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Resumo

Objetivos: Analisar o desfecho perinatal da Aloimunizagdo eritrocitaria ndo-relacionada
ao antigeno RhD. De forma complementar, confrontar os resultados perinatais com os da
Aloimuniza¢ao RhD e com aqueles de gestantes Rh- ndo-sensibilizadas. Método: Estudo
observacional descritivo realizado no periodo de Janeiro de 2000 a Julho de 2005. Foram
avaliadas 15 gestantes sensibilizadas por anticorpos nao-D (grupo A), 55 gravidas Rh-
sensibilizadas pelo anti-D (grupo B) e 130 gestantes Rh- nao-sensibilizadas (grupo
controle C). Foram apurados os seguintes parametros relativos a gestante e ao recém-
nascido: titulo do anticorpo, altera¢des ultra-sonograficas ao longo do acompanhamento
pré-natal, transfusdo intra-uterina, via de parto, idade gestacional ao nascimento, peso ao
nascimento, indice de Apgar no quinto minuto, hematocrito do recém-nascido, necessidade
de transfusdo e/ou exsanguino transfusdo no periodo neonatal, tempo de internagdo no
bergario, natimortalidade e mortalidade no periodo neonatal. Resultados: No grupo A
encontramos sete gestantes sensibilizadas por anticorpos do sistema Lewis, trés por
anticorpos do sistema Kell, trés por anticorpos relacionados ao sistema MNS e duas pelo
sistema Diego. Titulo de anticorpo > 1/16 foi encontrado em todas as pacientes do grupo B
e em 27% do grupo A. As alteragdes ultra-sonograficas estiveram presentes de maneira
semelhante entre as gravidas dos grupos A e B (20% e 25%). Transfusdo intra-uterina,
embora mais freqiiente no grupo B, em relacdo ao grupo A (20% e 7%), ndo apresentou
significancia estatistica. O parto cesareo foi realizado de forma crescente nos grupos C, A
e B (44%, 53% e 78%). O parto pré-termo teve maior incidéncia no grupo B em
comparagdo aos grupos A e C (40%, 27% e 7%), assim como o baixo peso ao nascer
(39%, 27% e 7%). Indice de Apgar < 7 no 5° minuto foi semelhante entre os trés grupos. O
hematdcrito médio, obtido de sangue do cordao umbilical, foi significativamente maior
entre os recém-nascidos do grupo A, em relacdo ao grupo B (43% e 40,5%). Transfusdo
e/ou exsanguino transfusdo foram indicadas mais vezes nos infantes do grupo B em
relacdo aqueles dos grupos A e C (69%, 14% e 1%). Internacdo prolongada no bergério
(maior que trés dias) foi mais encontrada também no grupo B, quando comparada aos
grupos A e C ( 75%, 14% e 2%). Verificaram-se quatro obitos intra-uterinos, um no grupo
A, dois no grupo B e um no grupo C. Nenhum O6bito foi registrado no periodo neonatal
entre infantes dos grupos A e C, enquanto no grupo B, trés recém-nascidos tiveram éxito
letal. Conclusbes: A Aloimunizagdo eritrocitaria nao-relacionada ao antigeno D pode
determinar quadro de Doenca hemolitica perinatal grave, com necessidade de tratamento
intra-uterino. Em comparacdo a Aloimunizacdo RhD, no entanto, determina melhor
desfecho perinatal, considerando-se o hematocrito ao nascimento, a necessidade de
transfusdo e/ou exsanguino transfusdo no periodo neonatal, o tempo de internacdo no
bergario e o decesso perinatal.

X
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A Doenca hemolitica perinatal (DHPN), Eritroblastose fetal, ou ainda,
Aloimunizagao pelas células vermelhas do sangue, € caracterizada por ser
patologia imunologica consequente a incompatibilidade sanguinea
materno-fetal. Apresenta como substrato fisiopatolégico a entrada de
hemacias fetais na circulacdo materna, fato observado, sobretudo durante

o parto, mas ja demonstrado em todos os trimestres da gestacéo’.

Antigenos eritrocitarios, herdados do pai e estranhos ao organismo
materno, desencadeiam resposta imune lenta mediada por macréfagos e
linfocitos T, que culminam com a produgéo de anticorpos da classe IgM, de
elevado peso molecular, incapazes de transpor a barreira placentaria. Tal
mecanismo é conhecido como resposta imune primaria. Nova exposi¢céao ao
antigeno especifico, em gestacdo subsequente, promove resposta
imunoldgica mais rapida e vigorosa, uma vez que dispensa o processo de
reconhecimento inicial — resposta imune secundaria —, com a producao
pelas células B, de anticorpos da classe IgG, de menor peso molecular,

capazes de cruzar a barreira placentaria.

A transfusao sangliinea representa outra forma por meio da qual
hemacias incompativeis podem ser introduzidas no organismo,
desencadeando a producdo de anticorpos. Giblett? ressalta que, em pelo
menos 23% das transfusdes, ha incompatibilidade a algum antigeno
eritrocitario, visto que, habitualmente, s6 se testa a compatibilidade entre

doador e receptor para os sistemas ABO e Rh.
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E importante lembrar da possibilidade de imunizacéo, decorrente do

compartilhamento de agulhas em usuarios de drogas injetaveis® .

Até o momento, mais de 400 antigenos de superficie foram
descritos nas células vermelhas humanas®, muitos dos quais, como
veremos, estao implicados na DHPN e, por esta razdo, sdo de particular

interesse para a Obstetricia.

A gestante que tem anticorpos antieritrocitarios no seu soro € dita

sensibilizada, sendo o seu concepto de risco para DHPN.

Tendo em vista as perdas sanguineas da parturicdo, por vezes
copiosas, devemos considerar a paciente obstétrica candidata em potencial
a transfusdo de sangue e derivados. Na puérpera sensibilizada, tal
tratamento se reveste de risco adicional, porquanto graves reagdes

transfusionais podem ocorrer.

A exposicdo a determinado antigeno, seguida da producédo do
anticorpo correspondente, ocorre em virtude de algumas variaveis, dentre
as quais se sobressai a resposta individual de cada organismo. Assim, por
razbes pouco compreendidas, alguns individuos, ainda que expostos de
forma repetida a um antigeno estranho, ndo desenvolvem anticorpos,
enquanto outros os formam apds uma unica exposigdo. Consideram-se
como principais fatores determinantes da imunizacdo: a intensidade do
estimulo, a via de administragdo, a imunogenicidade do antigeno e a sua

frequéncia na populacgao.
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Anticorpos maternos da classe IgG, apos a passagem pela
placenta, ganham a circulagao fetal e se ligam aos receptores (antigenos)
na membrana das células vermelhas. O imunocomplexo formado é
reconhecido pelos macrofagos, por intermédio dos receptores Fc, e
destruidos no sistema reticulo-endotelial do baco (hemdlise extravascular).
A continuidade do processo hemolitico obriga o feto a aumentar sua
eritropoiese, numa tentativa de manter seus niveis hematimétricos. Isto se
da tanto no compartimento medular, quanto, a depender do grau de
hemolise, no compartimento extramedular, representado pelo figado, bago,
rins e placenta. A eritropoiese aumentada langa células vermelhas imaturas
na circulacado, as quais sao representadas, principalmente por reticuldcitos,

mas também por eritroblastos. Dai, o consagrado termo eritroblastose fetal.

O comprometimento fetal guarda relagdo direta com o grau de
hemdlise. Por isso, amplo espectro clinico pode ser encontrado na
patologia em questdo, cujo agravo maximo € representado pela hidropisia
fetal, condicdo na qual ocorre acumulo de liquido em, pelo menos, duas
cavidades corporais. Hemdlise menos intensa provoca graus variaveis de

anemia, por vezes, com minimas repercussdes durante a vida intra-uterina.

A destruicdo excessiva das células vermelhas resulta em maior
producao de bilirrubina, produto de decomposicao da hemoglobina, que se
mantém em concentragdo estavel na circulagdo fetal, gracas a sua

metabolizacdo no organismo materno.
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A hiperbilirrubinemia que se instala ao nascimento pode determinar
quadro de encefalopatia bilirrubinica, caracterizada por grave
comprometimento do sistema nervoso central, associada a elevados
indices de mortalidade e a graves sequelas tardias. Esta condi¢do, mais
conhecida como Kernicterus, ocorre apo6s difusao da bilirrubina, através da

barreira hemato-encefalica e impregnacéo dos nucleos da base.

Embora mais de 40 antigenos eritrocitarios ja tenham sido
associados & DHPN?®, cumpre ressaltar o papel de destaque do antigeno D,
integrante do sistema Rh, cuja importancia clinica reside em sua elevada
imunogenicidade e consequente freqiéncia com que provoca
sensibilizacdo na auséncia de medidas profilaticas. Segundo Bowman®,
16% das mulheres Rh- estardo sensibilizadas apds gravidez de concepto
Rh+. Dois por cento ja terdo anticorpos ao término da gestagdo, 7% os
terdo seis meses apds o parto, e as 7% restantes terdo os anticorpos

identificados por ocasido de nova gestacgao.

O sistema Rh, considerado o mais complexo dos sistemas de
grupos sanguineos, é controlado por dois genes — RHD e RHCE —
localizados em loci intimamente relacionados, no brago curto do
cromossoma 1. As proteinas CcDEe constituem os principais antigenos do
sistema, embora, outros 44 ja tenham sido identificados. S&do encontrados
exclusivamente nos eritrocitos, o que os distingue dos antigenos do

sistema ABO, presentes em diversos tecidos, fluidos e secrecdes. O status
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de positivo ou negativo para o sistema Rh é definido, de acordo com a
presenga ou auséncia, respectivamente, do antigeno D, o que reflete sua
‘hegemonia” no sistema. Um individuo que possui o antigeno D é
considerado Rh+, ainda que n&o carregue em suas células vermelhas o
alelo dominante C ou E. Do ponto de vista tedrico, este individuo poderia
ser considerado Rh- (para os alelos C e E). Neste estudo, utilizaremos os
termos antigeno RhD, ou simplesmente antigeno D, preferiveis em relagéo

ao termo “fator Rh”, considerado pouco atual e impreciso.

A frequéncia com que se encontra na populagdo o antigeno D, e
também outros antigenos eritrocitarios, apresenta ampla variagao étnica e
geografica. Assim, se estima que 85% dos brancos caucasianos, 92% dos
negros e 98% dos orientais (chineses e japoneses) sejam Rh+. Populacdes
da regido dos Balcas contém a maior proporgdo de individuos Rh-

encontrada no Mundo, cerca de 30 a 35% 4

Coombs, Mourant e Race’, em 1945, idealizaram forma para
demonstrar a presenca de aglutininas no soro. Injetando globulina humana
do tipo IgG em coelhos, obtiveram anticorpo antiglobulina humana,
nomeado reagente de Coombs. A capacidade de se ligar a anticorpos
aderidos a hemacias, promovendo aglutinagao, constitui a esséncia do
teste de Coombs indireto, método ainda hoje utilizado para deteccdo de

anticorpos antieritrocitarios durante o periodo pré-natal.
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Considerando a continuidade do processo hemolitico, alguns
autores propuseram a antecipacao do parto como medida terapéutica, com
0 objetivo de minimizar os agravos ao concepto. Tal conduta, apesar de ter
contra si a prematuridade, resultou em discreta melhoria na mortalidade

perinatal.

A partir da publicacdo de Willerstein, em 19462, em que relatava sua
experiéncia com a técnica de exsanguino transfusdo em recém-nascidos,
que se obteve significativo avango na sobrevida neonatal. Esta técnica
permite, além da corre¢ao da anemia, a remog¢ao de anticorpos circulantes

e da bilirrubina indireta, protegendo o infante da encefalopatia bilirrubinica.

