramente € grave e excepcionalmente provoca anemia, podendo passar
despercebida, diferentemente do sistema Rh que pode apresentar elevada gravidade 3239, A
menor gravidade da doenca hemolitica presente na incompatibilidade ABO ¢ atribuida ao fato
de que os antigenos A e B ndo estdo bem desenvolvidos ao nascimento, e, que tais antigenos

ndo sdo exclusivamente eritrocitarios ©.

1.5.2 Incompatibilidade materno-fetal pelo Sistema Rh

Cerca que 85% da populagdo mundial é constituida de individuos RhD positivo &9,
Estima-se que a frequéncia entre europeus e caucasianos norte-americanos seja de 82 a 88%,
em doadores de sangue do Estado do Amazonas o percentual sobe para 95% ©% em negros
africanos 92% e em algumas populacbes do extremo oriente chega a 99% ©9,
Consequentemente os individuos RhD negativo compreendem um percentual muito inferior a

este nlimero e entre os brasileiros a estimativa ¢ menor que 15% ©%,
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A incidéncia do grupo Rh foi primeiramente descrita por Landstainer e Weiner entre
0S norte-americanos, 0s quais encontraram um percentual de 85% de RhD positivos e de 15%
RhD negativos nos caucasianos. De acordo com Lima, 2001, essa estatistica foi confirmada
posteriormente por diversos autores nas Américas e na Europa com pequenas variagdes nesses

percentuais entre diferentes racas 19

O sistema Rh é muito complexo e altamente imunogénico e possui 50 antigenos a ele
relacionados, todavia, apenas 05 sorotipos podem favorecer clinicamente o aparecimento da
DHPN, a saber: D, C, E, ¢, e ¢35 Gestantes RhD negativo com filho RhD positivos sdo
potencialmente capazes de produzir anti-D com volume inferior a 1 ml de sangue
incompativel, os quais aderem-se aos eritrocitos, desencadeando a lise e anemia progressiva

que pode levar ao 6bito ©.

Os antigenos do sistema Rh sdo expressos unicamente na membrana dos eritrocitos,
por duas proteinas RHD e RHCE, produto de dois genes altamente homologos, localizados no
cromossomo 1 249, Possui maior imunogénicidade que os demais em cerca de 50 vezes e
estd mais frequentemente associado aos casos de aloimunizagdo ©2. Isso ocorre porque tais
proteinas apresentam diferencas importantes na sequéncia de seus aminoacidos, com 34 a 37
pontos de polimorfismos, dependendo do gendtipo que gerou a proteina, € no minimo 10
pontos de troca de aminodcidos estdo presentes em loops externos das duas proteinas,
tornando o antigeno RhD bastante imunogénico 9.

A expressdo do antigeno D pode sofrer variagdo quantitativa e qualitativa devido a
mutacdo do gene RhD negativo. As variantes do antigeno D incluem os antigenos D fraco, D
parcial e Del ®Y. Nos caucasianos ¢ identificada a completa delecdo do gene RhD no fenétipo
Rh negativo, enquanto que nos afro descendentes observa-se a presenca da pseudogénese
RHD e do gene hibrido RHD-CE ®%, sendo encontrada um percentual de RhD negativo em
15% de mulheres caucasianas e apenas em 5% das negras americanas, sendo menos comum

ainda entre as asiaticas ©.
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Estudo realizado por Tiblad na Suécia em 2013 evidenciou que um percentual de 51%
de mulheres RhD negativos foram sensibilizadas na primeira gestacdo e 33% ocorreu durante
a segunda gravidez, porém 73% dos anticorpos anti-RhD se desenvolveram na concepcao do
segundo e terceiro filho, culminando com a necessidade de tratamento para DHPN em 56%
dos fetos e RN ©.

Os casos de DHPN causada por anti-RhD comumente sdo citados como severos
devido a imunogenicidade desse antigeno e também pela possibilidade de uma titulacdo
elevada, promovendo a heperbilirrubinemia consequente da hemolise, anemia profunda e

hidropisia fetal, com grande possibilidade de 6bito t1:56),

1.5.3 Incompatibilidade materno-fetal por outros sistemas de grupos sanguineos

A hemolise decorrente da incompatibilidade materno-fetal causada por outros sistemas
de grupos sanguineos além do ABO e Rh costuma ser rara e com etiologia semelhante, cujos
anticorpos mais comumente envolvidos séo o anti-c, anti-K (K), anti-E, anti-Fy e anti-Jk, com
manifestacbes clinicas e gravidades diferentes (65758 Tais anticorpos sio chamados de
irregulares pois sua ocorréncia ndo é esperada e surgem como resposta do sistema imune
humoral de um individuo exposto a antigenos incomuns do seu organismo, como ocorre, por

exemplo, em gestacdes ou transfusdes incompativeis %2731,

O sistema Kell (K), com classificacdo ISBT 006, possui 31 antigenos a ele associados
e foi 0 primeiro a ser descoberto atraves do teste de antiglobulina humana, pela demonstracédo
do anticorpo anti-K (K1) em caso de rea¢Bes hemoliticas. O gene KEL esta localizado no
cromossomo 7q 33, podendo apresentar alta imunogenicidade e ser clinicamente significativo
por desencadear reagdes transfusionais e hemolise no neonato @4, O antigeno K (K1) é mais
imunogénico que o antigeno c e o0 E, e, cerca de vinte vezes mais imunogénico que os demais
antigenos, porem menos significativo clinicamente que o anti-RhD e com menor severidade
na DHPN. E, portanto essencial se realizar a genotipagem do feto para se avaliar o risco

gestacional para a doenga 259,
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O sistema Duffy (Fy) conforme classificacdo ISBT 008 é composto por 06 antigenos e
com ldcus situado no cromossomo 1022-23 ©2. Os antigenos do sistema Duffy (Fy) s&o
geralmente de classe 1gG, podem fixar complemento e apresentar-se clinicamente
significativos. S8o considerados moderadamente imunogénicos e podem causar reacOes

hemoliticas imediatas ou tardias durante a transfusdo e DHPN ©:49),

O sistema Kidd (Jk) com classificacdo ISBT 009, possui 03 antigenos a ele
relacionados até o momento e localizagdo cromossémica 18ql12. Os anticorpos do sistema
Kidd sdo fracamente reativos e de dificil detec¢do, contudo podem causar reacGes hemoliticas
imediatas graves, podendo ser fatais. Também estdo associados com reaces hemoliticas

severas tardiamente ©,

Os Antigenos JK?, JkP e Jk3 sdo bem desenvolvidos nas hemacias de RNs, porém
raramente podem causar hemdlise no RN. Poucos casos de severidade e fatalidade foram
descritos até o momento associados a essa doenca e quando se manifesta, a indicacdo de
fototerapia apresenta evolugao clinica favoravel ©.

O sistema Lewis (Le) com classificacdo ISBT 007 é composto por 06 antigenos e esta
localizado no cromossomo 19p -13.3 ligado ao lécus C3 (complemento). Sdo geralmente

IgM, n&o ocasionam hemolise, pois as hemacias fetais ndo apresentam antigenos Lewis “9).

O sistemas MNS com classificacdo ISBT 002 é o segundo sistema em diversidade de
antigenos depois do Rh, com 46 antigenos a ele relacionados. Localiza-se ho cromossomo
4028-031.1 e seus antigenos sdo codificados por 02 genes GYPA e GYPB ©2. O anti-M ¢é

geralmente natural e irregular, raramente causam reacdes hemoliticas G4).

O sistemas Diego (Di), com classificacdo ISBT 010, possui 21 antigenos a ele
associados, com ldocus situado no cromossomo 17q 21-g22. E composto principalmente por

dois antigenos Diego® (Di?) e Diego® (Di®). Localizam-se na banda 3, a mais importante e
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abundante proteina integral na membrana dos eritrocitos ©?. Tais antigenos sio de classe 1gG
e subclasses IgG1l e 1gG3, bons fixadores de complemento e podem estar envolvidos em
reacOes transfusionais imediatas, tardias e DHPN por incompatibilidade materno fetal,
incluindo casos severos 9. Outros sistemas de grupos sanguineos como o Lutheran podem
estar implicados no desenvolvimento da hemdlise neonatal, porém em menor frequéncia que

os demais @,

Como a maioria dos casos de reacdes hemoliticas é proveniente de sensibilizacdo por
transfusdo sanguinea, deve-se avaliar com cautela a necessidade desse procedimento em
criancas do sexo feminino e em mulheres em idade fértil, procurando, sobretudo selecionar
hemocomponente fenotipicamente semelhante, especialmente para 0s antigenos mais
imunogénicos como os antigenos do sistema Rh, Kell, Kidd e Duffy, pois esse € o Gnico meio

profilatico para tais eventos G4,

1.6 Métodos laboratoriais de diagnoéstico nas incompatibilidades

Os exames laboratoriais usados para deteccdo de hemolise na incompatibilidade
materno-fetal sdo: pesquisa de anticorpos irregulares (P.A.l.) e identificacdo de anticorpos
irregulares (I.A.l.) através do método de Coombs indireto e dosagem de anticorpo anti-RhD
da mae, teste de antiglobulina direta (T.A.D.) pelo método de Coombs direto no bebg,
fenotipagem ABO/RhD da mée e do filho. Outros exames como bilirrubinas totais e fracoes,
hemograma completo e contagem de reticulécitos sdo importantes para identificar alteracdes

nos aspectos clinicos que podem estar relacionados as incompatibilidades ©.

A P.A.l deve ser realizada por todas as gravidas na primeira consulta pré-natal (13) e
repetido na 282 semana gestacional . Se o primeiro exame da mae for positivo, devem-se
programar exames regulares para verificagao da titulagdo de anticorpos, com intervalo de duas
a quatro semanas a partir do terceiro més gestacional, e, semanalmente, ou a cada duas
semanas no Gltimo trimestre da gravidez ¥, aplicando o teste soroldgico para outros
antigenos Rh (C, ¢, E, ) @, pois a presenca de anticorpos irregulares é um sinal de alerta para

a DHPN ©), Esses anticorpos podem ser detectados no soro e/ou plasma da méae e para



37

determinacdo do fendtipo ABO recomenda-se pesquisar antigenos atraves da prova direta e

anticorpos utilizando-se a prova reversa (9:3),

A titulacdo é realizada a partir da 122 semana gestacional, através de um método semi
quantitativo, contudo, a severidade da hemolise no feto ndo é confirmada com preciséo pela
titulacdo de anticorpos anti-RhD, uma vez que, in vitro, mensura-se apenas a quantidade de
anticorpos que se fixaram sobre os eritrocitos testados, 0 que depende da constancia de

afinidade e ndo o quantitativo total do anticorpo €.

O T.A.D. pelo método de Coombs direto € um teste utilizado para estudo da doenca
hemolitica no neonato, nas reagcGes hemoliticas pos-transfusionais, na anemia autoimune e na
hemdlise resultante do uso de farmacos. O T.A.D. de RNs acometidos de DHPN por

incompatibilidade Rh, frequentemente apresentam-se positivos ).

Os exames laboratoriais podem variar de acordo com a gravidade da doenca. O
hemograma pode apresentar células jovens da linhagem eritroide (eritroblastos) e se a
hemoglobina estiver abaixo de 7 mg/dl, eritrécitos imaturos aparecem na circulagao sanguinea
do feto “4. Pode se encontrar reticulocitose e niveis de bilirrubinas em torno de 15 a 20%
quando todo o corpo do RN esta ictérico, desde a face, tronco, abdémen, membros superiores

e inferiores ©®,

Um método muito importante que vem sendo realizado principalmente em centros
mais avangados de investigagdo diagnostica é a coleta de DNA livre no sangue periférico
materno para identificar o tipo sanguineo fetal. Esse método é bastante eficaz e com uma
finalidade muito importante, pois caso RhD do concepto seja negativo e sua mae RhD
negativo, pode-se encerrar a investigacdo diagnostica, ndo havendo a necessidade de expor

essa méde ao estresse emocional até o final da gravidez, como ocorre na pratica convencional
(55)
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1.7 Imunoprofilaxia anti-RhD

O uso da Imunoglobulina Humana anti-RhD tem sido amplamente utilizada ao redor
do mundo na prevencdo da aloimunizacio materna 2% associada a incompatibilidade
materno-fetal RhD, a qual confere protecdo em 98 a 99% dos casos quando administrada
adequadamente em até 72 horas apds o parto @,

No Brasil, o manual do Ministério da Salde, 2012 preconiza o uso da profilaxia anti-
RhD apds os casos de interrupcdo da gestacdo por abortamento, gravidez ectépica ou mola
hidatiforme; durante o pré-natal em gestantes RhD negativo ndo sensibilizada que foi
submetida a procedimentos invasivos como bidpsia de vilo corial, aminiocentese e
cordocentese; em puérperas com Coombs indireto negativo e RN RhD positivo; em mulheres
gravidas com risco de hemorragia feto-materna devido a placenta prévia e outros, e nas

gestantes entre 28 a 34 semanas com Coombs indireto negativo e parceiros RhD positivos ®).

Nos EUA a dose de Imunoglobulina anti-RhD a ser administrada no pos-parto é de
300 pg, enquanto que na maioria dos paises europeus utilizam-se 200 a 250 pg 9. No Brasil
a apresentacdo disponivel para uso é de 250 e 330 pg (Partogama SDF — Baxter) ou 300 pg,
(Matergan — ZLB/Behing) (9. Sua utilizagdo durante o pré-natal é mais comumente
recomendada na 282. semana em dose Unica de 300 pg ou dividida em duas doses menores de
100 pg na 282 e 322 semana gestacional, na mesma dose indicada no periodo pds-natal, para
prevenir a sensibilizagcdo, ndo sendo indicado o uso da profilaxia no ultimo trimestre devido

ao alto risco de sangramento materno-fetal indetectaveis nesse momento €,

A administracdo passiva da imunizagdo com imunoglobulina anti-RhD nas primeiras
72 horas ap0s o parto previne a aloimunizacgdo de mulheres RhD negativo expostas ao contato
com sangue do feto RhD positivo. Isso ocorre devido ao mecanismo de ac¢do da Ig anti — D
neutralizar o antigeno D presente na superficie das hemacias do feto RhD positivo que
ultrapassaram a placenta e chegaram a circulagdo materna, bloqueando a resposta
imunologica com producdo de anticorpos anti-RhD. Sua utilizacdo ndo € indicada para

mulheres previamente sensibilizadas, pois suprime apenas a resposta primaria. A 1g anti-RhD
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ndo confere protecdo de outros anticorpos que também séo capazes de desencadear a DHPN
(55)

A imunoglobulina anti-RhD é derivada do fracionamento do plasma humano de
individuos previamente sensibilizados por gestacdo, transfusdo ou espontaneamente, para
produzir anticorpos anti-RhD, podendo causar efeitos adversos a mulher. Pode ser realizada
por via intramuscular (IM) e endovenosa (EV) sem se observar diferenca em sua eficacia,
reduz o risco de alo imunizacao de 2 para 0,1% em mulheres Rh negativas ©?.

Alguns fatores podem favorecer o ndo cumprimento das diretrizes preconizadas pelo
Ministério da Satde no que diz respeito as indicacdes da profilaxia anti-RhD tais como a ndo
identificacdo precoce de situacdes de risco e exposicdo, seu alto custo e uso restrito ao
ambiente hospitalar, contribuindo para a manutencdo de taxas elevadas de DHPN evitaveis,
por RhD ¢19),

A funcdo da imunoglobulina humana anti-D é evitar a sensibilizacdo prévia da mée,
contudo, se a gestante ja esta imunizada, ndo ha mais indicacdo para realiza-la ®. A omisséo
da administracdo da imunoglobulina anti-D é considerada a causa mais importante da faléncia
da profilaxia 6 outras causas estdo relacionadas & dose insuficiente ou inoportuna,
hemorragia materno-fetal ndo identificada, transfusdo sanguinea incompativel e sensibilizacao

espontanea 18),

1.8 Aspectos Terapéuticos

A grande maioria dos casos de hiperbilirrubinemia indireta decorrente da hemdlise
resultante da incompatibilidade materno-fetal é controlada com a utilizacdo de fototerapia
(4062) porém os casos de anemia fetal grave podem necessitar de Transfusdo Intra-uterina
(TIU) no periodo gestacional e Exsanguineotransfusdo (EXT) imediatamente ap0s o

nascimento ®).
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O uso da fototerapia esté indicado quando hé sinais clinicos de ictericia no neonato,
bilirrubina total elevada relacionada & idade gestacional, horas de vida e fatores de risco
associados ©%. Trata-se de uma terapia simples, porém eficaz no tratamento da
hiperbilirrubinemia neonatal que consiste na aplicacéo direta de um banho de luz sobre a pele
do RN despido ©2. Pode ser realizada no ambiente hospitalar ou domiciliar, desde que, no
momento da alta do RN, os niveis de bilirrubina estejam controlados e descartados 0s riscos
adicionais como febre, letargia significativa, acidose, sepse, hemdlise isoimune, deficiéncia de

G6PD e albumina sérica menor que 3 mg/dl G,

A eficécia da fototerapia depende em especial dos seguintes fatores: comprimento de
onda da luz, sendo ideais as lampadas azuis; irradiancia espectral e superficie corporal
exposta a luz. Alguns cuidados séo essenciais para que ndo ocorram danos a saude do RN tais
como, o controle da hidratacio, da temperatura e uso da protecdo ocular ©2),

A fototerapia pode ser suspensa quando os niveis séricos de bilirrubina total atingem
2mg abaixo dos niveis que acusaram a indica¢do, consensualmente abaixo de 15 mg/dl até 72
horas apds o nascimento e 14 mg/dl ap6s o quarto dia de vida. Recomenda-se realizar um
novo exame para dosagem dos niveis de bilirrubina apds 24 horas para checar o efeito

“rebote”(®:3%),

A TIU ¢ a unica terapéutica especifica para a anemia severa no periodo intra-utero,
indicada para a prevencdo e tratamento da hidropisia fetal, melhorando significativamente o
prognostico, evitando a morte ¢%, Esta indicada nos casos de prematuridade fetal e anemia

moderada ou grave quando o valor do hematdcrito ¢ inferior a 30% (19,

A técnica vem sendo aprimorada nos ultimos anos e consiste na infusdo intravascular
de concentrado de hemaécias, guiada por USG em tempo real. Estudo de Cabral 2001 com 61
fetos submetidos a TIU registrou uma mortalidade de 16,3% para os fetos ndo hidropicos e

58,3 para os hidropicos ©¥. As complicaces da TIU mais comumente citadas na literatura
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sdo: bradicardia, hemorragia fetal, hematoma do corddo umbilical, ruptura prematura da

membrana, corioaminionite e piora na sensibilidade 963),

Em centros de exceléncia em medicina fetal, a sobrevida apos a TIU atinge taxas
superiores a 90%, e, nos fetos com manifestacdo de hidropisia fetal a sobrevida alcanca 78 a
84%, com risco de complicagdes por procedimento variando em torno de 9% e risco de Gbito

entre 1,6 a 4% ©53),

A EXT é uma terapia que vem sendo utilizada com sucesso ha décadas para tratar
ictericia neonatal grave com sinais sugestivos de encefalopatia bilirrubinica ©3. A técnica
consiste em trocar duas vezes a volemia do neonato para remover anticorpos anti-Rh e
eritrocitos sensibilizados de sua circulagdo sanguinea, substituindo-o por sangue O RhD

negativo apGs prova cruzada das hemacias do RN com o soro materno “4).

A EXT é um procedimento invasivo ndo isento de riscos, podendo incidir em indices
de mortalidade entre 0,5 a 3,3%. Estudo realizado por Sa et al, no Instituto Fernandes Figueira
em 2009 no Rio de Janeiro, concluiu que a frequéncia de eventos adversos relacionados a
EXT é elevada. Antes de sua indicacdo, a equipe deve criteriosamente avaliar a condi¢do
clinica do doente, levando em conta os riscos e beneficios da conduta ©%.
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2. JUSTIFICATIVA

A incompatibilidade materno-fetal € uma das principais causas de anemia hemolitica e
ictericia severa induzida pela hiperbilirrubinemia, resultando em disfungdo neuroldgica com
sequelas e kernicterus, culminando em mortes fetais e neonatais. A real ocorréncia e impacto
desses agravos na populacao brasileira sdo desconhecidos. No Brasil, poucos estudos remetem
aos casos de incompatibilidade materno-fetal que culminam com a doenca hemolitica, e as

estatisticas vigentes sugerem sub notificacdo desses agravos.

Dessa forma, este estudo justificou-se pela relevancia do assunto e por seu pioneirismo
em maternidade deste Estado, com vistas ao preenchimento da lacuna, fortalecendo a pesquisa
no Programa de Mestrado da Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas —
HEMOAM/UEA sobre o tema, ampliando as publicaces de dados imuno-hematoldgicos das
incompatibilidades materno-fetais no Amazonas. Espera-se contribuir com a assisténcia aos

neonatos e méaes incompativeis, com vistas a deteccao e prevencao deste agravo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Investigar os aspectos clinicos na incompatibilidade materno-fetal em recém-nascidos

na cidade de Manaus.

3.2 Objetivos Especificos
Descrever caracteristicas demograficas das maes e recém-nascidos incluidos no

estudo.

Descrever a frequéncia dos grupos sanguineos ABO e Rh das mées e recém-nascidos

do estudo.
Descrever os aspectos clinicos na incompatibilidade materno-fetal ABO.

Descrever os aspectos clinicos na incompatibilidade materno-fetal por outros sistemas

de grupos sanguineos.

4. CASUISTICA E METODOS

4.1 Casuistica

4.1.1 Area de Estudo

Cidade de Manaus no Estado do Amazonas, Brasil.

4.1.2 Local de Estudo

A Maternidade Estadual Balbina Mestrinho situada na zona sul de Manaus — AM &
referéncia para a realizacdo de pré-natal e parto de alto risco na Regido Norte. Adquiriu 0
status através da Rede Cegonha, projeto do Governo Federal que preconiza assisténcia
humanizada as mées e recém nascidos, o que lhe confere destaque no cenario nacional.
Atende ao Programa de mées Rh negativo desde 2004, realizando atendimento ambulatorial e

hospitalar. Sua estrutura atual compde-se de enfermarias com alojamento conjunto, Unidade
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de cuidado intensivo neonatal convencional (UCINCO), Unidade de Tratamento Intensivo
Neonatal (UTIN), Unidade de Cuidado Intermediario Neonatal Canguru (UCINCA), Unidade
de Tratamento Intensivo Materno, Centro Cirargico, salas de parto e pré-parto. Dos 115 leitos

disponiveis na Maternidade, 10 leitos sdo destinados ao pré-parto, 53 maternos e 52 infantis.

4.1.3 Periodo do Estudo

O estudo foi realizado nos meses de maio a setembro de 2015.

4.1.4 Populacgao do Estudo

Maées e seus respectivos conceptos, internados na Maternidade Balbina Mestrinho

durante o periodo do estudo.

4.1.5 Amostra

Utilizou-se uma amostra consecutiva de 1.557 RNs no local do estudo durante um
periodo pré-estabelecido de 4 meses de recrutamento. Essa amostra baseou-se na média
mensal de 480 nascimentos no local do estudo, de acordo com dados estatisticos do Servico
de Arquivo Médico (SAME) da Instituicdo. No entanto, 132 RNs necessitaram ser excluidos
devido a falta de informacBes nos prontuarios, restando 1.425 recém-nascidos para inclusao
nas andlises do estudo.