Em 1956, Beavis® demonstrou correlagdo entre o nivel de
hemoglobina do cordao e a concentragao de bilirrubina no liquido amnidético
em gestagbes complicadas pela Aloimunizagdo RhD. Coube, porém a
Liley'®, cinco anos mais tarde, a elaboragdo de método laboratorial capaz
de prever as condigdes do produto conceptual e, por conseguinte, a
gravidade do processo hemolitico. Baseia-se na analise
espectrofotométrica do liquido amnidtico, obtido através de amniocentese,

a partir de 27 semanas, no comprimento de onda de 450 mile micra.

O método ganhou rapida aceitagao, tendo em vista as limitacdes
baseadas no passado obstétrico e na titulagdo do Coombs indireto em

prever, tanto o momento oportuno do parto, quanto o desfecho perinatal,
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tornando-se amplamente utilizado no manuseio das gestantes

sensibilizadas nos ultimos 40 anos.

Foi o proprio Liley'' que, de forma acidental, durante amniocentese,
puncionou o abdome de feto gravemente anémico, obtendo liquido
amarelado ascitico. Este episddio permitiu que se introduzisse sangue na
cavidade peritoneal, o que constituiu a primeira transfusido intra-uterina,

marco da terapéutica fetal.

Outro acontecimento histérico na evolucdo cientifica da
Aloimunizagdo RhD foi o desenvolvimento da sua profilaxia, considerado
por muitos como sendo uma das maiores conquistas da Medicina

preventiva.

Finn e colaboradores' no Reino Unido e Freda e colaboradores',
em 1963, nos Estados Unidos, ministraram imunoglobulina antiD (IgG anti-
D) em voluntarios Rh- do sexo masculino, os quais fazia pouco tempo

haviam recebido sangue Rh+, e obtiveram resultados surpreendentes.

A partir de 1971, no Reino Unido, a medicagdo se tornou
largamente disponivel, reduzindo de forma drastica a incidéncia da
patologia. Naquele pais, a mortalidade perinatal da DHPN caiu de 120
casos a cada 100.000 nascimentos, no inicio da década de 1970 para 1,3
casos a cada 100.000 nascimentos, em 1992'*. Cabe ressaltar que a IgG

anti-D ndo é eficaz contra os outros antigenos eritrocitarios.
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No inicio da década de 1980, a ultra-sonografia surgiu como
ferramenta propedéutica inovadora que viria revolucionar a assisténcia pré-
natal. O ambiente intra-uterino poderia ser inspecionado e fornecer

informagdes valiosas sobre o comportamento fetal e sua morfologia.

Os fetos hidropicos, gravemente acometidos, poderiam ser
facilmente reconhecidos pelos achados de ascite, derrame pleural e
pericardico, além de edema do tecido celular subcutaneo. Reconhecendo a
hidropisia como estagio evolutivo avancado da patologia e, portanto,
manifestacao tardia, diversos autores buscaram achados ultra-sonograficos
que pudessem identificar os fetos acometidos por anemia menos
pronunciada. Sob essa 6tica, Hobbins' descreveu o aumento da
espessura e da ecogenicidade placentaria, hepatomegalia e polidramnio
como sinais que antecederiam a instalacdo da hidropisia. De Vore e
colaboradores'® relataram o aumento do diametro da veia umbilical;
Benacerraf e Frigoletto'” valorizaram o duplo contorno de érgdos ocos e a
presenca de liquido separando as algas intestinais; Oepkes e demais
autores'®, assim como Vintzileos e outros'® chamaram a atencéo para o
aumento da circunferéncia esplénica e hepatica, respectivamente. No
entanto, o ultra-som se mostrou método pobre em predizer o estado
hematimétrico do concepto, incapaz de distinguir as formas leves das

graves (ndo hidrépica) da DHPN®.
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A transfusdo intra-uterina intravascular, ja relatada por Rodeck e
Wass?!, com auxilio de fetoscdpio e com resultados pouco encorajadores,
em face da frequéncia de complicagdes, passou a ser realizada por

intermédio de agulha guiada pelo ultra-som.

A nova modalidade terapéutica permite a determinagcdo do exato
grau de anemia previamente a transfusdo, reservando o tratamento
aqueles fetos gravemente anémicos, hidropicos ou n&o. Os indices de
sobrevida neonatal se situam ao redor de 85%, oscilando de 75%, quando

22;23

esta presente hidropisia, a 90%, quando tal condicao esta ausente.

Além disso, estudos apontam para o adequado desenvolvimento cognitivo

24;25

destas criangas“"“°, verificado ao longo do seu seguimento, o que faz com

que assistir a patologia seja uma experiéncia particularmente gratificante.

“Talvez seja a DHPN a patologia na qual ¢ permitido ao obstetra ndo sé
exercer seu raciocinio diagndstico como também através da possibilidade de
tratamento intra-utero colher os méritos da terap€utica de resultados tao
encorajadores, nela se exerce verdadeiramente o que se convencionou
chamar Medicina Fetal, novo e fascinante ramo da moderna Obstetricia”
(Prof. Jorge de Rezende®)

Em meados da década de 1980, a incorporagao do efeito Doppler
aos aparelhos ultra-sonograficos permitiu melhor entendimento das
modificagdes hemodindmicas fetais. A maior velocidade da coluna de
sangue € decorrente de estado hiperdinamico, ocasionado por incremento

do débito cardiaco e pela menor viscosidade sanguinea.
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Mari e colaboradores, em 1995% ja haviam chamado a atencéo
para a aplicabilidade do pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral
média (ACM). Em 2000, apds serem publicados os resultados de estudo
multicéntrico encabecado pelo mesmo autor, no qual a sensibilidade em
detectar anemia moderada ou grave foi de 100%, com falso positivo de
12%2®, a Dopplervelocimetria da ACM ganhou aceitagdo, pondo em xeque
as normas assistenciais até entdo vigentes. Ressalte-se, porém, a
necessidade de cumprimento dos preceitos técnicos na insonag¢ao do vaso,
garantindo assim pequena variacdo intra e inter-observador®®. Pares®, em
trabalho realizado no Departamento de Obstetricia da Universidade Federal
de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM) - demonstrou
maior acuracia na deteccdo de anemia, quando associou os calculos do
pico de velocidade sistdlica da ACM com a velocidade média da aorta

toracica descendente.

A Dopplervelocimetria da ACM, além de confiavel, apresenta a
vantagem de ser método n&o-invasivo, ndo oferecer risco nem desconforto
a gestante e poder ser empregada precocemente, ja a partir da 20 semana
de gestagdo. E também util na identificacdo de anemia entre fetos
hidrépicos por etiologias distintas (hidropisia ndo imune)®'®2. Entusiastas do
seu uso sugeriram a substituicho da espectrofotometria do liquido
amniético. Pereira e colaboradores®, em 2003, demonstraram maior
sensibilidade da Dopplervelocimetria da ACM na predicdo de anemia em

relacdo a analise do liquido amnidtico. Em estudo também realizado no
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Departamento de Obstetricia da UNIFESP-EPM, Nardozza e
colaboradores® encontraram melhor desfecho perinatal nas gestacgées
seguidas pelo meétodo n&o-invasivo, quando comparado ao método
invasivo. Estudo multicéntrico®® recém publicado em revista internacional
de grande impacto ratificou a superioridade da Dopplervelocimetria sobre a

espectrofotometria.

Embora a Aloimunizagdo RhD tenha suscitado a maior parte das
investigagcbes e avangos no manuseio da patologia, as teorias
etiopatogénicas, de uma maneira geral, se aplicam aos demais antigenos

eritrocitarios.

Atualmente, existem 29 sistemas de grupos sanguineos ou
especificidades, e sua classificacdo foi definida e padronizada pela
Sociedade Internacional de Transfusdo Sangiiinea (ISBT)*® de acordo com
a data cronoldgica da sua detecgado. Existem ainda antigenos que foram
agrupados em colegdes, pois apesar de exibirem caracteristicas comuns,
ndo preenchem critérios suficientes para formar um sistema. As séries
foram formadas por antigenos ndo incluidos em sistemas e colegdes,
conhecidos como de baixa e alta incidéncia, por sua presenca em menos
de 1% e mais de 90% da populagado, respectivamente. Assim, ocorreu

melhor classificagcdo de todas as especificidades.

Dentre os 29 sistemas sangulineos descritos, destacam-se o ABO,

Rh, MNS, P, Kell, Lewis, Duffy, Kidd e Diego. O Quadro 1 mostra os
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Sistemas de grupos sanguineos, seu simbolo, numero de antigenos
descritos, gene responsavel e localizagdo cromossdmica, segundo a
classificacdo da International Society of Blood Transfusion (ISBT) de

2004°.
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Quadro 1: Sistemas de grupos sangliineos definidos pela ISBT*

N©. Nome Sim N° de Nome(s) dos Genes Cromossomo
bolo antigenos

1 ABO ABO 4 ABO 9
2 MNS MNS 43 GYPA,GYPB,GYPE 4
3 P P1 1 P1 22
4 Rh RH 49 RHD,RHCE 1
5 Lutheran LU 19 LU 19
6 Kell KEL 25 KEL 7
7 Lewis LE 6 FUT3 19
8 Duffy FY 6 DARC 1
9 Kidd JK 3 SLC14A1 18
10 Diego DI 21 SLC4A1 17
11 Yt YT 2 ACHE 7
12 Xg XG 2 XG, MIC2 XY
13 Scianna SC S ERMAP 1
14 Dombrock DO 5 ART4 12
15 Colton CcoO 3 AQP1 7
16 LandsteinerWiener LW 3 ICAM4 19
17 Chido/Rodgers CH/RG 9 C4A, C4B 6
18 Hh H 1 FUT1 19
19 Kx XK 1 XK X
20 Gerbich GE 8 GYPC 2
21 Cromer CROM 13 CD55 1
22 Knops KN 8 CR1 1
23 Indian IN 2 CD44 11
24 Ok OK 1 BSG 19
25 Raph RAPH 1 CD151 11
26  John Milton Hagen  JMH 1 SEMATA 15
27 I I 1 GCNT2 6
28 Globoside GLOB 1 B3GALNT1 3
29 Gill GIL 1 AQP3 9

Os antigenos mais comumente associados a doenga hemolitica
sao, aléem do D, os outros pertencentes ao sistema Rh, particularmente os

antigenos E, e, C, ¢ e Cw. Destacam-se ainda, na literatura, os
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pertencentes aos grupos sanguineos Kell, MNS, Kidd, Duffy e Diego.

Listamos a seguir os principais antigenos eritrocitarios dos grupos preditos:
Rh:D, C, E, c, e, Cw
Kell: K, k (celano), Kp?, Kp®°, Js?, Js®
MNS: M, N, s, S
Kidd: JK?, JK®
Duffy: Fy?, Fy®
Diego: Di®, Di°

A DHPN relacionada ao sistema ABO, ainda que contribua com

parcela significativa dos casos, é tratada como entidade a parte.

Os anticorpos do sistema ABO sao de ocorréncia natural, isto é,
produzidos apds contato com alimentos e bactérias que contém o estimulo
antigénico A e B. Assim, individuos do tipo sanguineo O apresentam ja nos
primeiros meses de vida, anti-A e anti-B, em grande parte das vezes,

anticorpos da classe IgM.

Anemia grave com necessidade de exsanguino transfusdo no
periodo neonatal é excepcional na doenca hemolitica por incompatibilidade
ABO. Tal fato decorre da existéncia no plasma de substancias soluveis que
contém as proteinas A e B, competindo com as hemacias pela ligacdo aos
anticorpos. Além disso, as células vermelhas do feto apresentam menor

expressao antigénica, quando comparadas as do adulto. Em razdo de suas
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particularidades, a DHPN relacionada ao sistema ABO é considerada

patologia da esfera pediatrica®’.