4.1.6 Critérios de Elegibilidade
RNs e suas respectivas maes, com ou sem incompatibilidade sanguinea, independente

de cor, tipo de parto, idade gestacional ao nascimento, idade materna, procedéncia, e que se

encontravam internados no local de estudo no periodo.

4.1.7 Critérios de Exclusao
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Foram excluidos os sujeitos para os quais o resultado de teste de tipagem sanguinea da
mée e/ou do RN ou a pesquisa de anticorpos irregulares (P.A.l.) da mé&e ndo estavam

disponiveis nos prontuarios.

4.2 Métodos

4.2.1 Método do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo tipo corte transversal.

4.2.2. Método de incluséo dos sujeitos

Foram incluidos no estudo todos os RNs e mdes internadas na maternidade do estudo
durante o periodo de recrutamento que atenderam aos critérios de elegibilidade. Estes RNs

foram identificados a partir dos prontuarios médicos.

4.2.3 Método de coleta de dados

Utilizou-se um formulario (Anexo 5) para coleta de dados dos prontuarios dos sujeitos
da pesquisa para identificar informacGes acerca do pré-natal, parto, evolucdo clinica e
laboratorial do neonato, desde a admissdo até 0 momento da alta hospitalar quando se deu o
encerramento do caso, sendo posteriormente armazenadas em um banco eletrdnico para

analise.

Apbs a alta hospitalar dos recrutados, os prontuarios foram encaminhados ao SAME,
onde passaram por exaustiva revisdo da pesquisadora e os que atenderam aos critérios de

elegibilidade foram inseridos no estudo.

4.2.3 Métodos laboratoriais de rotina da Instituicdo do estudo

No periodo de internacdo da gestante na Maternidade do estudo, a coleta de exames
laboratoriais seguiu a rotina instituicional. Imediatamente apds sua admissdo na referida

unidade de saude, os exames maternos solicitados sdo tipagem sanguinea ABO/RhD,
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hematdcrito, hemoglobina, VDRL e sorologia para HIV. Ainda na sala de parto, depois do
nascimento do RN s&@o colhidos 03 a 04 ml de sangue do corddo umbilical em tubo com

EDTA contendo anticoagulante para a realizacéo da tipagem sanguinea.

Em caso de risco infeccioso no neonato, outras solicitagdes de exames laboratoriais
podem ser feitas pelo pediatra da Maternidade de acordo com a necessidade e evolucdo
clinica do menor apds 18 horas de vida, sendo estes: hematdcrito, hemoglobina, TGO, TGP,

bilirrubina total e fracdes, uréia, creatinina, acido Urico e outros, a critério médico.

No banco de sangue, além dos exames de verificacdo de incompatibilidade ABO/
RhD, também séo realizados o Teste de antiglobulina direto (TAD) pelo método de Coombs
direto e a Pesquisa de anticorpos irregulares ( P.A.l.) pelo método de Coombs indireto
utilizando-se hemacias-teste contendo antigenos de grupos sanguineos Rh, Kell, Kidd, Lewis,
Duffy, MNS e Lutheran, cujas técnicas encontram-se nos anexos 6 e 7. As amostras que
apresentam o PAI positivo foram encaminhadas para a identificacdo de anticorpos irregulares
no laboratorio de Imuno hematologia da Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas - HEMOAM.

4. 3 Analise estatistica

Os resultados estdo apresentados por meio de graficos e tabelas onde se calculou as
frequéncias absolutas simples e relativas para os dados categdricos, assim como Intervalo de
Confianga ao nivel de 95% (IC 95%) para as principais frequéncias. Na analise dos dados
guantitativos, quando aceita a hipotese de normalidade por meio do teste Shapiro-Wilk, foi
calculada a média e o desvio-padrdo (Dp). Na analise dos dados categorizados foi utilizado o
Teste do qui-quadrado com corregédo de Yates. Na comparagédo de duas variaveis quantitativas
foi aplicado o coeficiente de correlagéo de Pearson.

O software utilizado na anélise foi o programa Epi Info versdo 7.2, distribuido pelo
Centro de Controle de Doencas norte-americano (CDC). O nivel de significancia fixado nos

testes estatisticos foi de 5%.
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4.4 Consideracdes éticas

Esta pesquisa teve inicio ap6s aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
envolvendo seres humanos da Fundacdo HEMOAM e a anuéncia Institucional (Anexos 1 e 2).
Apos o exame de qualificacdo, a banca sugeriu a retirada do TCLE, por se tratar de um estudo
descritivo com coleta de dados do prontuério, ndo havendo contato entre a pesquisadora e a
populacdo necessariamente, o que foi acatado pelo CEP (Anexos 3 e 4). A privacidade dos
sujeitos e o sigilo dos dados coletados serdo resguardados conforme determinacdo dos
aspectos éticos da Resolugdo N° 196/96 da Comissdo Nacional de Etica, Brasil — 1996 sobre
pesquisa com seres humanos. Todos os dados coletados foram utilizados para fins desta
pesquisa, podendo a mesma vir a ser submetida a publicacdo em forma de artigo em revistas e

apresentacdo em Jornadas Cientificas e Congressos.
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5. RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, o servico de neonatologia da Maternidade Balbina
Mestrinho registrou um total de 1.821 nascimentos, dos quais 1.557 RNs foram recrutados,
porém 132 necessitaram ser excluidos devido a falta de informagdes nos prontuérios,
restando, portanto, 1.425 RNs para inclusdo nas analises deste estudo. A exclusdo mais
comum deu-se pela auséncia do resultado da pesquisa de anticorpos irregulares (P.A.l.) de

algumas maes e dos testes de tipagem sanguinea dos neonatos ou maternos.

Os participantes do estudo, em geral, nasceram em boas condicdes clinicas (tabela 3),
ndo havendo relato de RN hidropico ou com Kernicterus, assim como nenhuma gestante
submetida a TIU durante o pré-natal ou a EXT ap06s o parto e nenhum caso de 6bito por
incompatibilidade materno-fetal foi descrito.

Na tabela 1 encontram-se as varidveis relacionadas as caracteristicas demogréaficas dos

recém-nascidos incluidos no estudo.
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Tabela 1. Distribuicdo segundo dados demogréaficos dos recém-nascidos incluidos no
estudo.

Variaveis n. %
Idade gestacional em semanas (n = 1418)
27|---31 9 0,6
31---34 12 0,9
34 |--- 37 72 51
37 || 42 1325 93,4
Cor (n=1407)
Parda 1393 99,0
Branca 12 0,9
Preta 2 0,1
Género (n = 1420)
Feminino 729 51,3
Masculino 691 48,7
Peso (n = 1418)
1000 ---| 1500 7 0,5
1500 ---| 2000 20 1,4
2000 ---| 2500 82 58
2500 ---| 3000 280 19,8
3000 ---| 3500 555 39,1
3500 ---| 4000 377 26,6
4000 ---| 4500 77 5,4
> 4500 20 14
Média + Dp 3284,4 £ 5446
Minimo — Maximo 1080 - 5648

n.= ndmero absoluto; Dp = desvio-padrao

As variaveis maternas referentes a distribuicdo segundo a idade da mae bem como o

namero de gestacOes encontram-se descritos nos gréficos 1 e 2.
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Gréfico 1. Distribuigdo segundo a idade das maes incluidas no estudo.
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Gréfico 2. Distribuigdo segundo o nimero de gestacdes das maes incluidas no estudo.
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Os grupo sanguineos ABO das mées e recém-nascidos sdo demonstrados abaixo no
grafico 3. Encontrou-se um total de 1.349 (94,6%) maes RhD positivo, e 1.374 (96,4%) RNs

RhD positivo, conforme se observa na tabela 2.
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Gréfico 3. Distribuicdo segundo os grupos sanguineos ABO das maes e recém-nascidos
incluidos no estudo.

Conforme demonstrado na tabela 2, observa-se que o grupo O RhD positivo foi 0 mais
frequente entre as mdes, sendo 829 (58,1%) e recém-nascidos, 837 (58,7%), enquanto que a
menor distribuicdo ocorreu entre os grupos AB RhD negativo entre as mées, sendo 4(0,3%) e
B RhD negativo entre 0s recém-nascidos, 5 (0,4%).
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Tabela 2. Distribuicdo segundo os grupos sanguineos ABO e Rh das maes e recém-
nascidos incluidos no estudo.

ABO/Rh da Mée

ABORh — do .o .  ARhD- B/RAD+ B/RhD- AB/Rh+ AB/Rh- O/RhD+ O/RhD-
Recém- nascido

n.(%) n.(%) n.(%) n.(%) n.(%) n.(%) n.(%) n.(%) Total
201 9 20 1 8 2 139 6 386
A/RhD+
(14,1) (0,6) 1,9 0,1) (0,6) 0,2) 9,7 0,4) (27,1)
5 7 12
A/RhD- - - - - - -
0,4) 0,5) 0,8)
8 1 60 6 7 44 1 127
B/RhD+ -
(0,6) 0,1) (4,2) 0,4) (0,5) (3,1) 0,1) (8,9)
1 1 2 1 5
B/RhD- - - - )
0,1) 0,1) 0,1) 0,1) 0,4)
8 13 1 2 24
AB/Rh+ - - - -
(0,6) 0,9 0,1) 0,1) 7
AB/Rh- - - - - - - - - -
135 5 46 2 619 30 837
O/RhD+ - -
(9,5) 0,9 (3,2 0,1) (43,4) (2,1) (58,7)
5 2 18 9 34
O/RhD- - - - -
0,4) 0,1) (1,3) (0,6) (2,4)
362 17 140 10 18 4 828 46
Total 1425

(25,4) 1,2 (9.8) 0,7) (1,3) 0,3) (58,1) (3,2)

n= numero absoluto.

As variaveis relacionadas as condi¢fes clinicas dos recém-nascidos com

incompatibilidade materno-fetal ABO/Rh estdo dispostas a seguir na tabela 3.
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Tabela 3. Distribui¢cdo segundo a incompatibilidade ABO e Rh entre as mées e recem-
nascidos do estudo em relacéo a idade gestacional, peso ao nascer, apgar, necessidade de
reanimacéo e UTI.

Incompatibilidade ABO/Rh

Variaveis Sim Nao
n. % n. % P
Idade gestacional em semanas 0,280*
27 |--- 31 (n=9) 1 11,1 8 88,9
31|-- 34 (n=12) 6 40,0 6 50,0
34 |--- 37 (n=72) 19 26,4 53 736
37 |--| 42 (n=1325) 278 21,0 1047 79,0
Média + Dp 388+1,7 389+1,6
Peso ao nascer 0,285*
1000 ---| 1500 (n=7) 1 14,3 6 85,7
1500 ---| 2000 (n=20) 7 35,0 13 65,0
2000 ---| 2500 (n=82) 17 20,7 65 79,3
2500 ---| 3000 (n=280) 54 19,3 226 80,7
3000 ---| 3500 (n=555) 113 20,4 442 76,4
3500 ---| 4000 (n=377) 86 22,8 291 77,2
4000 ---| 4500 (n=77) 21 27,3 56 72,7
> 4500 (n=20) 2 11,8 15 88,2
Média + Dp 3315+ 578 3276 535
Apgar 1 0,179**
<7 (n=44) 13 29,6 31 70,4
>7 (n=1369) 289 211 1080 78,9
Apgar 5 0,999***
<7 (n=5) 1 20,0 4 80,0
>7 (n=1413) 303 21,4 1110 78,6
Necessidade de reanimagéo 0,829**
Sim (n=67) 15 22,4 52 77,6
N&o (n=1358) 289 21,3 1069 78,7
Necessidade de UTI 0,462**
Sim (n=77) 19 247 58 75,3
N&o (n=1348) 285 211 1063 78,9

n. = namero absoluto. * Teste t-student; ** Teste do qui-quadrado; *** Teste exato de Fisher

N&o foi encontrada significancia estatistica entre as variaveis clinicas dos recém-

nascidos e as incompatibilidades materno-fetais apresentadas na tabela 3.
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No gréfico 4 é possivel encontrar a distribuicdo dos grupo sanguineo ABO das maes e
recém-nascidos com a presenca de ictericia , onde pode-se verificar que esse agravo clinico €
mais frequente nas incompatibilidades entre as mées do grupo sanguineo O que tiveram filhos

A ou B, do que nas incompatibilidades entre mée A com filho B ou méde B com filho A.