O sistema MNS foi o segundo a ser descrito, em 1927, por
Landsteiner e Levine. Atualmente, 43 antigenos compdem o grupo,
tornando-o grande e complexo. Embora muitos de seus anticorpos estejam
implicados na DHPN, a maior parte envolve anemia leve. Somente anti-S e

anti-s parecem capazes de determinar doenca severa®®.

O Sistema Kell, descrito por Coombs em 1946, € composto por 25
antigenos. Os antigenos Kell (K) e k (cellano) sao os de maior importancia
clinica, tanto no que se refere a doenga hemolitica grave como a ocorréncia
de reacgdes transfusionais. Apos os sistemas ABO e Rh, constitui o terceiro
em frequéncia de DHPN. O antigeno Kell (K) encontra-se envolvido no
processo de crescimento e diferenciacdo eritrocitaria. Esta presente em
cerca de 9% dos caucasianos e 2% dos negros. J& o antigeno k é
encontrado em 99,8% dos caucasianos e, virtualmente, em todos os

negros®®.

Os antigenos Lewis s&o marcadores tissulares adsorvidos
secundariamente as hemacias. Seus anticorpos ndo estdo implicados na
DHPN, uma vez que sao da classe IgM, incapazes de atravessar a barreira
placentaria. Além disso, os antigenos Lewis comegam a se expressar nas

hemacias somente apds o nascimento®.
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Os antigenos do sistema Duffy, descritos no inicio da década
de1950, estdo também presentes em outros tecidos, além das células

vermelhas. Anti-Fy®, embora raro, esta implicado em DHPN severa®,

Aspecto marcante do grupo é o seu papel como receptor na
superficie da hemacia para entrada do Plasmodium vivax, parasita
causador da malaria. Como resultado de sele¢cdao promovida por fatores
ambientais, os habitantes de regides endémicas da Africa tém com
frequéncia o fendtipo Fy(a-b-), desprovido dos seus dois principais

antigenos, conferindo-lhes protecédo a doenca.

O Sistema Kidd, também descrito na década de 50, engloba trés
antigenos que participam do transporte de uréia através da membrana
celular. Além de encontrados nos eritrocitos, estdo presentes nos rins.
DHPN secundaria aos seus anticorpos € infreqiente e poucas vezes

grave®.

O sistema Diego, descoberto em 1955% em descendentes de indios
venezuelanos, tem 21 antigenos. Di® apresenta ampla variagdo entre as
etnias, sendo mais frequente nos indios sul-americanos e nos orientais do
Sudeste Asiatico e, por esta razdo, é considerado um marcador
antropoldgico para a raga mongoldide®. E praticamente inexistente em
negros e em caucasianos. DHPN relacionada ao Di® pode determinar
anemia grave®®. O antigeno Di°, por sua vez, é encontrado em

praticamente todos os individuos.
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Nas ultimas décadas, a incidéncia de novos casos de
Aloimunizagdo D sofreu expressivo decréscimo, sobretudo nos paises
desenvolvidos, em consequéncia da utilizacdo da profilaxia
medicamentosa. Em contrapartida, observa-se uma maior participacdo da
Aloimunizagao a outros antigenos eritrocitarios. A maior sensibilidade dos
meétodos imunohematolégicos e a ampliagdo do rastreamento de anticorpos
antieritrocitarios na populacdo obstétrica contribuiram também com o

crescimento desta forma de Aloimunizagcao materna.

Uma vez que a maior parte do conhecimento tenha sido acumulada
na Aloimunizagdo que se relaciona ao antigeno D, tendo em vista a sua
importancia histérica e gravidade da afecgdo, o nosso tema € ainda pouco
familiar a alguns obstetras. No sentido de elucidar as repercussdes da

patologia surgiu o intento de realizar este estudo.
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No predmbulo da analise da literatura, teceremos algumas
consideracoes, a fim de clarear os critérios utilizados na sele¢ao dos trabalhos.
Encontram-se na literatura médica numerosas publicagcdes que apresentam a
incidéncia dos diversos anticorpos antieritrocitarios na populagado obstétrica;
poucas, porém, enfocam o desfecho perinatal da Aloimunizacdo a eles

relacionada.

Tratando-se de patologia pouco freqiente e com amplo espectro de
manifestagdes clinicas, deparamo-nos com viés de publicagédo, no sentido de
privilegiar a experiéncia com pacientes de maior gravidade, descritos muitas
vezes sob a forma de relatos de caso, em detrimento daqueles com evolugao
mais favoravel. Selecionamos, preferencialmente, os trabalhos que tenham

rigor metodoldgico combinado com casuistica expressiva.

Outrossim, a fim de apresentar o capitulo de maneira didatica,
agruparemos os trabalhos que discutiram isoladamente os sistemas Kell,
Diego e Rh (antigeno ¢ e antigeno E) e aqueles que analisaram em conjunto

os diversos sistemas sanguineos.

No ambito nacional, ressaltamos a raridade de publicacbes atinentes
ao tema. Carneiro*’ foi o primeiro a publicar em nosso pais a ocorréncia de
doenga hemolitica perinatal secundaria a imunizagéo pelo antigeno Kell. Na
década de 1970, Camano e colaboradores*’ observaram o desfecho de
gestacao sensibilizada por aquele antigeno, em paciente com antecedente de

Obito fetal e hidropisia. Ap6s acompanhamento com espectrofotometria seriada



Analise da Literatura 21

do liqguido amnidtico, os autores permitiram o nascimento de recém-nascido a
termo sem caracteristicas hidropicas. No periodo neonatal, houve necessidade
de fototerapia e de exsanguino transfusao.

Quatro relevantes trabalhos***°

se propuseram a avaliar as
repercussdes perinatais da Aloimunizacdo ao antigeno Kell. O primeiro,
publicado na década de 1980*, reconheceu, num periodo de 16 anos, 127
gestacdes sensibilizadas, das quais 13 resultaram em conceptos acometidos
(Kell +). Destes, cinco (38%) tiveram curso desfavoravel, isto €, dois 6bitos

intra-uterinos, um obito neonatal e necessidade de exsanguino transfusao nos

dois sobreviventes.

Em resposta ao trabalho anterior, grupo britanico publicou em 1991%,
os resultados obtidos ao longo de 25 anos. Consideraram ter a patologia curso
mais benigno, uma vez que de 16 infantes afetados, de um total de 194
gestacdes sensibilizadas, nenhum teve curso letal, tampouco evolugao para
hidropisia. Demonstraram também baixa correlacdo entre o titulo do anticorpo
e 0 prognostico perinatal, visto que metade das maes de recém-nascidos

acometidos tinha titulo de anticorpo menor ou igual a 1/16.

Um ano mais tarde, Bowman e demais autores® publicaram a
experiéncia alcangada em 46 anos de assisténcia a populagcao da regiao de
Manitoba, Canada. De 396 gestacdes sensibilizadas, 20 resultaram em recém-
nascidos Kell positivo. Doze destes nao receberam qualquer tratamento, dois

foram submetidos a fototerapia e dois, a exsanguino transfusdo. Houve trés
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Obitos intra-uterinos € um no periodo neonatal, conquanto ressaltem os

autores terem todos os 6bitos ocorrido entre os anos de 1948 e 1954.

Babinszki e colaboradores*® compararam os resultados de cinco
gestantes sensibilizadas pelo anti-Kell com aqueles de 36 gravidas
aloimunizadas pelo antigeno D. Sé foram incluidas pacientes submetidas a
transfusdo intra-uterina. O titulo do anticorpo foi substancialmente maior no
grupo RhD em relacéo ao grupo Kell. Ja as alteracdes ultra-sonograficas foram
igualmente observadas entre as pacientes de ambos os agrupamentos. No
que concerne a idade gestacional e ao peso ao nascimento, foram ambas as
variaveis menores nas gestagbes sensibilizadas pelo anti-D. Neste ultimo
grupo, a avaliagdo de parametros laboratoriais dos recém-nados evidenciou
menor hematdcrito e maior concentragao de bilirrubina, embora esta diferenca
ndo tenha alcangado significancia estatistica. Ainda nas gestagdes
sensibilizadas pelo anti-D, os autores constataram uma pior evolugao pos-
natal, tendo em vista o maior periodo de internacdo na Unidade de Terapia
Intensiva e a maior necessidade de exsanguino transfusdo, realizada em 61%
dos infantes afetados pela Aloimunizacdo D e em nenhum do grupo Kell.
Quanto a mortalidade perinatal, registraram-se cinco o6bitos fetais, todos no

grupo D.

Alves de Lima e colaboradores*’ relataram, na década de 1980, o
desenvolvimento de ictericia rapidamente progressiva, resultante de

Aloimunizacao pelo anti-Di®, anticorpo do sistema Diego, em recém-nascido de
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senhora de origem japonesa residente no Brasil. Apds uma unica exsanguino
transfusdo, houve evolugdo neonatal favoravel com alta hospitalar em boas

condi¢des no oitavo dia de vida.

Em outra publicagdo nacional, Junqueira e Rocha Neto*® descreveram
a evolugdo pods-natal de infante com teste de Coombs direto fortemente
positivo, secundario também a sensibilizagdo materna por anti-Di®. Apesar do
desenvolvimento de ictericia, houve adequada evolucédo, sem necessidade de

fototerapia ou transfusao.

Bowel e outros autores*® reuniram ao longo de oito anos, 177 gestagdes
sensibilizadas pelo anti-c. Encontraram um o&bito perinatal e necessidade de
exsanguino transfusdo em 13 recém-nascidos. Comparativamente, a
Aloimunizagao anti-D, no mesmo periodo, foi responsavel por 30 6bitos e 131

exsanguino transfusdes.

Publicagdo mais recente®®, também enfocando a Aloimunizacgéo anti-c,
encontrou entre os anos de 1967 a 2001, 102 gestacdes sensibilizadas, das
quais 55 preencheram os critérios de inclusao do estudo. Entre os 46 infantes
afetados, 12 (26%) foram classificados como gravemente comprometidos, ou
por terem sido submetidos a transfusao intra-uterina (8) ou terem apresentado

hemoglobina ao nascimento menor do que 10 g/dl.

Outro estudo recentemente publicado® avaliou as repercussdes
perinatais de 32 casos de DHPN relacionada ao anti-E, encontrados ao longo

de 45 anos. As pacientes foram divididas segundo o titulo do anticorpo.



Analise da Literatura 24

Naquelas com titulo menor que 1/32 (16 pacientes), o resultado foi
extremamente favoravel, uma vez que todas as criangas nasceram a termo e
tiveram curso neonatal sem quaisquer complicagdes. Ja nas sensibilizadas
com titulo maior ou igual a 1/32, quatro foram submetidas a transfuséo intra-
uterina, incluindo feto hidrépico que evoluiu a ébito. Houve ainda seis partos
prematuros e necessidade de transfusao e/ou exsanguino transfusao em cinco
recém-nascidos. Os autores concluem que, embora rara, a Aloimunizag&o anti-
E pode determinar quadros de DHPN severa com necessidade de intervencao

pré-natal.

Estudo australiano® publicado em 1977 avaliou de forma conjunta as
repercussdes perinatais dos anticorpos né&o-relacionados ao antigeno D.
Doencga hemolitica foi encontrada em associagcao aos sistemas Kell, MNS e
Duffy além dos antigenos ndo-D do sistema Rh. Doenga hemolitica grave com
necessidade de exsanguino transfusao foi registrada somente em pacientes do
sistema Kell e do Rh, especificamente ¢ e E. De um total de 303 recém-
nascidos de mées sensibilizadas pelo anti-Lewis ou anti-P, supostamente nao
implicados na patologia, nenhum manifestou hemdlise, verificado pelo teste de

Coombs direto negativo.