Méae (n = 1425) RN Ictericia
ABO : n. (%) ABO : n. (%) n. (%)

A 215 (56,7) 55 (25,6)

AB: 8 (2,1) 5(62,5)

A 379 (26.6)

B:9(2,4) 3(33,3)

O: 147 (38,8) 31(21,1)

A:21(14,0) 6(28.6)

AB: 14 (9,3) 4(28.6)

B: 149 (10,4)
B: 67 (44,7) 20 (29,8)

O: 48 (32,0) 14(29,2)

A 10 (45,5) 4(40,0)

AB : 2(9,0)

AB : 22 (1,6)
B: 10 (45,5) 3(30,0)

A:152(17.4) 81(53,3)

O: 874 (61,3)

B: 46 (5.3) 23 (50,0)

O: 676 (77,3) 214 (31,7)

Gréfico 4. Distribuicdo segundo o grupo sanguineo ABO das méaes e recém-nascidos
incluidos no estudo, relacionado com a presenca de ictericia.
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A incompatibilidade materno-fetal ABO esteve presente em 250 (17,5%) do total de
1.425 RNs. Neste grupo, o relato de ictericia foi encontrado em 122/250 (48,8%) RNs, em
comparacdo ao observado em 341/1175 (29,0%) dos RNs sem incompatibilidade ABO. Isto
evidenciou uma relacdo estatisticamente significante entre a incompatibilidade ABO e o
desenvolvimento de ictericia (OR: 2,3; 1C95% 1,76-3,1, P <0,0001) de acordo com Tabela 4.

Tabela 4. Relacéo entre incompatibilidade ABO e relato de ictericia nos recém-nascidos
do estudo.

Incompatibilidade Relato ictericia (+) Relato ictericia (-) Total p*
ABO
n % n % n %
Sim 122 48,8 128 51,2 250 100 <0,0001
Né&o 341 29,0 834 70,9 1.175 100
Total 463 324 962 67,5 1.425 100

*Teste do qui-quadrado.

Esta relacdo nédo foi encontrada nos casos de incompatibilidade Rh e relato de ictericia,
como evidenciado pela falta de significancia estatistica, apenas evidenciado, uma fraca
relacdo (OR: 1,01; 1C95% 1,76-2,7, P= 0,049) quando comparada aos casos dos ABO

incompativeis.

Na Tabela 5 observou-se uma relacdo estatisticamente significante entre a presenca de
incompatibilidade ABO e a necessidade de fototerapia em pacientes com relato de ictericia
(OR 1,80; 1C95% 1,13-2,89, P=0,01).

Tabela 5. Relacéo entre incompatibilidade ABO e necessidade de fototerapia nos recém-
nascidos do estudo.

Incompatibilidade Fototerapia (+) Fototerapia (-) Total p*
ABO
n % n % n %
Sim 89 72,9 33 27,0 122 100 <0,01
Néo 191 59,8 128 40.1 319 100
Total 280 63,4 161 36,5 441 100

*Teste do qui-quadrado.
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Em relagdo a incompatibilidade Rh e a necessidade de fototerapia, uma tendéncia a
relacdo estatistica foi observada (OR: 2,45; 1C95% 0,97 — 5,92, P=0,05), conforme Tabela 6.

Tabela 6. Relacéo entre incompatibilidade Rh e necessidade de fototerapia nos recém-
nascidos do estudo.

Incompatibilidade Fototerapia (+) Fototerapia (-) Total p*
Rh
n % n % n %
Sim 22 78,5 6 214 28 100 <0,05
Né&o 191 59,8 128 40,1 319 100
Total 213 100 134 100 347 100

*Teste do qui-quadrado.

Na tabela 7 encontra-se disposto o resultado da pesquisa de anticorpos irregulares
maternos para a detec¢do de anticorpos de outros sistemas de grupos sanguineos.

Tabela 7. Distribuicdo segundo a incompatibilidade ABO e Rh entre as maes e recém-
nascidos do estudo e o resultado do PAL.

PAI

Incompatibilidade ABO / Rh Positivo Negativo
n. % n. % Total
Incompatibilidade ABO - - 240 100 240
Incompatibilidade Rh 3 55 51 94,4 54
- - 10 100 10
Compativel - - 1121 100 1121
Total 3 0,2 1422 99,8 1425

n = numero absoluto. Ndo foi possivel aplicar a estatistica de teste devido as restri¢cbes do
teste qui-quadrado.

Como demonstrado na tabela 7, 02,% do total de mdes apresentaram PAI positivo,
sendo o anti-RhD o Unico anticorpo irregular encontrado. Considerando apenas as

incompatibilidades Rh, o percentual de P.A.l. positivo passa a ser 5,5%.

Obs: Os RN que apresentaram incompatibilidade ABO e Rh simultaneamente, foram
somados a ambos os grupos isoladamente, justificando a soma final encontrada na tabela 4.

*Teste do qui-quadrado.
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6. DISCUSSAO

Caracteristicas demogréficas e clinicas das mées e RNs

As caracteristicas demograficas evidenciaram uma predominéncia do género feminino
729 (51,3%) e da cor parda 1.393 (99%) nos RNs do estudo. Tais caracteristicas sao
compativeis com as divulgadas pelo IBGE em 2010 onde se destacou que a populacdo de
Manaus alcancou um contingente de 1.802.014, das quais 51,2% foram identificadas como
mulheres e um indice de 74,2% do total declarou-se pardo ©®. As caracteristicas cor/raca ndo
se mostraram relacionadas a agravos neste estudo e nem na Pesquisa Nascer no Brasil
realizada por Lansky, et al, 2014 ®®, provavelmente porque tais caracteristicas demograficas

ndo estiveram relacionadas a nenhuma doenca especifica nesses neonatos.

O peso dos neonatos variou entre 1.080 e 5.648 kg, dos quais, a grande maioria 1.309
(92,3%) dos conceptos apresentou peso superior a 2.500 ao nascer, e como ndo houve casos
de hidropsia confirmada ao nascimento, tal resultado pode estar relacionado ao crescimento
fetal esperado. Estudo realizado por Alencar em 1999 na cidade de Manaus com 371 mées e
seus recém-nascidos vivos na Maternidade Balbina Mestrinho, a mesma desde estudo,
constatou a ocorréncia de déficit ponderal ao nascimento de 30,5% entre 0s RNs sendo estes
de baixo peso e peso insuficiente, tendo como fatores determinantes a gravidez em
adolescentes, baixa estatura materna e baixa escolaridade €7, porém n&o foi avaliado se havia
casos de incompatibilidade sanguinea ou doenca associada ao estado geral desses RNS.

Essa diferenca encontrada entre ambos os estudos provavelmente deu-se pelo perfil da
populacéo assistida pela referida maternidade naquela época, sendo de baixo poder aquisitivo
da &rea metropolitana e rural do Estado do Amazonas ©7. Contudo, na atualidade, essa
Instituicdo faz parte da Rede Cegonha, projeto do Governo Federal que Ihe confere destaque
no cenario nacional, elevando o seu status, atendendo pessoas de classes sociais diversas, isto

sem citar os avang¢os ocorridos na populagdo amazonense.

Foi encontrado um baixo indice de prematuridade entre os recrutados, pois somente 16
(8,5%) dos recém-nascidos incompativeis nasceram entre 27 a 36 semanas gestacionais e

entre o total de RNs esse indice foi de 93 (6,6%), dessa forma néo foi evidenciada relacéo de
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significancia estatistica entre a idade do neonato em semanas ao nascimento e
incompatibilidade materno-fetal. A idade gestacional ao nascimento, em semanas, foi
calculada pela data da ultima menstruacdo (DUM) ou determinada pela USG realizada até a

primeira semana de gravidez.

Segundo a OMS, anualmente, um numero estimado de 15 milhdes de bebés nascem
prematuros ao redor do mundo, sendo esta, a principal causa de morte entre criancas menores
de 5 anos de idade, dos quais trés quartos deles poderiam ser salvos com intervengoes ja
preconizadas e de baixo custo . De acordo com os dados do Ministério da Sadde, 2012, a
taxa de mortalidade neonatal no Brasil é considerada elevada, 11,2 6bitos por 1.000 nascidos
vivos, quando comparada com outros paises, atingindo maior proporcao de 6bitos nas regifes
norte e nordeste . Neste estudo ndo foram agregados os RNs natimortos, uma vez que estes
ndo atenderiam os critérios de inclusdo, porém, dentre os recrutados ndo se notificou nenhum

caso de Obito.

Contudo, a hemolise grave no RN que cursa com hiperbilirrubinemia significativa e
ictericia resultante da incompatibilidade materno-fetal pelo anti-RhD pode incluir-se entre as
causas de mortalidade na regido Norte, corroborando com os estudos de Pacheco, 2015, uma
vez que esse agravo dispbe de profilaxia bem definida ha décadas, porém devido a falhas no

processo de utilizacdo, ainda persiste .

Neste estudo, essa falha pode ter ocorrido na atencdo bésica a saide da mulher durante
o pré-natal, quando se deveria realizar o encaminhamento da gestante exposta ao risco de
aloimunizacéo para o servigo de referéncia de auto risco, isto &, para a Maternidade do estudo,
uma vez que o caso de DHPN ocorreu na segunda gestacdo. Assim sendo, é imprescindivel
que medidas preventivas vigentes sejam reforcadas, proporcionando a melhoria na qualidade

€ 0 acesso aos servicos de saude de maior complexidade.

A idade materna apresentou variagdo entre 13 e 45 anos, com media de 25,1 anos,
sendo que do total de maes, 28,1% possuia idade inferior a 20 anos. Essa variavel foi
importante para identificar se havia relagéo entre a idade materna e a condigdo clinica do
concepto apds o parto, sobretudo nos neonatos incompativeis, pois alguns estudos afirmam

que a menor idade materna, pode estar relacionada com situagcdes de maior vulnerabilidade,
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riscos fisicos, psicoldgicos e sociais ©®, elevando o indice de prematuridade ©%, baixo peso e

pior condic&o clinica do recém-nascido ao nascimento ¢%70),

Apesar do elevado percentual de gestantes abaixo de 20 anos (28,1%) neste estudo,
sendo esta uma caracteristica marcante na populacdo amazonense, ndo foi possivel afirmar
que a pior condigdo de vitalidade ocorreu entre 0s RNs das respectivas mulheres, entretanto
pode-se dizer que a maioria dos RNs estava em condic@es clinicas favoraveis ao nascimento,
conforme se verifica nas tabelas 1 e 3. Estudos futuros poderiam considerar indicadores e
analise mais sensivel para captar possiveis associacdes entre tais caracteristicas demogréaficas

e as condices clinicas dos RNS.

O nudmero de paridade variou entre 1,0 e 10 filhos, com mediana de 2,0 filhos. A
mulher com mais de uma gestagdo, em uma relagdo de incompatibilidade com seu filho, esta
mais exposta a situacbes em que ocorra a sensibilizagdo e consequentemente, a
aloimunizacdo. Essa informacdo tem grande importéancia na etiologia da DHPN, pois segundo
Baiochi, 2009, a sensibilizacdo é um evento pouco comum nas primigestas, ocorrendo em
cerca de 0,8 a 1,5 das vezes, correspondendo a um total de 5 a 6% dos casos de aloimunizacgao
(9). Porém, estudo retrospectivo na Nova Zelandia realizado por Badami, 2014, encontrou
uma taxa de aloimunizagdo mais elevada, com estimativa de 13,3% para as primigestas e

86,6% para as mulheres com gestacdo prévia ",

Tal evidéncia chama atencdo para a necessidade de politicas publicas mais efetivas
com vistas a prevencdo das aloimunizacGes tanto na atencdo priméria durante o pré-natal,
quanto na secundaria e tercidria no &mbito hospitalar, uma vez que esta é uma condicao

irreversivel para a mulher.