Estudo conduzido por Belfrage e varios autores® investigou o desfecho
perinatal de 122 gestagdes complicadas por Aloimunizacdo moderada ou
severa, assim classificadas por terem sido submetidas a amniocentese e/ou a

exsanguino transfusdo no periodo neonatal. O grupo de estudo incluiu 69
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casos de sensibilizacao anti-D e 53 casos de sensibilizacdo ndo-D. Sessenta e
cinco por cento dos recém-nascidos de maes sensibilizadas ao antigeno D e
30% dos recém-nados do grupo n&o-D necessitaram de exsanguino
transfusédo. Transfusdo intra-uterina foi realizada em 10 fetos, estando nove
associados ao anti-D e o restante ao anti-Fy?, anticorpo do sistema Duffy.
Houve ainda cinco obitos perinatais (dois Obitos fetais e trés neonatais), todos

no grupo D.

A maior gravidade da Aloimunizacdo D em relagdo aos outros
antigenos foi também relatada em outra publicacdo escandinava. Filbey e
colaboradores® compararam a necessidade de fototerapia isolada e de
exsanguino transfusdo entre os infantes de gestacdes sensibilizadas pelos
diferentes sistemas sanguineos. Quando o antigeno D encontrou-se envolvido,
46% necessitaram de fototerapia, enquanto a taxa correspondente para o
grupo Duffy e Kell foi de 22% e 19%, respectivamente. Quanto a exsanguino
transfuséo, houve indicagdo do tratamento em 29% dos neonatos do grupo D;

ja nos grupos Duffy e Kell, ela se fez igualmente necessaria em 6% das vezes.

Os autores observaram ainda os resultados perinatais de gestagoes
sensibilizadas por antigenos eritrocitarios de menor relevancia clinica,
particularmente aqueles pertencentes ao sistema Lewis. De um total de 396
recém-nascidos, 3 necessitaram de fototerapia, embora, em todas as

ocasiodes, por indicacdes nao-relacionadas a DHPN.
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Howard e colaboradores® identificaram, num periodo de um ano, 144
gestantes sensibilizadas por anticorpos nao-D clinicamente importantes.
Destas, 73 continham anticorpos do sistema Rh, incluindo anti-c, anti-C, anti-e
e anti-E; 71 possuiam anticorpos ndo Rh, abrangendo anti-K, anti-Jk®, anti-Fy?
e anti-S. Nenhuma transfusdo intra-uterina foi realizada no grupo. Treze
infantes (9%) receberam fototerapia. Quanto a exsanguino transfusdo, houve

indicagéo do procedimento em quatro individuos (2,8%), trés anti-c e um anti-

E.

Chandrasekar e outros autores® realizaram na Irlanda do Norte, num
periodo de um ano, estudo com desenho similar ao de Howard, diferindo, no
entanto, quanto a um dos critérios de inclusdo. O estudo irlandés incluiu
somente gestantes sensibilizadas por anticorpos nao-D com titulo maior ou
igual a 1/16. Setenta e cinco gestantes foram incluidas. Os principais
anticorpos envolvidos foram anti-K (38 casos), anti-c (20 casos), anti-Fy® (8
casos) e anti-E (5 casos). Nao se realizou nenhuma transfuséo intra-uterina no
grupo de estudo, assim como nao se verificou nenhum oébito perinatal. Nove
infantes, a despeito do teste de Coombs direto positivo, ndo receberam
qualquer tratamento; 17 receberam fototerapia (sendo 10 anti-c), 4 foram
submetidos a transfusdo ou exsanguino transfusao, sendo 2 anti-c, 1 anti-Kell

e 1 anti-E.

Pediatras de diversos centros da Holanda®’ notificaram durante dois

anos a ocorréncia de 81 casos de doenca hemolitica atribuida a anticorpos
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irregulares. A maior parte dos casos identificados envolveu o sistema Rh (anti-
c e anti-E) e o sistema Kell. Quanto a terapéutica empregada, 21 (26%) recém-
nascidos n&o receberam qualquer tratamento, 24 (30%) foram tratados com
fototerapia, enquanto 36 (44%) foram submetidos a transfusédo e/ou a

exsanguino transfusao, ou ainda, a transfusao intra-uterina (3 casos).
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Este trabalho tem por objetivo avaliar o desfecho perinatal da
Aloimunizagao eritrocitaria nao-relacionada ao antigeno RhD, acompanhada
no Setor de Atendimento a Gestante Rh negativo e Aloimunizada, da
Disciplina de Medicina Fetal do Departamento de Obstetricia da Unifesp -
EPM. De forma complementar, € designio deste estudo relaciona-lo com os
resultados perinatais da Aloimunizacdo pelo antigeno RhD, e também com

grupo controle.

Serdo considerados dados relativos a gestagdo, ao parto e ao recém-

nado, a saber:

e titulo do anticorpo;

e alteragbes ultra-sonograficas verificadas ao longo do

acompanhamento pré-natal,
e transfusdo intra-uterina;
e via de parto;
¢ idade gestacional no momento do parto;
e peso ao nascimento;
¢ indice de Apgar no quinto minuto;

e hematdcrito do recém-nascido;
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transfusdo e/ou exsanguino transfusao no recém-nado;

tempo de internacdo no bergario;

natimortos e ébitos neonatais intra-hospitalares.

30
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Estudo observacional descritivo constituido por pacientes
acompanhadas no Setor de Atendimento a Gestante Rh negativo e
Aloimunizada do Hospital Sdo Paulo, da Universidade Federal de Sao Paulo -
Escola Paulista de Medicina, no periodo compreendido entre Janeiro de 2000

a Julho de 2005.

Este estudo recebeu parecer favoravel, apds ser analisado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Szo

Paulo - Hospital Sdo Paulo, conforme anexo 1.

4.1 Pacientes e Método

E norma do Servigco de Hematologia da Escola Paulista de Medicina,
em conjunto com o Departamento de Obstetricia, rastrear, por ocasidao da
primeira consulta de pré-natal, a presenca de anticorpos anti-eritrocitarios em
todas as gestantes. Assim, anticorpos contra os seguintes antigenos podem

ser identificados:
Rh: D, C, E, c, e, Cw
Kell: K, k (celano), Kp?, Kp®, Js?, Js®
Duffy : Fy?, Fy®
Kidd : JK?, JK°
Lewis: Le?, Le®

P: P1
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MNS: M, N, S, s
Lutheran: Lu?, LuP®
Diego: Di®

Neste estudo incluiram-se as gestantes que apresentaram anticorpos
contra quaisquer destes antigenos e que tenham atingido a segunda metade

da gravidez .

Para avaliarmos os dados pertinentes ao trabalho, dividimos as

pacientes em trés grupos:

e sensibilizadas por outros antigenos eritrocitarios, que nédo o D

(grupo A);
¢ Rh negativo sensibilizadas pelo antigeno D (grupo B);

¢ Rh negativo ndo-sensibilizadas (grupo C - controle).

|ldentificamos, ao longo do periodo de estudo, 15 gestantes
sensibilizadas por outros antigenos eritrocitarios, as quais compuseram o
grupo A. No mesmo periodo, reconhecemos 55 gravidas sensibilizadas pelo
antigeno D, dentre as quais havia duas gemeligestas (57 conceptos), que
integraram o grupo B. O grupo C foi constituido por 130 pacientes Rh
negativo ndo-sensibilizadas, por vezes acompanhadas em outros setores do

Departamento de Obstetricia, em razao de patologias concomitantes.

Os trés grupos foram caracterizados quanto a idade materna e o numero

de partos.
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» |ldade materna — definida em anos, no momento da admissdo em
nosso Servigo, determinando-se a idade média nos trés grupos

estudados.

> Paridade — Apds apurar o numero de partos, constituimos dois
subgrupos: o primeiro, constituido por pacientes com até trés
partos, e o segundo, composto por gestantes com quatro ou mais

partos.

Foram avaliadas nos trés grupos as seguintes variaveis:

Titulo do anticorpo: Antes de se determinar propriamente o titulo,
procede-se a pesquisa de anticorpos irregulares. Descreveremos de
maneira sucinta o método. Inicialmente, se mistura ao soro que se
pretende estudar, hemacias do grupo sanglineo O previamente
fenotipadas para os antigenos eritrocitarios mais comuns (hemacias
de triagem) e, em seguida, se adiciona o reagente antiglobulina
(soro de Coombs). Uma vez positiva a pesquisa de anticorpos
irregulares, considerados aqueles de encontro n&o-esperado,
submete-se 0 soro a painel de hemacias (Anexo 2), a fim de
identificar o anticorpo envolvido. Na sequéncia seu titulo é verificado
através de sucessivas diluicdes, valorizando-se titulagdo maior ou
igual a 1/16, nivel a partir do qual pode haver DHPN grave. Nas
gestantes sensibilizadas com baixa concentragdo do anticorpo (<

1/16), recomenda-se determinagcdo mensal do titulo, a fim de
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surpreender elevacgao®®. Neste estudo, foi considerado o maior titulo

obtido ao longo do seguimento pré-natal.

Alteragdes ultra-sonograficas - Foram observados os sinais que
pudessem sugerir a instalacdo de anemia, como a alteragéo
volumeétrica do liquido amniético, areas de maior ecogenicidade
placentaria, aumento da espessura placentaria, hepato-
esplenomegalia, assim como hidropisia manifesta. Constituimos

dois subgrupos:

- 0s que tenham apresentado quaisquer dos sinais ultra-

sonografico preditos, foram designados “com alteracio”;

- aqueles que nao tenham exibido sinais de anemia a luz do

ultra-som, designados “sem alteragcao”;

Transfusdo intra-uterina: Seguindo o protocolo do Setor de
Aloimunizacgao da Disciplina de Medicina Fetal da UNIFESP - EPM,
indica-se o procedimento, quando a concentragao de hemoglobina
fetal, sugerido pela espectrofotometria do liquido amnidtico
(ADO450>0,20)° ou pela Dopplervelocimetria da artéria cerebral
média (pico de velocidade sistdlica acima de 1,5 multiplos da
mediana, segundo Mari e colaboradores®) predisser anemia fetal

moderada ou grave;

Via de parto - Foi considerado o parto por via vaginal, confrontando-

se com as que se submeteram a cesariana;
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Idade Gestacional no momento do parto - Foi designado prematuro
0 recém-nascido com menos de 37 semanas completas, segundo
recomendagdo da Organizacdo Mundial de Saude®. A idade
gestacional foi firmada com base na data conhecida do inicio da
ultima menstruacao, assim como nos dados do exame obstétrico e
da ultra-sonografia realizada na primeira metade da gravidez e
complementados através do Escore de New Ballard®'. Formamos

dois conjuntos:

- recém-nascidos com idade gestacional menor que 37

semanas;
- recém-nascidos com 37 ou mais semanas;

Peso do recém-nado - expresso em gramas. Dois ajuntamentos

foram constituidos:
- 0s que pesaram menos de 2.500g ao nascer;
- aqueles que pesaram 2.500g ou mais ao nascimento;

indice de Apgar®® avaliado no quinto minuto de vida pelo

neonatologista. Formamos dois subgrupos:
- Apgar<7;
- Apgar =7,

Hematocrito ao nascimento - Dosado rotineiramente em todas as

gestantes sensibilizadas, a partir de amostra de sangue do cordao
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umbilical, obtido imediatamente apdés o seu clampeamento. Foi
avaliada e comparada a média do hematdcrito entre os grupos A e

B.

Transfusdo e/ou exsanguino transfusdo no recém nascido — A
transfuséo é realizada de acordo com o protocolo da Disciplina de
Neonatologia da Escola Paulista de Medicina (Anexo 3), que indica
o procedimento baseado no nivel de hematdcrito e na necessidade
de ventilagdo mecanica, ou ainda, em situagdes clinicas especificas
(presencga de insuficiéncia cardiaca, cardiopatia congénita ciandtica,
choque, necessidade de cirurgia, etc). A exsanguino transfusdo
pode ser indicada logo apdés o nascimento, quando a bilirrubina
indireta no sangue de cordéao for superior a 4 mg/dl e/ou hematdécrito
inferior a 12 g/dl. Nas primeiras horas de vida, valoriza-se a taxa de
elevagao da bilirrubina indireta. Diante de elevagao igual ou superior
a 0,5 mg/dl/hora, indica-se o procedimento, ou ainda, segundo os
niveis de bilirrubina total, de acordo com o peso de nascimento e a

presenca de fatores agravantes da hiperbilirrubinemia (Anexo 4).

Tempo de internacdo no bercario - Caracterizado em dias e

subdividido em dois grupos:
- até trés dias;

- maior do que trés dias de permanéncia no bercario.
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» Natimortos - Valemo-nos de orientagbes dadas pelo Manual de
Classificagdo Estatistica Internacional de Doencgas, Lesbes e
Causas de Obito, da Organizacdo Mundial de Saude®. Assim,
consideramos natimorto o concepto com peso superior a 500g e que

nao apresentou qualquer sinal de vida apds o nascimento.

= Obito neonatal intra-hospitalar — Denomina-se mortalidade neonatal
intra-hospitalar aquela ocorrida ap6és o nascimento e com o recém-

nascido ainda internado.

Os estudos ultra-sonograficos, as amniocenteses e as transfusoes
intra-uterinas, bem como todo o acompanhamento pré e pds-natal, foram
realizados e supervisionados pelo grupo responsavel pelo Setor de

Atendimento a Gestante Rh negativo e Aloimunizada da Unifesp - EPM.

Na realizagdo dos exames ecograficos, utilizou-se o aparelho Power
Vision 6000, Toshiba, Tokyo, Japdo, com transdutor convexo de 3.5-MHz. A
analise espectrofotométrica, quando necessaria, foi realizada no Banco de
Sangue do Hospital Sdo Paulo, sob a orientagao da Disciplina de Hematologia

da Unifesp-EPM.

As variaveis preditas que fazem parte desta pesquisa, apos terem sido
analisadas com esmero, foram inseridas em planilha prépria, visando facilitar a

coleta dos dados. (Anexo 5)

Estes dados foram selecionados nos prontuarios relativos a paciente e

ao recém-nascido e nas fichas préprias do Setor de Atendimento a gestante
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Rh negativa e Aloimunizada. Assinale-se que, nestes prontuarios, nos
detivemos também no apuro das anotacgdes diarias, que continham a evolucao

clinica da paciente e do recém-nado.

4.2 Método Estatistico

No estudo de possiveis associagcdes nas tabelas analisadas, foi usado
o teste do quiquadrado (x?), obedecendo-se as restrices de Cochran e,
quando estas estiveram presentes, foi realizado o teste exato de Fisher.
Assinala-se que por causa do tamanho da amostra, levou-se em consideracao

no calculo do x? a corregdo de Yates®.

Na avaliacdo de possiveis diferencas quanto ao valor do hematécrito
entre os grupos A e B, foi empregado o teste nao-paramétrico para duas
amostras independentes, de Mann-Whitney. Cumpre relatar que na utilizagao
de teste nado-paramétrico, pressupde-se que a distribuicdo da variavel
hematdcrito ndo apresentou distribuicido de Gauss e, portanto, foram
calculadas as médias a titulo de informacdo, ndo se apurando o desvio

padrao, pois, nesta situagao, o seu calculo nao faz sentido.

O nivel de rejeicdo para a hipotese de nulidade foi fixado sempre em

um valor < 0,05 (5%).

Quando a estatistica calculada apresentou significancia, assinalamos

com asteriscos (*); caso contrario, isto €, ndo-significante, usamos N.S.
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Resultados

TABELA E GRAFICO 1
NUMERO DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
NUMERO 15 55 130
130

150

BGRUPO A
100

BGRUPOB
50 OGRUPOC

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS

41
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TABELA E GRAFICO 2
IDADE MEDIA DAS GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS E GRUPO CONTROLE

GRUPOA  GRUPO B GRUPO C
IDADE MEDIA 30,5 31,1 28,4
40.0 -
35.0 30.5 31.1 mGRUPOA
300 e

250

20.0

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS
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TABELA E GRAFICO 3
NUMERO DE PARTOS EM GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
<Iv 9  60% 16 29% 95 73%
=\ 6  40% 39 71% 35 27%
1%
80%
60% EGRUPOA
BGRUPOB
40%
BGRUPOC

20%

Q0%

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS
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TABELA E GRAFICO 4
SISTEMAS SANGUINEOS ESTUDADOS EM GRAVIDAS COM ALOIMUNIZA(;AO NAO RELACIONADA AO ANTIGENO D

SISTEMA NUMERO
SANGUINEO ESTUDADO
LEWIS 7
KELL 3
MNS 3
DIEGO 2
15

8

6 mLEWIS
BKELL

4 OMNS

5 ODIEGO
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TABELA E GRAFICO 5
TITULO DO ANTICORPO EM GRA\{IDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS
RELACIONADOS OU NAO AO ANTIGENO D

GRUPO A GRUPO B
<1/16 11 73% - 0%
> 1/16 4 27% 55 100%
P < 0,0001*
100%
100%
BGRUPOA
50% BGRUPOB
Q%

>1/16

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
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TABELA E GRAFICO 6
ALTERAGAO ULTRA-SONOGRAFIC}A EM GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS
RELACIONADOS OU NAO AO ANTIGENO D

GRUPO A GRUPO B

COM ALTERACAO 3 20% 14 25%
SEM ALTERACAO 12 80% 41 75%
p =0,9227 N.S.
25%
30%
BGRUPOA,

20% BGRUPOB
10% -

0%

C/ Alteracdo

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
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TABELA E GRAFICO 7
NECESSIDADE DE TRANSFUSAO INTRA-UTERINA EM GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS
RELACIONADOS OU NAO AO ANTIGENO D

GRUPO A GRUPO B

SIM 1 7% 11 20%
NAO 14 93% 44 80%
P =0,4076 N.S.
20%
20%
15%
BGRUPOA
10%
BGRUPOB

5%
0%

SIM

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
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TABELA E GRAFICO 8
TIPO DE PARTO NAS GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS NAO RELACIONADOS
AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO C

VAGINAL 7 47% 73 56%

CESAREA 8 53% 57 44%

p=0,6705N.S.

60%

BGRUPOA
aGRUPOC

40%

20%

0%

CESAREA

TABELA E GRAFICO 9
TIPO DE PARTO NAS GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS

GRUPO A GRUPO B

VAGINAL 7 47% 12 22%
CESAREA 8 53% 43 78%
P=0,1117 N.S.
78%
80%
60% BGRUPOA
40% BGRUPOB

20%

0%

CESAREA

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS

48
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TABELA E GRAFICO 10
IDADE GESTACIONAL DE RECEM-NASCIDOS ORIUNDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS
ERITROCITARIOS NAO RELACIONADOS AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO C

<37 SEM 4 27% 9 T%
> 37 SEM 11 73% 121 93%
P =0,0397 *
93%

100%
80%
60%
40%
20%

0%

BGRUPOA
AGRUFOC

<37SEM

TABELA E GRAFICO 11
IDADE GESTACIONAL DE RECEM NASCIDOS ORIUNDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS

GRUPO A GRUPO B
< 37 SEM. 4 27% 23 40%

>37 SEM 11 73% 34 60%

P =0,5001 N.S.

60%
40% SORUPOA #2 GESTAC
20% BGRUFOB

0%

<37SEM

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS
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TABELA E GRAFICO 12
PESO DOS RECEM NASCIDOS ORIUNDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS NAO
RELACIONADOS AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO C
<2.500g 4 27% 9 7%
>2.500g 11 73% 121 93%

P =0,0397 *

30%
20% BGRUPOA
BGRUPOC

10%

0%

<2.500g

TABELA E GRAFICO 13
PESO DOS RECEM NASCIDOS ORIUNDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS

GRUPO A GRUPO B
<2.500g 4 27% 2  39%
>2.500g 1 73% 35 61%

P =0,5797 N.S.

40%
30% BGRUPOA
20% BGRUPOB
10%

0%

<2.500g

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS



Resultados 51

TABELA E GRAFICO 14
iNDICE DE APGAR NO 5° MINUTO DE RECEM-NASCIDOS ORIUNDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS
ERITROCITARIOS NAO RELACIONADOS AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO C
APGAR < 7 1 7% 1 1%
APGAR = 7 13 93% 128 99%

p =0,4661 N.S.

8%
6% BGRUPOA
4% BGRUPOC

2%

0%

TABELA E GRAFICO 15
iNDICE DE APGAR NO 5° MINUTO DE RECEM-NASCIDOS ORIUNDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS
ERITROCITARIOS

GRUPO A GRUPO B
APGAR <7 1 7% 5 9%
APGAR = 7 13 93% 50 91%

P=0,8174 N.S.

10%
8%
BGRUPOA
6% mGRUPOB

0%

<7

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS
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TABELA E GRAFICO 16
MEDIA DO HEMATOCRITO EM RECEM-NASCIDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS

GRUPO A GRUPO B
HEMATOCRITO 43,0 40,5

TESTE DE MANN-WHITNEY 4,846 *

43.0

43.0
42,0
41.0
40.0

BGRUFPOA
BGRUPOE

398.0

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
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TABELA E GRAFICO 17
NECESSIDADE DE TRANSFUSAO E/OU EXSANGUINO TRANSFUSAO EM INFANTES DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENO
ERITROCITARIOS NAO RELACIONADOS AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO C
SIM 2 14% 1 1%
NAO 12 86% 128 99%
P=0,0179*
14%
15%
10% BGRUPO A
BGRUPOC

5%

0%

TABELA E GRAFICO 18
NECESSIDADE DE TRANSFUSAO E/OU EXSANGUINO TRANSFUSAO EM INFANTES ORIUNDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POF
ANTIGENOS ERITROCITARIOS

GRUPO A GRUPO B
SIM 2 14% 38 69%
NAO 12 86% 17 31%

P =0,0007 *

80%
60% BGRUFO A
40% BGRUFPOE

20%

0%

SIM

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS
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TABELA E GRAFICO 19
TEMPO DE INTERNAQAO DOS INFANTES ORIUNDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS
NAO RELACIONADOS AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO C
<3 DIAS 12 86% 127 98%
> 3 DIAS 2 14% 2 2%

P =0,0586 N.S.

15%

BGRUPOA
BGRUPOC

10%

5%

0%
>3 DIAS

TABELA E GRAFICO 20
TEMPO DE INTERNAGAO DOS INFANTES ORIUNDOS DE GRAVIDAS SENSIBILIZADAS

GRUPO A GRUPO B
<3 DIAS 12 86% 14 25%
> 3 DIAS 2 14% 41 75%

P <0,0001 *

80%
60% BGRUPO A
40% BGRUPOB
20%

0%

>3 DIAS

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS
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TABELA E GRAFICO 21
NUMERO DE NATIMORTOS EM GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS NAO
RELACIONADOS AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO C

NATIMORTO 1 7% 1 1%
14 93% 129 99%

P =0,5187 N.S.

50%
40% 1

BGRUPOA

30% A
BGRUPCC
20% 1 7%

10% 1
0% -

TABELA E GRAFICO 22
NUMERO DE NATIMORTOS EM GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS

GRUPO A GRUPO B

NATIMORTO 1 7% 2 4%
14 93% 55 96%

P =0,6046 N.S.