Frequéncia de grupos sanguineos ABO e Rh das méaes e RNs

Neste estudo, a distribuicdo do grupo O foi de 61,4% para as maes e de 61,1% para 0s
RNs; do grupo A, 26,6% para as maes e 27,9% para os RNs; do grupo B, 10,5% para as maes
e 9,3% para os RNs e do grupo AB, 1,5% para as maes e 1,7% para os RNs. Tais achados
foram muito semelhantes aos dados do HEMOSYS - Sistema de Informacgéo da Fundacéo de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas — HEMOAM no ano de 2015, onde 95.689 bolsas

de sangue foram coletadas entre os doadores de sangue desse Estado, das quais 59.405 (62%)
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foram do grupo sanguineo O, 26.064 (27,2%) do grupo A, 8.226 (8,59%) do grupo B e 1.994
(2%) do grupo AB ©3),

Uma vez que nosso estudo foi realizado na cidade de Manaus — AM, podem-se
explicar resultados quase que idénticos para ambos 0s seguimentos e os encontrados pelo
HEMOSYS — HEMOAM ©3, Porém, vale ressaltar que percentuais do grupo O acima de
60%, ndo sdo comuns entre 0s povos ao redor do mundo, e nem mesmo no Brasil,
evidenciando uma peculiaridade singular de nossa populagéo. Estudo realizado por Bier, 1982
em populagdes brasileiras, identificou uma frequéncia aproximada para 0s grupos sanguineos
do sistema ABO de 45% para o grupo O, 41% para o grupo A, 10% para o grupo B e 4% para
o grupo AB (8. Coelho, 2010 e Silva, 2011 confirmam os dados acima descritos em seus
estudos nos Estados de Minas Gerais e Mato Grosso respectivamente %72, A singularidade
observada em nossa amostra e nos dados do HEMOSIS-HEMOAM ainda necessita de maior
investigacdo, porém tal evento pode explicar-se devido a elevada miscigenacdo entre a

populacdo amazonense.

Quanto ao grupo Rh, foi encontrado um percentual em torno de 95% para o RhD
positivo e 5% para 0 RhD negativo nas maes e RNs deste estudo. Estudo de Agarwal et al na
India, com 10.000 doadores de sangue em cinco regides geograficas daquele pais em um
estudo multicéntrico, com os seguintes resultados: grupo O 37,12%, grupo B 32,26%, grupo
A 22,88% e AB 7,74%, sendo o grupo O RhD positivo o mais prevalente (94,61%) 9. Em
ambos os estudo identificou-se uma semelhanga quanto ao percentual do grupo Rh. Tal
situacdo pode estar ocorrendo devido a uma possivel relacdo de ancestralidade entre

caracteristicas genéticas de povos amaz6nicos e 0s povos orientais.

Pesquisa realizada pelo Instituto de Antropologia Evolutiva Max Planck de Leipzig,
na Alemanha, e da Academia Chinesa de Ciéncias em 2003 sobre a anélise genética do DNA
de um fossil mostrou semelhancas com os perfis genéticos dos asiaticos e dos amerindios
(termo utilizado para denominar os indigenas das Américas) da atualidade, sugerindo que 0s
dois tém um ancestral em comum, justificando algumas semelhancas entre ambos os povos.
Acredita-se que os amerindios iniciaram a ocupa¢do humana da Amazonia, o que explicaria

tal semelhanca.
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Nos EUA, em pesquisa realizada a partir de banco de dados demograficos que
continham informac@es fenotipicos raciais ou étnicas ABO/RhD em 05 bancos de sangue no
pais ao longo de 10 anos, identificou 0 maior percentual do grupo O (56,5%) ocorrido entre 0s
hispanicos (individuos de origem mexicana, porto-riquenhos e cubanos) ), o que também

pode estar relacionado a situagdo de ancestralidade como no caso anteriormente citado.

O conhecimento da frequéncia fenotipica de grupos sanguineos € um importante
mecanismo para a prevencao das aloimunizacGes e o melhor planejamento para uma gestéo
eficaz do estoque de bancos de sangue e estimar as demandas de hemoderivados, levando-se

em conta as necessidades dos individuos.

Aspectos clinicos na incompatibilidade materno-fetal

Neste estudo foi encontrada uma relagdo estatisticamente significativa entre a
incompatibilidade materno-fetal ABO e a presenca de ictericia (Tabela 4). Isso evidencia a
necessidade de maior investigacdo quanto os aspectos clinicos nas incompatibilidades ABO,
pois dos 463 (32,4%) relatos de ictericia nos RNs do estudo, 122 (26,3%) eram incompativeis
com suas respectivas mées, o que evidenciou uma relacao estatisticamente significativa entre
a incompatibilidade e o desenvolvimento desse agravo, levando a crer que 0s recém-nascidos
com incompatibilidade ABO tem maior chance de desenvolver ictericia. Entre estes, 16
(13,1%) dos RNs apresentaram ictericia nas primeiras 24 a 48 horas de vida e todos evoluiram
com necessidade de tratamento com fototerapia. Destes, 03 (2,4%) evoluiram com
necessidade de UTI, apresentando bilirrubina indireta superior a 16 mg/dl. Observou-se um
caso em que houve indicagdo de EXT, contudo, o procedimento foi suspenso posteriormente.
Tais achados corroboram com autores citados neste estudo, pois 0s casos de
incompatibilidade ABO sdo os mais frequentes, porém com clinica pouco significativa ©:,
Todavia, estes casos necessitam de um acompanhamento minucioso, pois ndo se descarta a

possibilidade de evolugdo com piora com necessidade de UT].

Quanto ao Escore de APGAR no primeiro minuto de vida, 96,9% dos recém-nascidos
apresentaram resultado superior a 7 e quase 100% evoluiram no quinto minuto de vida com
pontuacdo maior que 7. O Escore de APGAR é o mais empregado para avaliar as condi¢des
de vitalidade do recém-nascido e seu ajuste imediato a vida extra-Gtero. Nos casos de
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incompatibilidade materno-fetal que cursam com DHPN, resultados ruins séo esperados pela

grave condicdo clinica em que os fetos encontram-se no periodo intra-utero.

Em seu estudo realizado no CEMEFE-HC/UFMG, Villaschi, 2012 verificou que 20%
dos recém-nascidos com DHPN apresentam piores indices de APGAR ao nascimento, porém,
em nosso estudo ndo foi evidenciado tal relagdo com os recém nascidos incompativeis,
mesmo naqueles que evoluiram posteriormente com DHPN @9, |sso se deve ao fato que, no
estudo de Villaschi, 100% de sua populacdo contituiu-se de RNs com diagndsticos ja
confirmados de DHPN, critério este que ndo fez parte da inclusdo em nosso estudo, o que
pode justificar as boas condi¢des clinicas dos conceptos ao nascimento.

A necessidade de reanimacdo na sala de parto foi indicada para 67 (4,7%) RNSs, 0s
quais precisaram de algumas manobras, tais como: ventilagdo por presséo positiva (VPP), uso
de mascaras de oxigénio, entubacdo endotraqueal, massagem cardiaca e uso de
medicamentos. Contudo, a maioria dos prontuarios ndo relatava exatamente quais foram os
procedimentos realizados durante a reanimacdo e em alguns prontudrios foi assinalada a
opcdo SIM para o critério de reanimacdo, porém sem especificar quais manobras foram
utilizadas. Os registros incompletos constituiram-se uma das limitacdes em nosso estudo e
pode se estender a outros estudos onde ndo se encontram prontuarios eletrénicos e protocolos

bem definidos nas instituicdes estudadas.

A ictericia que surge nas primeiras 72 horas de vida do RN associada a
incompatibilidade materno-fetal e hiperbilirrubinemia significante, isto €, BT > 17mg/dl pode
sugerir presenca de ictericia relacionada ao Kernicterus, segundo Almeida, 2010 9. Assim
sendo, 0s casos acima relatados poderiam estar desenvolvendo hemolise nos neonatos, uma
vez que apresentaram clinica importante e necessidade de tratamento com fototerapia, sem,
contudo terem sido notificados como tal, o que aponta para a possibilidade de sub registro da

DHPN, corroborando com estudo de Pacheco, 2015 @,

Isso se constitui um problema de satde publica importante no Brasil, uma vez que as
taxas de frequéncia de determinadas doencas apresentam-se muito inferiores que sua
verdadeira condi¢do e mais baixas que as encontradas em paises desenvolvidos. Conhecer a
real situacdo epidemioldgica € um importante mecanismo para a elaboragdo de estratégias

preventivas, mas se isso nao ocorre, o problema é toma dimensdes incalculaveis.
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Segundo o Ministério da Salde, na década de 2000, a ictericia, também denominada
doenca hemolitica ou Kernicterus foi notificada anualmente como a causa basica de 200 a 280
RNSs, dos quais 50% eram nascidos na regifo nordeste e um terco na regido norte 74, Em
nosso estudo ndo houve relato de 6bito neonatal, porém, verificou-se a necessidade de maior
investigacdo para se identificar o real motivo desse agravo uma vez que a ictericia é a causa
mais frequente de reinternacdes em Maternidades e em hospitais pediatricos no primeiro més

de vida, elevando os custos no ambito da saude publica.

A relacdo entre incompatibilidade ABO/Rh e necessidade de fototerapia apresentou
um P=0,01 e P=0,05 respectivamente, evidenciando que os RNs ABO incompativeis
apresentaram maior necessidade de fototerapia que os incompativeis Rh. Isto ocorreu porque
0s RNs ABO incompativeis ja possuem 0s anticorpos em sua estrutura, sendo em sua maioria
19G.

O critério médico para a indicacao de fototerapia baseou-se na avaliacdo visual através
do exame fisico do neonato, associadas ao peso, idade po6s-natal e valores de bilirrubinas
totais e fracGes. Segundo o manual do Ministério da Saude sobre a atencdo a satde do recém-
nascido, 2013, ndo ha consenso quanto aos niveis séricos de BT para indicacdo de fototerapia
e EXT em RNs pré-termos e a termos ®. Conforme evidéncias limitadas, avalia-se
periodicamente a BT, idade gestacional e pds-natal, além de fatores indicativos de lesdo
bilirrubinica neuronal, critério que também foi seguido na maternidade do estudo. A falta de
defini¢des claras e protocolos bem definidos leva a condutas diversificadas entre os
profissionais, 0 que pode comprometer a vida do neonato, porém essa pratica ainda é muito

comum nos servicos de salde brasileiros.

A avaliacgéo visual utilizadas pelos pediatras nos paises em desenvolvimento tem sido
alvo de questionamento em muitos estudos, pois métodos mais precisos como a estimativa de
bilirrubina ndo invasiva por bilirrubinometria transcutanea ndo esta disponivel em todos os

servigos de saude, o que também foi evidenciado na maternidade do estudo.