50% 1
40%
30% A
20% 7% 4%

0% -

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS

BGRUFOA
mGRUFOEB

55
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TABELA E GRAFICO 23
OBITO NEONATAL INTRA-HOSPITALAR EM GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS NAO
RELACIONADOS AO ANTIGENO D E GRUPO CONTROLE

GRUPO A GRUPO C

OBITO NEONATAL - 0% - 0%

15 100% 130 100%

50% -
40% -
30% -
20% -
10% 1
0% -

BGRUFOA
AGRUFCC

TABELA E GRAFICO 24
OBITO NEONATAL INTRA-HOSPITALAR EM GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR ANTIGENOS ERITROCITARIOS

GRUPO A GRUPO B

OBITO NEONATAL - 0% 3 5%

15 100% 54 95%

50% -

40% -
BGRUPOA

30% 1 BGRUPOB
20% A 5%

0% -

GRUPO A: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS POR OUTROS ANTIGENOS ERITROCITARIOS
GRUPO B: GRAVIDAS SENSIBILIZADAS PELO ANTIGENO D
GRUPO C: GRAVIDAS Rh- NAO SENSIBILIZADAS
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A Aloimunizagdo eritrocitaria n&o-relacionada ao antigeno D vem
apresentando nas ultimas décadas participagado crescente no montante de
pacientes sensibilizadas. Este fato foi claramente demonstrado por Geifman-
Holtzman e colaboradores® que, revisando os registros de um importante
banco de sangue da cidade de Nova lorque, no periodo compreendido entre
os anos de 1993 e 1995, encontraram 452 mulheres sensibilizadas por um
total de 550 anticorpos. O sistema Rh contribuiu com 43% dos casos, sendo
18,4% atribuidos ao anti-D. Tanto os anticorpos do sistema Kell como aqueles
do sistema Lewis foram encontrados com maior freqiéncia do que o anti-D,
22% e 20,5%, respectivamente. Os autores compararam ainda os resultados
obtidos a estudos prévios®*°4%°% Em um deles®, realizado no final da década
de 1960, a proporgdo de anti-D sobre o total de anticorpos era de 63%,
demonstrando uma participacdo substancialmente maior do que a encontrada
nos anos de 1990 (18%). Em contrapartida, a Aloimunizagdo anti-Kell
apresentou significativo acréscimo em sua contribuicdo, quando comparados

os periodos, ou seja, 3,2% em 1967 contra 22% em 1995.

A medida que se intensificam os esforgos para ampliar a prescrigdo da
imunoglobulina anti-D, tanto nas situagdes durante a gestagdo, como no
periodo pds-parto, € provavel que esta forma de sensibilizacdo (ndo-D) se

torne ainda mais comum nos proximos anos.
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Em estudo de prevaléncia envolvendo expressiva casuistica (mais de
110.000 amostras avaliadas), Filbey e colaboradores® encontraram, numa
populagdo de gestantes, os seguintes anticorpos irregulares em ordem
decrescente: anti-Le? e anti-Le® (29%), anti-E (6,1%), anti-Kell (5,7%), anti-P

(5,7%), anti-c (4,5%), anti-C (4,3%), anti-MNS (4,2%), entre outros.

Nosso trabalho estd em consonancia com o estudo predito no que se
refere ao encontro de anticorpos do sistema Lewis, bem como daqueles dos
sistemas Kell e MNS. Chama a atencao, no entanto, a ndo inclusdo em nosso
estudo de anticorpos nao-D do sistema Rh, encontrados em cerca de 1/3 das
amostras do estudo de Filbey e outros autores. Nossa pequena amostra
certamente teve influéncia nestes resultados. Diferencas étnicas entre a
populagdo brasileira, ricamente miscigenada, e a populacdo caucasiana,
devem ter desempenhado também papel importante nesta observacao. Vale a
pena dizer que anticorpos do sistema Diego, encontrados em duas de nossas
pacientes, sao, se ndo ausentes, de frequéncia quase nula entre caucasianos,
nao tendo sido sequer mencionados na maior parte dos trabalhos

referenciados.

Interessante ainda notar que, no periodo de cinco anos do presente
estudo, encontramos 78% das pacientes sensibilizadas ao antigeno D (55 /
70). Este numero contrasta com a propor¢ado de cerca de 20% de casos de
sensibilizacdo D encontrada em paises desenvolvidos em publicacdes

recentes®*®*. Ocorre, porém, que, no Brasil e em grande parte dos paises em
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desenvolvimento, a profilaxia medicamentosa ndo € adequadamente utilizada,
nao s6 por seu elevado custo, mas também pela desinformacdo médica.
Baiochi®’, ao estudar a populagdo de gestantes do sistema publico da cidade
de S&o Paulo constatou que 83% das parturientes Rh negativo ndo haviam
recebido a imunoglobulina anti-D por ocasido da 28% semana, conforme

recomendado pelo Ministério da Saude® .

O rastreamento universal de anticorpos antieritrocitarios € realizado em
qualquer gestante independentemente de seu status para o antigeno D. E

%869 contudo,

preconizado nos Estados Unidos e em varios paises da Europa
muitas das Unidades Basicas de Saude, fonte de encaminhamento de parcela

consideravel de nossas pacientes, s6 os rastreiam naquelas Rh negativo.

Lembramos que a pesquisa de anticorpos irregulares torna-se
impositiva em algumas situagdes: transfusdo (materna) prévia, uso de drogas
injetaveis e mau passado obstétrico de causa desconhecida (6bito fetal,
recém-nascido hidropico, necessidade de fototerapia e/ou transfusdo no

recém-nascido).

Titulos maiores ou iguais a 1/16 foram encontrados em quatro (27%)
pacientes do grupo A e em todas as pacientes do grupo B. Este achado reflete
a maior imunogenicidade do antigeno D em relagdo aos outros antigenos.
Embora exista correlagdo entre o titulo do anticorpo e o prognéstico fetal, o
titulo do anticorpo apresenta uma série de limitagcdes, devendo-se valorizar

mais 0 seu comportamento no transcurso da gravidez do que um valor pontual.
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Hopkins™® observou pequena elevacdo dos titulos mesmo entre gestantes

portando fetos Rh negativo (na Aloimunizagao anti-D).

O titulo do anticorpo se reveste de maior importancia na primeira
gestacdo sensibilizada, situagdo na qual ndo se tem o parametro clinico do
grau de comprometimento ocasionado pela afeccdo. ldentifica as gestantes
sobre as quais deveremos lancar mao de propedéutica subsidiaria e

acompanhar de forma mais cautelosa.

Em relagdo as alteragdes ultra-sonograficas no acompanhamento pré-
natal das gestantes sensibilizadas, ocorrem tardiamente, como ja observaram

72 de forma que a auséncia de

Oepkes e Divakaran e demais autores
alteragdes ndo exclui a possibilidade de doenca hemolitica severa. O carater
muitas vezes sutil destas alteragdes, aliado a falta de critérios objetivos para
seu reconhecimento, constitui dificuldades adicionais deste recurso. Citem-se,
por exemplo, as modificagcdes placentarias presentes na DHPN, sujeitas a
diferentes interpretacbes, mesmo entre profissionais experientes. Por outro

lado, o achado de hidropisia, sinal indubitavelmente associado a anemia

grave, é facilmente reconhecido pela ultra-sonografia.

A Dopplervelocimetria da artéria cerebral média, método propedéutico
adotado pelo Setor de Atendimento a Gestante Rh negativo e Aloimunizada da
UNIFESP-EPM, desde 2002, é capaz de reconhecer o estado anémico em
fases mais precoces, minuindo destarte a dificuldade da ultra-sonografia em

predizer anemia fetal.
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O conjunto de alterag¢des ultra-sonograficas foi reconhecido em cerca
de 20% das pacientes dos grupos A e B e, uma vez que ocorrem tardiamente,
refletem nossa boa norma assistencial. Quanto a hidropisia, a reconhecemos

em uma oportunidade no grupo A e em quatro no grupo B.

Embora defendamos a intervencdo pré-natal baseada na analise
Dopplervelocimétrica, em consonancia com as evidéncias mais recentes,
encontram-se ainda opinides divergentes. Alguns autores’ propdem que a
funiculocentese seja realizada somente a luz dos primeiros sinais de ascite
fetal, reduzindo sobremaneira o0 numero de procedimentos invasivos. No
entanto, isso ndo compromete o desfecho perinatal, haja vista os conceptos
terem apresentado indice de sobrevida semelhante ao encontrado entre
aqueles seguidos pela Dopplervelocimetria. Questionam a necessidade de
tratamento (intra-uterino) nos fetos anémicos compensados, a semelhanga da
reposicdo de hemoderivados nos adultos, nos quais muito se valoriza a
existéncia de sintomatologia. A transfusdo intra-uterina tem sido habitualmente
realizada em nosso Setor nos fetos prematuros (com idade gestacional menor

que 34 semanas) e portadores de anemia pronunciada.

A terapéutica invasiva foi indicada em uma paciente (7%) do grupo A e
em 11 (20%) do grupo B. Apesar da n&o-significancia estatistica, nota-se uma
maior tendéncia a DHPN grave no grupo B. O feto do grupo A submetido a
transfusdo intra-uterina encontrava-se hidropico por ocasido do primeiro

procedimento, repetido em mais cinco oportunidades. Ja entre as 11 pacientes
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do grupo B submetidas a tratamento intra-uterino, o achado de hidropisia

esteve presente em 4 ocasides.

O feto hidrépico do grupo A foi reconhecido em gestagao sensibilizada
por anti-K, anticorpo do sistema Kell, tendo apresentado maior titulo de 1 /
512. Recentemente, ja na etapa final de elaboracao do presente estudo, fomos
surpreendidos pelo retorno da paciente ao nosso ambulatorio. A mesma
encontrava-se gestante de 24 semanas e ao exame ecografico apresentou
feto novamente hidrépico. Até o momento realizaram-se trés transfusodes intra-
uterinas. Este caso certamente enriquecera ainda mais a experiéncia do Setor

com a patologia.

Existem na literatura inumeros casos de doenca hemolitica severa em
associacao a Aloimunizacao Kell, incluindo fetos hidropicos e natimortos. O
achado de hidropisia, presente neste caso, facilitou o reconhecimento da
forma grave da doenca e, por conseguinte, a decis&o terapéutica. Nas ultimas

décadas, porém, o manuseio da patologia foi cercado de dificuldades.

O relato de Bercowics™ do desenvolvimento de hidropisia seguido de
obito intra-uterino, a despeito da concentracido decrescente de bilirrubina no
liquido amnidtico, bem como as descrigdes de doenga hemolitica grave em
pacientes com baixos titulos de anticorpo*, alertaram os obstetras quanto a
possibilidade de envolvimento na Aloimunizagao Kell de mecanismos

fisiopatologicos distintos da Aloimunizagéao D.
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Na década de 1990, a partir da demonstracdo do menor numero de
reticuldcitos e da menor concentracdo plasmatica de bilirrubina em fetos

D8 evidenciou-se a existéncia

anémicos pelo anti-Kell em relagdo ao anti-
de supressao da eritropoiese medular como sendo responsavel pela anemia.
Anos mais tarde, o0 mesmo grupo demonstrou haver inibicao do crescimento in
vitro de precursores eritrocitarios, quando submetidos ao anticorpo Kell””.
Tratando-se de processo predominantemente ndo-hemolitico, a concentracéo
de bilirrubina no liquido amnidtico ndo se eleva e, portanto, nao reflete de
maneira fidedigna a gravidade da doenca. Por esta raz&o, a funiculocentese foi

empregada por muitos de forma mais liberal no seguimento destas pacientes,

embora acarretasse riscos de perda gestacional.

Restaria saber se a mudanga promovida pela Dopplervelocimetria da
artéria cerebral média no acompanhamento da Aloimunizacdo RhD se
aplicaria a populagao de pacientes sensibilizadas ao antigeno Kell e a outros
antigenos eritrocitarios. A confirmacao veio com estudo de Van Dongen e
colaboradores’® em que a sensibilidade do método Dopplervelocimétrico em

detectar anemia foi de 89%.

O antecedente de transfusdo de sangue ou de seus derivados esta
intimamente relacionado ao desenvolvimento de anticorpos irregulares.
Estima-se que 1% dos receptores sejam sensibilizados (a anticorpos n&o-D) a
cada unidade de hemacia transfundida’. O anticorpo Kell ocupa posigdo de

destaque entre aqueles identificados apds transfusdo®. Em nossa série,
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infelizmente, ndo tivemos acesso a esta informagao em todas as pacientes, no
entanto, duas das gestantes sensibilizadas por anticorpos do sistema Kell
(uma contendo anti-K, outra, anti-Js® ) tinham sido transfundidas. A terceira
paciente do subgrupo, cujo feto estava hidropico, negava o antecedente de

transfusao.

A fim de minimizar os riscos decorrentes desta forma de Aloimunizagao
(Kell), alguns paises, como a Australia, adotaram estratégia preventiva de s6
transfundir as mulheres em idade reprodutiva com hemacias Kell negativo®.
Deve-se considerar, porém, que a possibilidade de uma mulher que possui
anticorpos contra o antigeno K dar a luz a crianca Kell positiva € baixa, da
ordem de 5%. Isto porque somente 10% dos brancos carregam o antigeno e,
destes, 90% sao heterozigotos, com probabilidade de 50% de transmitir o
gene. Neste contexto, o conhecimento no inicio da gestagdo do fendtipo
paterno é fundamental. Apos a identificagdo de parceiro Kell negativo, evitam-
se gastos desnecessarios durante o acompanhamento pré-natal e a ocupacao
de ambulatoérios especializados, podendo-se, ainda, tranquilizar o casal diante

de patologia potencialmente grave.

A determinagdo do gendtipo paterno, capaz de distinguir individuos
homozigoto e heterozigoto, € também importante. Enquanto o primeiro
transmitird sempre o gene para a sua prole, o segundo o fara em 50% das
vezes. Nos fetos cujo pai € heterozigoto para o antigeno Kell, a determinagao

pré-natal da presenca do antigeno, através de técnicas de biologia molecular
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utilizando amniécitos como substrato, ja vem sendo rotineiramente utilizada
em muitos paises. Na Universidade, em que pesquisamos, a técnica ndo esta

disponivel.

Os elevados indices de parto operatério na DHPN se relacionam a
necessidade de antecipacdo do parto, que, por sua vez, se associa a
condicdes cervicais desfavoraveis. Ja nos nascituros acometidos por doenca

grave, a tomotocia se impde, a fim de salvaguardar o concepto debilitado.

O tipo de parto entre os grupos A e C, e entre os grupos A e B, ndo
apresentou diferenga estatistica significativa, no entanto, observa-se clara

tendéncia a maior indicagao da cesariana nas pacientes do grupo B.

O nascimento de conceptos prematuros se deu em maior propor¢gao no
grupo A, quando comparado ao C, diferenca estatisticamente significante. Dos
quatro partos pré-termo do grupo A, porém, trés resultaram de condigbes
obstétricas ndo-relacionadas a doenga hemolitica. Em dois casos (ambos do
sistema Kell), as pacientes foram admitidas em franco trabalho de parto com
mais de 35 semanas. Em outro caso, a prematuridade foi decorrente de
indugéo de parto, apés a verificagado de 6bito fetal, conforme mencionaremos

adiante.

Em que pesem as consideracdes a respeito da prematuridade no
grupo A, ndo houve em relagdo ao grupo B, diferenca estatisticamente

significante (27% e 40%).
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Além da idade gestacional no momento do parto, comparamos o0 peso
ao nascimento, a fim de surpreender eventuais desvios do crescimento dos
nossos conceptos. Os quatro partos prematuros do grupo A resultaram em
recém-nados com baixo peso ao nascer, enquanto todos os recém-nascidos a
termo do mesmo grupo pesaram mais de 2.500g. Esta adequacgao foi
igualmente verificada entre os conceptos dos outros grupos estudados, de
forma que o baixo peso ao nascer, a semelhanca da prematuridade, se
mostrou estatisticamente significante entre os grupos A e C, e ndo-significante,

quando comparados os grupos A e B.

O indice de Apgar, método de avaliacdo das condigbes gerais do
nascimento, ainda que se correlacione com a oxigenagédo do recém-nascido,
nos dias atuais, € menos valorizado em face da observacdo de outros
parametros clinico-laboratoriais. Nos recém-nascidos anémicos, a informacgao
provida por este indice pouco se relacionou com a necessidade de transfusao
e/ou duragao da internacido hospitalar. Ja em relagcdo aos infantes hidrépicos,
o baixo Apgar frequentemente reflete a disfungéo respiratoria ocasionada por
hipoplasia toracica associada, e também pela incursdo diafragmatica
prejudicada o que, por vezes, determina intubagdo oro-traqueal na sala de

parto.

Quando comparamos 0s grupos quanto ao indice de Apgar obtido no
quinto minuto, ndo encontramos diferengas significativas, o que corrobora sua

limitacdo em predizer o prognostico neonatal na DHPN.
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O hematdcrito ao nascimento expressa de forma objetiva o grau de
anemia. Nas gestagdes sensibilizadas € habitualmente determinado no sangue
de cordao umbilical, juntamente com outras provas imunohematologicas.
Comparamos a média do hematdcrito entre os grupos A e B, notando-se maior
valor (com significancia estatistica) entre os infantes do grupo A. A diferenca
encontrada € provavelmente ainda mais acentuada, uma vez que, nos fetos
submetidos a transfusao intra-uterina, terapéutica empregada mais vezes no
grupo B, o hematécrito ao nascimento esta “artificialmente” elevado, o que

pode constituir viés de analise.

A presenca de hemolise determina além de anemia, a ominosa
elevacéao de bilirrubina plasmatica. Seu comportamento nas primeiras 36 horas
de vida tem norteado a decis&o de praticar a exsanguino transfusé081, embora,
em algumas ocasides, os valores do hematdcrito e da bilirrubina indireta, ao

nascimento, possam por si s6 indicar o procedimento.

Nos fetos submetidos a multiplas transfusdes, a substituicdo do sangue
pode acarretar pouca hemolise no periodo pds-natal, a ponto de a exsanguino
transfusdo ser algumas vezes desnecessaria. Pode ocorrer nesta
circunstancia, a incorreta determinagao do tipo sanguineo ao nascimento bem

como a negativagao do teste da antiglobulina direta (Coombs direto).

A medida que as hemacias do doador vdo sendo retiradas da
circulagdo, a medula d0ssea, pouco funcionante, em decorréncia do seguido

aporte sangulineo, ndo consegue repor em tempo habil as perdas, resultando
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em nova anemia. Por esta razdo, recomenda-se vigilancia dos niveis

hematimétricos por periodo de até trés meses apds o parto.

Das duas transfusdes realizadas no grupo A, somente uma foi
consequente a doenga hemolitica, a saber, a do recém-nascido submetido a
transfusédo intra-uterina (Aloimunizacdo Kell). No outro paciente do grupo,
realizou-se transfusdo simples em virtude de quadro infeccioso com

repercussao hemodinamica (Aloimunizagao anti-M).

A necessidade de transfusdo entre infantes do grupo A foi maior do que
a encontrada no grupo C, porém, menor do que a observada no grupo B,
sendo a diferenga significativa do ponto de vista estatistico em ambas as

comparagoes.

Julgamos ser a expressiva diferenca entre os grupos A e B, no que se
refere ao hematocrito médio, a necessidade de transfusdo e ao tempo de
internacdo no bercario, achados de maior interesse do presente estudo.
Demonstram, a nosso ver, a menor gravidade da Aloimunizagao né&o-
relacionada ao antigeno RhD, em relagdo a Aloimunizagdo D. A internagéo
prolongada no bercgario é fruto da necessidade de intervengdes terapéuticas
determinadas pela anemia hemolitica, mas também da necessidade de
constante vigilancia clinico-laboratorial. A alta incidéncia de prematuridade é

ainda fator de agravo na assisténcia destes recém-nascidos.

A DHPN, a despeito dos enormes avangos atingidos, desde a

compreensao dos seus mecanismos etiopatogénicos até a incorporagcao das
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mais modernas ferramentas diagndsticas e do aperfeicoamento da terapéutica,
tanto antenatal como pods-natal, apresenta ainda elevado obituario perinatal.
De fato, tivemos no grupo B, cinco ébitos perinatais, dois intra-utero e trés no
periodo neonatal, todos de alguma maneira associados a patologia de base.
Embora tenhamos encontrado um &ébito fetal no grupo A, tratou-se de gestacéo
sensibilizada pelo antigeno Lewis, sabidamente n&o-implicado na doenga
hemolitica, ja que seus anticorpos sao da classe IgM e, portanto, incapazes de
cruzar a barreira placentaria. Alem disso, havia no casal o antecedente de filho
portador de distrofia muscular progressiva, o que pode ter se relacionado ao

decesso intra-uterino.

No que se refere ao exposto, impde-se deixar um alerta, visando
diminuir a sensibilizacdo aos antigenos eritrocitarios n&o-D. A pratica
transfusional € medida terapéutica de beneficio extraordinario, empregada em
variadas condi¢des clinicas, por especialistas de diferentes areas. Vale
lembrar, entretanto, que a hemoterapia envolve etapas complexas e
dispendiosas relacionadas a triagem e coleta, realizagédo de testes soroldgicos
e moleculares, processamento, armazenamento e distribuicdo do sangue,
além de riscos, tanto do ponto de vista imunolégico como n&o-imunoldgico,
representado, sobretudo, pelas infecgdes. Nesse sentido, é fundamental que a
prescricdo de sangue e derivados seja realizada de forma criteriosa,

encorajando a utilizagdo de terapéuticas alternativas nos casos limitrofes.
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Discute-se, num pais como o Brasil, a realizacdo do rastreamento
universal de anticorpos irregulares, diante de aspectos econdmicos e da
necessidade de otimizacdo dos recursos. A ndo-adocdo desta norma, no
entanto, pressupde minuciosa investigagdo dos antecedentes da paciente,

incluindo o desfecho das gestacdes prévias.

A inexisténcia de medida profilatica efetiva, tal qual se emprega para
prevenir a imunizagéo pelo antigeno D, realga a importancia do cumprimento
de determinadas recomendacdes durante a assisténcia ao parto, de forma a
minimizar a hemorragia feto-materna. Consideram-se as seguintes medidas
clinicas: evitar uso abusivo de ocitdcico, realizar amniotomia oportuna, evitar o

descolamento manual da placenta e massagens indevidas.

Ressaltamos também o valor do planejamento familiar. A semelhanca
da Aloimunizagdo D, esta patologia tem carater recorrente, podendo-se

agravar com o numero crescente de gestagdes.

Esperamos que este trabalho possa contribuir para uma melhor
compreensao desta forma de Aloimunizagdo materna, patologia obstétrica
relegada a papel coadjuvante até os dias atuais, porém de expressao

crescente.