Pesquisa no sul da india em 2013 realizada por Girish et al, identificou que a ictericia
era 3,0 vezes mais frequentes nos recém-nascidos de multiparas Rh negativo, apresentando

um p=0,020. Essa frequéncia aumentou para 3,97 vezes nos neonatos de médes multiparas que
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ndo receberam a imunoglobulina anti-D. Nestes recém-nascidos, ouve maior necessidade de
tratamento da ictericia em cerca de 2,75 vezes que nos demais '®. Ainda nesse estudo, a
presenca de ictericia com necessidade de fototerapia foi 2,75 vezes mais evidente nos casos de
incompatibilidade Rh cujas maes eram multiparas e ndo haviam recebido a terapia anti-RhD,
do que naquelas mées que haviam recebido a imunoprofilaxia, evidenciando a eficicia da

gestdo da isoimunizacdo RhD ),

O uso de fototerapia intensiva foi a pratica terapéutica mais usada para reversdo da
ictericia nos neonatos incompativeis neste estudo, reduzindo o resultado da bilirrubina
indireta. Rasul et al, 2010 “® relatou uma observacio semelhante na unidade neonatal de um
hospital terciario em Bangladesh, onde 62,6% dos recém-nascidos ictéricos utilizaram a
fototerapia. Estudo de caso controle realizado por Vilaschi, 2012 também identificou um
elevado uso de fototerapia em RNs com DHPN submetidos ou nfo a TIU @9, Isso corrobora
com a literatura vigente quando afirma que a fototerapia € um método simples e eficaz na

reversdo da ictericia, contudo, deve se buscar a elaboracédo de protocolos para sua utilizacao.

Incompatibilidade materno-fetal pelo sistema ABO

A ocorréncia de incompatibilidade materno-fetal ABO neste estudo foi mais frequente
nos casos onde a mée era do grupo sanguineo O e o0 recém-nascido A ou B, sendo esta a
incompatibilidade comumente encontrada e com maior repercussdo clinica segundo a
literatura cientifica, como os achados de Akgiil, 2013 na Turquia ® e consequentemente com
maior probabilidade de desenvolver doenca hemolitica no neonato nos casos de
incompatibilidade ABO.

Isso se deve ao fato de que essas mées do grupo sanguineo O produzem anticorpos
anti-A, anti-B, cujas classes de antiglobulina sdo IgG e que devido ao seu baixo peso
molecular atravessam facilmente a via placentaria. Além disso, nessas maes encontram-se
também um anticorpo complexo, inseparavel, anti-A, B que reage tanto com hemaécias A
qguanto B. Enquanto que, os anticorpos anti-B e anti-A, produzidos pelas maes de grupo
sanguineo A e B respectivamente, em sua maioria de classe IgM e ndo conseguem transpor a

barreira placentaria.
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O estudo retrospectivo conduzido por Akgul, na Universidade de Hacettepe, no thsan
Dogramaci Hospital Infantil, Neonatologia Unit cobriu um periodo de 10 anos, de 2000 a
2010, o qual verificou que a incompatibilidade com mae do grupo O e filhos A ou B
ocorreram em 15 a 20% de todas as gestantes de sua pesquisa '®). Semelhantemente em nosso
estudo verificou-se um percentual de 22,7% dessas incompatibilidades. Porém, os critérios
utilizados pelo referido autor eram bem mais restritos em relagdo ao nosso incluindo somente
RNs > de 36 semanas, presenca de ictericia requerendo fototerapia e EXT, enquanto que nés
recrutamos todos os RNs na maternidade no periodo do estudo, sem distingdo. Assim sendo,
justificam-se os elevados casos de EXT realizados em seu estudo (17,1%), o que chama
atencdo para o fato que, apesar da doenca hemolitica ocasionada pelo ABO frequentemente
ser descrita com um evento raro e benigno, eventualmente, pode apresentar agressividade
hemolitica com clinica importante, evidenciando que tais descri¢cfes ndo sdo extensivas a
todos os individuos, como por exemplo, na populacdo negra devido a titulos de anticorpos
anti-A e anti-B serem mais elevados.

Vale ressaltar que, dos 1.425 participantes deste estudo, apenas 01 neonato foi
notificado com diagndstico de DHPN pela equipe de neonatologistas da Maternidade
referenciada, porém, foram encontrados 250 casos de incompatibilidade materno-fetal ABO,
dos quais 48,6% (122) cursaram com ictericia, evidenciando uma relacdo estatisticamente

significativa entre a incompatibilidade ABO e o desenvolvimento desse agravo.

Tais resultados podem sugerir uma subnotificacdo de casos de DHPN, corroborando
com os achados de Lobato, 2008, em estudo comparativo entre as informagdes geradas no
banco de dados do SIH-SUS e as disponibilizadas pelo Departamento de Neonatologia do
Instituto Fernandes Figueiras — FIOCRUZ, onde se constatou que 46 casos de DHPN nao

foram notificados no periodo de cinco anos de investigagio 9.

Soma-se a isto o fato de que muitos neonatos com leve expressao clinica da DHPN
gue ndo necessitam de propedéutica mais complexa e consequentemente sdo acompanhados
pela equipe médica em alojamento conjunto (ALCON), eventualmente ndo geram uma AlH
propria para esse diagnostico, a qual se destina, em sua grande maioria, aos casos assistidos
em unidades de média e alta complexidade. Sem citar o fato de que muitos profissionais
privilegiam o CID - 10 relacionado a prematuridade. Tal fato deve-se pela ldgica

administrativa do SIH-SUS voltada para o reembolso da assisténcia hospitalar, utilizando-se
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um cddigo com maior valor agregado. A prematuridade também é apontada pelo Servico de
informagdes sobre mortalidade SIM-SUS como um dos diagnosticos mais relacionados a
mortalidade infantil, o que abre margem para questionamentos, que agregado a esses, pode
haver outros diagnosticos que também levam a dbito, sem contudo obterem um diagndstico

especifico.

E perceptivel que muitos casos de incompatibilidade materno-fetal com quadros
hemoliticos e hiperbilirrubinemia significativa, na maioria dos servicos, ficam sem
diagnostico proprio. Isso se deve, em parte, a dificil documentacdo da hemodlise, uma vez que
o0 ocorrido é frequente nos recém-nascidos devido sua imaturidade hepética e os niveis de
hemoglobina estaveis durante a primeira semana de vida. Sabe-se que, entre as causas de
hemolise que cursam com ictericia, a doen¢a ocasionada por incompatibilidade materno-fetal
pelo antigeno D é a mais comum, entretanto outras causas também precisam ser investigadas
como a deficiéncia de G6PD, hipotireoidismo congénito, céfalo-hematoma e fatores
étnicorraciais, porem em RNs prematuros, outras causas sdo raras. Contudo, ndo houve

suspeita clinica relacionadas a estas causas entre 0s RNs do estudo.

O resultado do TAD positivo foi de 0,8%, 0 que evidencia que a positividade do TAD
ndo apresenta associacdo com o estado clinico dos recém-nascidos com incompatibilidade
materno-fetal e com a possibilidade de desenvolver a hemdlise neonatal ®). Tal concluséo se
deve ao fato evidenciado na significancia estatistica encontrada entre a incompatibilidade
ABO e o desenvolvimento de ictericia (P <0,0001) conforme o tabela 4. Assim sendo, ndo foi
encontrada associacdo entre 0 TAD positivo e 0 estado clinico dos recém-nascidos com

incompatibilidade materno-fetal e com possibilidade de desenvolver a DHPN.

Girelo, 2002 afirma que os achados sorologicos na DHPN por incompatibilidade
materno-fetal ABO e Rh podem apresentar diferenca significativa quanto ao resultado do
TAD ©®. Nos casos de incompatibilidade Rh, o TAD pode ser fortemente positivo, sem ser
observado sinal clinico da doenca, porém, nas incompatibilidades ABO, o referido teste pode
ser fracamente positivo ou até negativo em neonatos afetados, isto €, com sinais clinicos de
DHPN. Isso pode ocorrer devido a fraca expressdo dos antigenos A e B nas hemacias dos
RNs e ao nivel relativamente baixo de complemento no soro assim sendo, sugere-se que 0

TAD ndo € um teste conclusivo para o diagndstico de DHPN.
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Diante do exposto, muitas lacunas ainda precisam ser preenchidas acerca da DHPN.
Estudos futuros sobre a doenca sdo necessarios, preferencialmente realizados em Instituicdes
com presenca de protocolos e critérios bem definidos, sobre indicacdo de TIU, EXT,
Imunoglobulina Humana anti-RhD e de Fototerapia, com vistas a avaliar as melhores
condutas dispensadas ao neonato, podendo sugerir mudangas na conduta terapéutica dos

menaores.

Incompatibilidade materno-fetal pelo anti-RhD

Dentre 0s grupos sanguineos, o sistema Rh destaca-se por sua imunogenicidade e
polimorfismo, com grande importancia clinica uma vez que seus antigenos estdo envolvidos
nas reacGes hemoliticas transfusionais e hereditarias, o que foi evidenciado em nosso estudo,

uma vez que de todos os RNs investigados, a notificacdo de DHPN deu-se pelo anti-RhD.

Entre as incompatibilidades Rh foram encontrados possiveis casos subnotificados no
local do estudo, onde o anticorpo anti-RhD foi detectado em 0,2% do total de gestacdes RhD,
03 recém nascidos com clinica importante e resultado do PAI positivo, dos quais, 02 RNs
apresentaram resultado do TAD positivo e evolucdo clinica com piora ao longo dos dias,
havendo necessidade de hemotransfusédo e cuidados em UTI, todavia, apenas um RN foi
notificado como DHPN. Estudo realizado por Pacheco para estimar a carga de DHPN no
Brasil verificou que a incidéncia da doenca era de 0,18 casos por 1000 nascidos vivos quando
se utilizava apenas os CIDs especificos para a mesma, porém, quando outros CIDs eram
usados, a incidéncia chegava a 5 por 1000 nascidos vivos, sugerindo sub registro .

O recém nascido com diagndstico de DHPN pelo anti-RhD neste estudo, tratou-se de
um caso classico de incompatibilidade materno fetal, cuja mée do grupo sanguineo O RhD
negativo gerou um concepto do grupo O RhD positivo na segunda gestacdo. Nasceu a termo,
com 41 semanas gestacionais, género masculino, cor parda, peso ideal para a idade igual a
3.948 Kg, Escore de APGAR do primeiro e do quinto minuto igual a 9 e 10 respectivamente,

com boas condigdes clinicas e sem necessidade de reanimacéo na sala de parto.

Os exames imuno-hematoldgicos do menor acometido de DHPN apresentaram: PAl,
pelo método de Coombs indireto e 0 TAD pelo método de Coombs direto, positivos. Esse RN

apresentou ictericia nas primeiras 24 horas de vida, com pico de bilirrubina total: 14,09 mg %,
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bilirrubina indireta: 13,51mg % e bilirrubina direta de: 0,58 mg %. Os exames laboratoriais
evidenciaram presenca de anemia (hematdcrito 33mg/dl, hemoglobina 10,9 mg/dl) e
indicacdo de transfusdo sanguinea com 1UI de concentrado de hemécias. Esse RN necessitou
de cuidados em Unidade de Terapia Intensivos (UCINCO) e permaneceu internado durante 15

dias. Apos esse periodo, evoluiu com melhora do estado clinico e alta hospitalar sem sequelas.

Os avangos na assisténcia obstétrica e neonatal nas ultimas décadas vém mudando o
perfil da aloimunizacdo Rh, evidenciando uma drastica queda na incidéncia da aloimunizacéao
no cenario mundial. Porém, casos de DHPN ainda persistem no cenario mundial mesmo em
paises desenvolvidos. Nas pesquisas de DajaK, 2014, um indice de 1,2% de anti-RhD foi
encontrado o que evidencia que, a pesar de a imunoprofilaxia estar em uso ha quase 50 anos, a

ocorréncia da doenca pelo anti-RhD ainda é elevada, podendo resultar em morbidade ).

Ap06s dezenove anos de estudos na Suécia, Tiblad, 2013 concluiu que pelo menos
metade dos casos de DHPN ocasionadas pelo anti- RhD poderiam potencialmente ter sido
evitadas com 0 uso da profilaxia anti-D no inicio do terceiro trimestre do pré-natal . A
recomendacdo combinada de uso da imunoglobulina anti-D na 28% semana e em até 72 horas
apos o parto vem sendo recomendada desde o final da década de 90, apresentando resultados

satisfatorios e redugdo da aloimunizagéo.

Estudo de Pacheco, 2015 afirma que a DHPN por RhD possui elevado risco de morte
principalmente nas regides do norte e nordeste, o que demonstra claramente as desigualdades
regionais e sociais existentes no Brasil, a despeito do progresso e das transformacdes oriundas
do SUS @. Entretanto neste estudo n&o foi evidente um taxa elevada deste agravo, contudo,
mais pesquisas sdo necessarias para melhor elucidacdo acerca deste diagnostico dado a
possibilidade de sub notificacdo e também pela auséncia de protocolos bem definidos sobre o
assunto. Vale destacar que no Brasil, os neonatos em situagdo de incompatibilidade sanguinea
com sua mae, também estdo expostos a riscos diversos em decorréncia de caracteristicas

geograficas, econébmicas e sociais.

Casos de DHPN ocasionada pelo antigeno anti-RhD ja deveriam ter sido erradicados,
pois se sabe que a imunoprofilaxia anti-RHD é efetiva e teve sua eficacia comprovada ha
décadas. Portanto, é vital que politicas publicas mais exigentes sejam instituidas, livre de

entraves, com acesso irrestrito, visando a prevencdo da aloimunizacdo, reduzindo de
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sobremodo os casos de uma doenca evitavel, ndo fossem as falhas em sua utilizagdo. E triste
ressaltar que em paises de baixa condi¢do econdmica como a Bdsnia, a imunoprofilaxia ndo é
disponibilizada gratuitamente, o que implica em risco de falha no processo. A prevencdo da
aloimunizacéo é essencial, pois a mée uma vez imunizada permanecerd imunizada por toda a

vida.

O conhecimento e identificacdo da incompatibilidade materno-fetal consiste em uma
oportunidade Unica junto aos servicos de neonatologia e suas equipes com vistas a prevencao
e implantacdo da aloimunizacdo RhD, identificando antecipadamente o diagnéstico e
prevenindo a DHPN, pois 0 monitoramento constante e a prevencao séo vitais para a reducéo

dos agravos.

Limitagdes do estudo

E importante salientar as limitacdes quanto ao resultado dos exames laboratoriais dos
recém-nascidos, pois como ja citado no método, na rotina do local do estudo, 0os exames
laboratoriais s6 foram solicitados aos RNs que apresentaram risco ou suspeita patoldgica.
Devido a esse fato, 0 hemograma com valores de hemoglobina s6 foi realizado em 657 RNS.
Isso impossibilitou a aplicacdo de alguns testes estatisticos.

Os poucos resultados de contagem de reticuldcitos ao nascimento constituiu-se uma
das limitagfes do estudo, uma vez que seus resultados podem refletir a recuperagcdo medular
frente ao processo de hemdlise. Porém isso ndo pode aqui ser analisado uma vez que no
servico de neonatologia da Maternidade ndo se dispde de um protocolo para os casos de
incompatibilidade materno-fetal o que implica em condutas diferentes entre os profissionais.

Assim sendo, a contagem de reticulogitos foi realizada em poucos RNSs.

Os resultados encontrados nesta investigacao cientifica de carater descritivo devem ser
analisados com uma visdo critica das limitagdes do método uma vez que foram utilizados
registros clinicos e laboratoriais extraidos de fontes secundarias, isto €, dos prontuarios dos
sujeitos. Por ndo se dispor de servi¢o de prontuario eletrénico na Instituicdo pesquisada, em
muitos casos, 0s dados foram registrados de forma inelegivel e incompleta, o que demandou
bastante esforco para compreenséo e prejudicou a obtencéo de algumas variaveis propostas no

estudo.
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Durante o estudo foi perceptivel a falta de definicbes mais claras quanto a
caracterizacdo da doenca no que tange ao valor limite de hemoglobina para definir anemia e
valor de bilirrubina total ou mais especificamente de bilirrubina indireta para definir a
ictericia para indicacdo de fototerapia, EXT e consequentemente de um diagndstico
especifico. Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria “9, os niveis séricos de BT para a
indicacdo da fototerapia e EST em recém-nascidos ndo séo considerados de maneira uniforme
pelos autores e a falta de protocolos para a conducdo terapéutica dos RNs com
incompatibilidade materno fetal no local do estudo acarretou ddvidas quanto a propedéutica
adotada pelos profissionais.

Esses dados sdo fundamentais para o fechamento do diagnostico da DHPN, pois
muitos recém-nascidos sdo diagnosticados simplesmente como incompatibilidade materno
fetal, prematuridade, anemia ou ictericia, o que corrobora com os estudos de Lobato et al

(2008) que sugere que apenas um terco dos casos de DHPN foram notificados no SIH.

Estudo de Park et al em 2003, citado por Silva, 2004, demonstrou a importancia da
inclusdo das hemdcias de triagem contendo antigenos Di? e também reagentes de hemacias de
painel, com vistas a deteccdo e identificacdo de anticorpos para o sistema Diego em qualquer
populacdo nos exames de rotina transfusional e gestacional, uma vez que anticorpos
irregulares podem ser encontrados com maior percentual em determinada raca e podem ser
clinicamente significativos ©°. Destaca-se o fato de que no estudo acima citado, o autor
verificou que a sensibilizacdo ocorreu na segunda gestacdo, adquiridos por heranca paterna

cuja avo era de origem indigena.

Por se tratar de uma pesquisa descritiva com coleta de dados dos prontuarios dos
participantes, sentiu-se a necessidade de informacdes mais sélidas e claras a respeito da
conducdo clinica e dos exames laboratoriais do menor. Tais dificuldades seriam amenizadas

se a Instituicdo dispusesse de um programa de prontuério eletrénico.
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7. CONCLUSOES

1. Os aspectos demogréaficos apresentaram caracteristicas proprias da populagio
amazonense, com predominancia do género feminino, cor parda e presenca de

elevado percentual de mées adolescentes.

2. A frequéncia do grupo O, superior a 60% nos RNs e médes é comum entre
individuos amazonenses e rara em populacbes de outros paises do mundo,

inclusive em Estados brasileiros.

3. O percentual de RhD positivo maior que 95% entre 0s recrutados sugere uma
relacdo de ancestralidade entre caracteristicas genéticas comuns aos povos
amazOnicos e asiaticos, evento que vem sendo pesquisado pelo Instituto de

Antropologia Evolutiva na Alemanha.

4. Casos de incompatibilidade materno-fetal pelo anti-RhD ainda sdo encontrados na
atualidade a despeito da recomendacdo do uso da imunoprofilaxia anti-RhD pelo
manual do Ministério da Salude — Brasil (2012) para gestantes de alto risco, o que
demanda maior vigilancia dos profissionais e dos servicos de salde quanto a sua
indicacdo e utilizacdo. Isso salienta a necessidade de aumentar os esforcos
preventivos e maior habilidade de gestdo com vistas a prevencdo da

aloimunizag&o.

5. A DHPN é uma doenca que pode acarretar problemas clinicos sistémicos com pior
condigdo clinica quando relacionada ao anti-RhD, necessitando de cuidados e
tratamento intensivo, podendo comprometer a vida do RN, expondo-o0 ao risco de
morte. Assim sendo, intervencdes precoces e efetivas sdo essenciais para uma
assisténcia adequada ao concepto, 0 que exige um preparo abrangente de toda
equipe de neonatologistas, obstetras e dos servicos de saude.

6. A ictericia foi a manifestagdo clinica mais encontrada nos RNs do estudo,
evidenciando que casos de incompatibilidade materno-fetal ABO com quadros
hemoliticos e presenca de ictericia detectados, podem ficar sem diagnostico

especifico nas rotinas hospitalares, sugerindo subnotificagéo.

7. Incompatibilidades materno-fetal ABO, mesmo com PAI e TAD negativo,

mostraram-se importantes, impactando na presenca de elevada ictericia,
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evidenciando uma relagdo estatisticamente significativa entre 0s RNs
incompativeis ABO e o desenvolvimento de ictericia (P <0,0001).

8. As condices clinicas dos recém-nascidos devem ser criteriosamente avaliadas e
acompanhadas desde a concepcdo até o nascimento, especialmente nos casos onde
ocorre incompatibilidade sanguinea entre a mée e seu filho, uma vez que tal

condicdo pode levar a anemia no periodo fetal e ictericia pés-natal.
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9. ANEXOS

9.1 Parecer consubstanciado do CEP

FUNDAGAO DE :
HEMATOLOGIA E < ﬂlo

HEMOTERAPIA DO

- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "ASSOCIAGAO DA DOENGA HEMOLITICA PERINATAL COM SISTEMAS DE
GRUPOS SANGUINEOS"

Pesquisador: ELIONE DOS SANTOS FERREIRA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 42128315.1.0000.0009

Instituicdo Proponente: Fundagéo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas - HEMOAM

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.053.916
Data da Relatoria: 08/05/2015

Apresentagao do Projeto:

A Doenga Hemolitica Perinatal (DHPN) por alo imunizagdo constituiu se importante agravo a saude dos
fetos e recém-nascidos ao redor do mundo até a década de 70 com impacto na morbimortalidade perinatal
em torno de 50% (3,6). Na atualidade, a melhoria na assisténcia pré-natal, a condugéo intradtero do feto
anémico e a introdugéo da terapia utilizando soro contendo anticorpos dirigidos contra a proteina RhD, tem
mudado esse panorama. Entretanto, a doenca ainda persiste principalmente nos paises subdesenvolvidos,
atingindo indices de mortalidade fetal em cerca de 10%, com manifestagdes clinicas desde uma leve
ictericia e anemia branda até ao Kernicterus, podendo evoluir para o 6bito. Avangos tecnolégicos
possibilitam a detecgdo de anticorpos com potencial hemolitico, porém, ndo existem dados disponiveis
publicados que descrevam os sistemas de grupos sanguineos envolvidos na gravidade da DHPN nos RNs
amazonenses. A compreensdo sobre o assunto é fundamental para uma conduta clinica adequada evitando
complicagdes e 6bito fetal e do RN. Objetivo: Investigar a associagédo da Doenga Hemolitica Perinatal
(DHPN) com sistemas de grupos sanguineos em recém-nascidos do Estado do Amazonas. Casuistica e
Métodos: A pesquisa sera realizada Cidade de Manaus no Estado do Amazonas, Brasil, na Maternidade
Balbina Mestrinho nos meses de abril a julho de 2015, cuja populagédo abrangera todas as méaes e seus
respectivos bebés nascidos na referida maternidade
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FUNDAGAO DE
HEMATOLOGIA E RBroa o™
HEMOTERAPIA DO
Continuagaio do Parecer: 1.053.916

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: -Investigar a associag@o da Doenga Hemolitica Perinatal (DHPN) com sistemas de grupos
sanguineos em recém-nascidos de uma maternidade de Manaus. Objetivo Secundaério: -Identificar quais os
sistemas de grupos sanguineos que estdo associados ou ndo com a incompatibilidade materna fetal
relacionada a DHPN.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Ndo ha. As informagdes serdo coletadas do prontuério do paciente. Beneficios: Os beneficios
académicos: os dados publicados sdo bastante escassos acerca da DHPN no Amazonas. A compreenséo
da DHPN é fundamental para uma conduta clinica efetiva evitando complicagdes e ébitos fetais e neonatais.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa relevante, interessante, cujo os dados serdo importantes para a comunidade
cientifica e também para tratamentos clinicos. A pesquisadora apresentou carta solicitando dispensa do
TCLE.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Apresentou os termos de anuéncia solicitados.

Recomendacgdes:

A pesquisadora acatou as recomendagdes fazendo alteragdes no projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias foram sanadas.

Situacgdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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Assinado por:

Adriana Malheiro
(Coordenador)
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9.2 Carta de Anuéncia do HEMOAM

Fundogao Hospitalar
de Hematologia

e Hemoterapia

do Amazonas

AL HEMOAM

Uma Histdria comprometida com o cidadio

TERMO DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a execugdo do Projeto de
pesquisa intitulado “Associa¢io da Doenga Hemolitica Perinatal com Sistemas de
Grupos Sanguineos”, da aluna Elione dos Santos Ferreira, do Programa de Pos
Graduagdo em Ciéncias Aplicadas 4 Hematologia, sob a orientagio ¢ a responsabilidade do
Professor Dr. Sérgio Roberto Lopes Albuquerque, da Universidade do Estado do Amazonas

— UEA, o qual terd apoio desta instituigéo.

Manaus, 19 de fevereiro de 2015.

FUNDAGAO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO AMAZONAS - HEMOAM
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. CONSTANTINO NERY, 4397 — CHAPADA - CEP 69050-002 —~ MANAUS/AMAZONAS
FONE (92) 3655-0113 FAX (92) 3655-0112
E-mail: cep@hemoam.am. gov.br
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9.3 Termo de dispensa do TCLE

TERMO DE DISPENSA DO TCLE

Eu, Elione dos Santos Ferreira, aluna do Programa de Mestrado em Ciéncias
aplicadas a hematologia da Universidade do Estado do Amazonas — UEA e da
Fundag@o Hospitalar de Hematologia ¢ Hemoterapia do Estado do Amazonas —
FHEMOAM, responsavel pelo Projeto de pesquisa intitulada “Associa¢do da
Doenca Hemolitica Perinatal com Sistemas de grupos sanguineos”, sob
orientagdo do Dr. Sérgio Roberto Lopes Albuquerque, venho por meio deste
solicitar a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido uma vez
que neste trabalho ndo ocorrera contato direto com os sujeitos da pesquisa (RNs
e suas respectivas maes), apenas coleta de dados dos prontuarios através de um
formulario previamente elaborado para registrar os resultados dos exames
laboratoriais e da evolugdo clinica desses individuos. Serdo resguardados a
privacidade dos sujeitos e o sigilo dos dados coletados conforme determinagao
dos aspectos éticos da Resolugdo N° 466/12 da Comissdo Nacional de Etica,
Brasil sobre pesquisa com seres humanos.

Na certeza de vossa compreensdo agradego antecipadamente.

Manaus, 17 de abril de 2015.

' 5
¢ xS
<

PN I r :
v@;&w JO‘A ggw«)’w fereuts,
ELIONE DOS SANTOS FERREIRA

COREN-AM 98225
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9.4 Termo de consentimento de utilizacdo de dados

TERMO DE CONSENTIMENTO DE UTILIZACAO DE
DADOS

Eu, Elione dos Santos Ferreira, aluna do Programa de Mestrado em Ciéncias
aplicadas a hematologia da Universidade do Estado do Amazonas — UEA ¢ da
Fundagio Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Amazonas —
FHEMOAM, responsavel pelo Projeto de pesquisa intitulada “Associacdo da
Doenca Hemolitica Perinatal com Sistemas de grupos sanguineos”, sob
orientagdo do Dr. Sérgio Roberto Lopes Albuquerque, venho por meio deste
solicitar o consentimento para utilizagdo de dados dos prontuarios através de um
formulario previamente elaborado para registrar os resultados dos exames
laboratoriais e da evolugdo clinica dos sujeitos da pesquisa (RNs e suas
respectivas maes), Serdo resguardados a privacidade dos sujeitos e o sigilo dos
dados coletados conforme determinag@o dos aspectos éticos da Resolugdo N°©
466/12 da Comissio Nacional de FEtica, Brasil sobre pesquisa com seres
humanos.

Na certeza de vossa compreensdo agradego antecipadamente.

Manaus, 17 de abril de 2015.

. fer " /
\@ww; Jx‘v &NY\,}V) La-buu«-\
ELIONE DOS SANTOS FERREIRA

COREN-AM 98225
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9.5 Formulério para coleta de informacGes

FORMULARIO P/ COLETA DE INFORMACOES

Local: Maternidade Balbina Mestrinho.

I. DADOS DE IDENTIFICACAO DA MAE E DO RN:

N ToT gL (oI o - USSR

Género:M () F()

Cor: branco () Pardo( ) Amarelo( ) preto( )

I1.VARIAVEIS MATERNAS
1. Grupo sanguineo ABO: O( ) A( ) B( ) AB()

2. Grupo sanguineo Rh: RhD positivo( ) RhD negativo( )

3. PAI (Pesquisa de anticorpos irregulares): Positivo( ) Negativo( )

4. Se positivo, qual 0 20 ANTICOTPO? .....coeiviiiiiriiiie e e

5. Ndmero de filhos anteriores: 01( ) 02( ) 03( ) 04( ) 05( )>5( )

6. Filhos anteriores acometidos de DHPN: 01( ) 02( ) 03( ) > 03( )

7. Uso de profilaxia anti-D? N&0 ( ) SIM( ) QUANAO?........ccviiiiriiiiiiesiriee e
8. Transfusdo Intrauterina? N&o () SIM( ) QUANAO?........covviiiieiiiireee e
9. Doencga associada? NAo( ) SIM( ) QUAI?.......cooiiiiiriii s

I11.VARIAVEIS DO RN AO NASCIMENTO:

10. Idade gestacional ao nascer: < 28 semanas ( ) >28 a 32 semanas ( ) >32 a 36 semanas ( )
> 36 semanas a 40 semanas( ) > 40 semanas( ).

11.Peso ao nascer: <2,5( ) >25a3Kg( ) >3a4Kg() >4a5Kg( ) >5Kg( )



12.APGAR: < 5( ) 6( ) 7( )8( ) 9( ) 10( )

13.Necessidade de reanimacéo na sala de parto? Sim( ) Nao( )

IV. DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS DO RN:
14.Grupo sanguineoABO: O () A( ) B( ) AB()
15.Grupo sanguineo Rh: RhD positivo ( ) RhD negativo( )
16.TAD do RN: Positivo ( ) Negativo( )

17. Presenca de hidropsia fetal: Sim( ) Nao( )

18. Presenca de ictericia: Sim () Nao( )

19. Indicagdo de exsanguineotransfusdo: Sim () Néo( )
20. Indicagdo de fototerapia: Sim ( ) Nao( )

21. Hematocrito:

22. Hemoglobina:

23. Bilirrubinas total:..............c...... Indireta:......ccoeoiiiniiiennn Direta.....cccoevvvvnennnn.
24. Ureia:

25. Creatinina:

26. Acido Urico:

27. TGO:

28. TGP:

V.CONDUTA TERAPEUTICA

29. Fototerapia? Nao ( ) Sim( ) Quantos dias? 1 a 3 dias( ) 4 a6 dias( ) 7 a 14 dias( )
30. Transfusdo sanguinea? Nao ( ) Sim( ) Quantas? 01( ) 02( ) 03( ) 04( ) 05( ) >05( )
31. Hemocomponente: CH( ) Plasma( ) Plaquetas( ) Outros( )

32. Exsanguineotransfusdo? Sim () Néo( )
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9.6 Teste de Coombs Direto (TAD)

TESTE DE SORO COOMBS DIRETO
1. INDICACOES

A. Na deteccdo de anticorpos maternos fixados aos antigenos correspondentes em
hemacias de corddo umbilical ou de recém-nascidos (Diagndstico de Doenca
Hemolitica Peri-Natal por incompatibilidade materno-fetal).

B. Na detec¢cdo de anticorpos eritrocitarios nas hemacias de pacientes portadores de
Doenca Hemolitica adquirida do tipo Auto-imune.

C. Na deteccdo de anticorpos eritrocitarios responsaveis por reacdes hemoliticas pos-
transfusionais.

2. TECNICA PARA TESTE DE SORO COOMBS DIRETO
1. Preparar uma suspensdo de 3 a 5% das hemacias a serem testadas em solucéo salina
fisiologica.

2. Colocar em um tubo de ensaio (12x75mm ou 10x75mm) 1 gota de suspensdo das
hemacias de 3 a 5% do sangue a testar.

3. Completar o tubo até 1 centimetro da borda da solugéo fisiologica.

4. Centrifugar em alta velocidade, decantar o sobrenadante por inverséo do tubo,
ressuspender o sedimento de hemacia e completar novamente o tubo até 1 cm da borda
com solucdo fisioldgica. Repetir esse procedimento de lavagem pelo menos 3 vezes.

5. Apos a Ultima lavagem, decantar completamente o sobrenadante, invertendo o tubo
e enxugando a borda do mesmo com papel absorvente.

6. Adicionar ao sedimento de hemacia 2 gotas do SORO DE COOMBS BSA.

7. Agitar para homogeneizar e centrifugar, imediatamente.

NAY

8. Ressuspender o “botao” de hemadcia, agitando delicadamente o tubo e observar a
presenca ou auséncia de aglutinacao.

3. INTERPRETACAO

TESTE DE COOMBS DIRETO TESTE DE COOMBS DIRETO
Presenca de aglutinacéo Positivo
Auséncia de aglutinacao Negativo

Referéncias: Price TH, ed. Standards for blood Banks and transfusion services. 25?2 ed.
Betesda,MD:AABB,2008:44.
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9.7 Pesquisa de anticorpos irregulares (P.A.l.)

PESQUISA DE ANTICORPOS IRREGULARES (P.A.l)

1. INDICACOES

A.
B
C.
D
E.

F.

Na detec¢do da presenca do antigeno D fraco em amostras que tenham apresentado
resultado negativo na classificacdo Rh com SORO Anti-D BSA® para teste em tubo.

. Na fenotipagem de hem@cias utilizando soros reativos pelo teste de Coombs indireto.

Na utilizacdo de anticorpos eritrocitarios pelo teste de Coombs indireto.

. Na determinagéo da presenca ou auséncia da gamaglobulina humana em manchas de

sangue (medicina legal).

Na pesquisa e identificacdo de anticorpos eritrocitarios irregulares que ndo dependem
da fixacdo do complemento para sua deteccéo.

Nos testes de compatibilidade em pacientes com anticorpos eritrocitarios que nao
dependem da fixacdo do complemento para sua deteccao.

2. TECNICA PARA O TESTE DE COOMBS INDIRETO

Preparar uma suspensdo de 3 a 5% das hemacias para serem testadas em solucdo
fisioldgica.

Colocar em um tubo de ensaio (12x75 mm ou 10x75 mm) 1 gota* do soro
classificador (ou duas gotas* do soro a ser testado, dependendo do caso).

Acrescentar 1 gota* da suspensdo das heméacias de 3 a 5% da amostra a ser
classificada (ou de heméacias humanas que contenham o(s) antigeno(s)
correspondente(s) ao(s) anticorpo(s) que se deseja(m) testar).

Homogeneizar e incubar a 37°C durante 15 minutos (a incubacédo pode ser prolongada
até 60 minutos, se desejado).

Retirar o tubo do banho-maria, completar até 1 centimetro da borda com solugédo
salina fisioldgica.

Centrifugar em alta velocidade, decantar o sobrenadamente por inversdo do tubo,
ressuspender o sedimento de hemacias e completar novamente o tubo, até 1 centimetro
da borda, com solucéo fisioldgica. Repetir este procedimento (item 6) de lavagem pelo
menos 3 vezes.

Apbs a ultima lavagem, decantar completamente o sobrenadante, invertendo o tubo e
enxugando a borda do mesmo com papel absorvente.

Adicionar ao sedimento de hemacias, 2 gotas* de SORO DE COOMBS BSA®.
Homogeneizar e centrifugar**, imediatamente.

. Ressuspender o “botdo” de hemacias agitando delicadamente o tubo e observar a

presenca ou a auséncia de aglutinacao.

3. INTERPRETACAO

Presenca de aglutinacdo de 1 a 4+ no Imunocel | ou Il ou Ill, significa a presenca de

alo(s) anticorpos(s) eritrocitarios(s).
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Referéncias: Price TH, ed. Standards for blood Banks and transfusion services. 25% ed.
Betesda,MD:AABB,2008:44.