7.CONCLUSOES
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No Setor de Atendimento a Gestante Rh negativo e Aloimunizada da
Disciplina de Medicina Fetal do Departamento de Obstetricia da Universidade
Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista de Medicina - foram avaliados, no
periodo de Janeiro de 2000 a Julho de 2005, os resultados perinatais de 15
gestantes sensibilizadas por outros antigenos eritrocitarios, que nédo o D. O
desfecho perinatal foi ainda confrontado com o de 55 gravidas sensibilizadas

pelo antigeno D e com o de 130 gestantes Rh- ndo-sensibilizadas.
Julgamos licito concluir:

o A Aloimunizagao eritrocitaria nao-relacionada ao antigeno
RhD pode determinar quadros de anemia grave, inclusive com
desenvolvimento de hidropisia e necessidade de terapéutica intra-

uterina.

o A Aloimunizagéao eritrocitaria ndo-relacionada ao antigeno D
determina pior desfecho perinatal do que o encontrado entre as
pacientes Rh- ndo-sensibilizadas, no que se refere a prematuridade, ao
baixo peso ao nascer e a necessidade de transfusdo no periodo

neonatal.

o A Aloimunizagao eritrocitaria n&o-relacionada ao antigeno
RhD tem melhores resultados perinatais do que o encontrado entre as

pacientes sensibilizadas pelo antigeno D, no tocante ao hematdcrito do
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recém-nado, a necessidade de transfusdo no periodo pés-natal, ao

tempo de internagdo no bergario e ao decesso perinatal.
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Summary

Objectives: Evaluate perinatal outcomes of non-D alloimmunization. Additionally to
compare perinatal results with those of D alloimmunized pregnancies and RhD negative
not sensitized. Methods: Descriptive observational study with a control group. The study
involved 200 women examined between January 2000 and July 2005. Patients were
divided in three groups: 15 non-D alloimmunized pregnant (group A), 55 D
alloimmunized pregnant (group B) and 130 RhD negative women not sensitized (control
group — C). Obstetric and neonatal variables analyzed were: antibody titer, ultrasound
findings during pregnancy, intrauterine transfusion, mode and timing of delivery,
birthweight, 5-minute Apgar score, neonatal hematocrit, need for neonatal transfusion or
exchange transfusion, duration of neonatal stay, intrauterine and neonatal death. Results:
Group A comprised 7 patients with Lewis sensitization, 3 with Kell sensitization, 3 with
MNS sensitization and 2 with antibodies against Diego system antigens. Antibody titer 2
1/16 were seen in all group B patients and in 27% of group A pregnant. Abnormal
ultrasound findings were similar between group A and B (20% and 25%). Intrauterine
transfusion although more frequent in group B, compared to group A, did not reach
statistically significance (20% e 7%). Rate of cesarean deliveries was crescent in C, A and
B groups (44%, 53% and 78%). Prematurity was more incident in group B, compared to A
and C groups (40%, 27% and 7%), and the same was found related to the low birthweight
(39%, 27% e 7%). There were no significant differences regarding the 5-minute Apgar
score between all groups. Mean neonatal hematocrit was higher in group B than in group
A (43% and 40,5%). The need for neonatal transfusion or exchange transfusion was higher
among group B infants, compared to A and C groups (69%, 14% and 1%). Neonatal stay
was longer in group B newborn, in comparison to A and C groups (75%, 14% and 2%).
There were 4 intrauterine deaths, one in group A, two in group B and one in group C. No
death in the neonatal period was registered in group A and C infants while it occurred in
three liveborns of group B. Conclusions: Non-D alloimmunization may cause hemolytic
disease severe enough to require intrauterine treatment. Compared to D alloimmunization,
yelds better perinatal results taking into consideration neonatal hematocrit, need for
neonatal transfusion or exchange transfusion, duration of neonatal stay and perinatal
mortality.
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Red-cell alloimmunization is an immune disorder
due to an incompatibility between matermnal and
fetal red Hood cell antigens [1]. Because of its high
prevalence and immunogenicity, antigen-D incom-
patibility is the most frequent cause of red-cell
alloimmunization. However, red blood cells have
more than £00 other surface antigens, at least 43 of
which being capable of producing hemolytic dis-
exse [2]. The following antigens are freguently
assoclated with perinatal hemolytic disease: Rh (D,
C.E ¢, e 1, Cwi: Kell (K, k-celano, Kpa, Kpb, Jsa,
Jsb); MME (M, M, 5, 5); Kidd (JKa, JEB); Duffy (Fya,
Fyb): and Lutheran [3].

This observational descriptive study compared
the perinatal ocutcomes of non-anti-D allodmmu-
nized and anti-D alloimmunized pregnancies with

* Comesponding author. Tel.: +55 11 5576 4110.
E-mil address: lunardorzsi@uol.com. o (L.M.M. Hardozza ).

those of a control group. The entire study popula-
tion, which consisted of 200 patients managed over
5 wears, comprised 15 non-D alloimmunized
patients (group 1) and 55 Rh-negative alloimmu-
nized (group 2). The following variables were
analyzed: sonocgraphic findings, indirect Coombs
test results, need for intradterine transfusion,
mode of delivery, gestational age at birth, neonatal
transfusion, mean neonatal hematocrit, duration of
neonatal hospitalization, and perinatal mortality.

The findings for groups 1 and 2 are shown in
Table 1.

The relative frequency of non-D alloimmunized
patients has been rising in the last decades. A large
study involving over 18,000 pregnant women [3]
reported the frequency of irregular antibodies to
be 1.62% (299 cases) in this population. In the
present study there were 7 patients with antibodies
against the Lewis system. These maternal anti-
bodies do not cawse hemalytic disease because they
are mainly lgh antibodies. The rate of intrauterine
transfusion was similar in both study groups al-
though there was 1 case of transfusion in group 1, in
a patient sensitized to a Kell antigen (K. Several
publications have described cases of anti-Kell-
alloimmunized pregnancies resulting in adverse
perinatal outcomes. There was 1 perinatal death
in group 1, but it was unrelated to hemolysis since
it accurred in the offspring of a woman with anti-

OOE)-TIFESS - s front matter & 2006 Intemational Faderation of Gyneodlegy and Obstetrics. Published by Elbevier Insfand Lid.

All rights reserved.
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Table 1 Perinatal results of non-D-alloimmunized
pregnancies and Rh-negative alldmmunized pregnancies®

ar fabiba® Group 1 Group2 P valie
(n=15) _ [n=5%)

Abnaoreal sonographic 320 14 [25) HE
Tindings

Indirect Cownbs tast 427 55 (100} <0001
result = 1716

IntraLtering 17} 11 (20} HE
translusion

Casarean section & [53) A3 [TE) HE

Pregnanc y duratian 4 Z7) I3 [4Z) HE
= 37 waeks

Birth weight <2500 g 427 I (40} HE

Perinatal tramfusion Z2{13) 38 [69) 0004

Hospitalization =3 days 2 (13)
Perinatal rortality

Fetal death 17} Z (4} M

Heonatal death 1] 3 (5)

" Wakies are given & number [pencentage) unlels ot hanwise
indicated.

B Henatoorit wes 43 in group 1 and 40.5 in group 2
(P =.0001 by the Mann—Whiney tet ).

175 <000

Lewis antibodies who had a child with muscular
dystrophy. Apart from Rh sensitization, there are no
specific strategies for the prevention of non-D
alloimmunization. Labor management in these
patients should follow general recommendations,
such as avolding an excessive use of oxytocin,
performing amniotomy at the proper time, main-
taining the woman upright, avoiding manual re-
moval of the placenta and uterine massage, and
unclamping the umbilical cord while awaiting
placental detachment.
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Iniraadwction

Red cell alloimmunization is an immune disorder
caused by incompatibility between maternal and fetal
red blood cell antigens [1]. Due to its high prevalence
and immunogenicity, D-antigen incompatibility is the
maost frequent cause of significant perinatal hemolytic
disease (FHD).

However, red blood cells have over 300 other sur-
face antigens and at least 43 of these are capable of
producing hemolytic discase [2] The following blood
group system (and antigens) are the most frequently
associated with PHD: BhiD, O E, ¢, e, £ Ow), Kell (K.
k-celano, Kp®, Ep°, Is® Js"), MNS (M. N, s, 5), Kidd
(TK, JE™), Duffy (Fy®, F¥") and Lutheran [3]. Since
most species of anti-Lewis antibodies are exclusively
immunoglobulin M (IgM), which cannot cross the pla-
centa, they rarely cause perinatal hemolytic disease
(FHID) [4].

In Brazilian laboratories, when the indirect Coombs
test is positive, the patient’s serum is routinely tested

Synopsis The perinatal results of pregnancies with anti-Diego
antibodies are presented.

L. M. M. Hardossa { &)« L. Camano - &, F. Moron -
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Sa0 Paulo Federal Univerd ty-Paulista Medical
School { UMIFESP-EPM ), Aw. Lopes de Azevedo,
&38, CEF 05503-00]1, 830 Paulo, Brasil

e-mail: lnmardoeza@uol.com.br

using a panel of antigens which include the following
systems: Bh: (D, C, E, ¢, e, f, Ow, variants), Lewis (Le®,
Le, Kell (K, k (celano), Kp® Kp®, 157, Js"), MMNS (M,
M, 5, 5), Kidd (JK°, JE"). Duffy (Fy®, Fy"), Dicgo (DI,
Di*, Di"). While it is scientifically comect to try to iden-
tify exactly the specific antibodics present in the mater-
nal blood, for clinical practice, only the detection of
antibodies capable of producing hemolysis would be
relevant. Motivated by the economic aspects of this
question, we decided to study the prevalence of women
sensitized to the Diego system in our abstetric popula-
tion and review the perinatal results of these pregnan-
cies.

Ohjectives

The purpose of this study was to report the perinatal
results of two pregnant women with anti-Diego anti-
bodies and evaluate the need to screen for these anti-
gens during routine prenatal care.

Methods

This was a retrospective observational descriptive
study of all {300} Rh-negative pregnancies with a posi-
tive indirect Coombs test managed at the Prenatal Unit
of Sio Paulo Federal University {UMIFESP-EFM)
during a G-year period (2000-2005). These 200 preg-
nant women with a positive Indirect Coombe test were
screened for Bh system antibodies and also for athers
red cell antibodies, In 15 of these women, other red cell
antibodies were detected: 7 Lewis, 3 MME, 3 Kell and 2
Diego.

€] Springsr
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Tokle | Perinatal results of seven pregant women with anti-Diego antibadies

Cone Indirect M Dislivery GA Weight Apgar soore
Coombes titer Diapplec {weeks) igl {1t and Sth minute )

1 118 Mormal “aginal 37 3,335 &1

2 132 Meormal Waginal 40 4,000 a9

MCA middle cerebral artery, A pestational age

The charts of patients with anti-Diego antibodies
were reviewed and the following information was col-
lected: indirect Coombs test titer, intrauterine transfu-
sion, mode of delivery, gestational age at birth, birth
weight, necnatal transfusion, duration of neonatal hos-
pitalization and perinatal mortality. The study was
approved by Ethics Committee of the 540 Paulo Fed-
eral University (protocol number 1407/05).

Resulis

Table | presents the resulls of the two patients. All
newhorn infants were classified as adequate for gesta-
tional age at birth and none needed intrauterine or
necnatal transfusions. All infants were discharged in
good health on the third day after birth.

Diiscussion

The relative frequency of non-Id alloimmunized preg-
nant paticnts has been rising in the last decades. A
large study involving over 18000 pregnant women 3]
reported 1.6% (299) had irregular antibodies. In this
study, there were 2 pregnant women sensitized to the
Diiego antigens in a group of 200 Rh-negative pregnant
patients managed at our tertiary center over a &-year
period.

Anti-E antibodies are the most common cause of
non-I¥ alloimmunization in pregnancy. In a retrospec-
tive study (1959-2004%, Joy ctal [3] identified 283
pregnant patients with anti-E antibodies, 32 of them at
risk for PHD. According to these authors, 5 of the 16
cases with indirect Coombs titers =1:32 needed intra-
uterine or neonatal transfusions and there was 1 case of
fetal hydrops and 1 perinatal death attributed to the
anti-E antibodies. Additionally, 2 cases with titers
=1:32 had elevated middle cercbral artery peak systolic
velocity.

Several publications have previously described cases
af anti-Kell alloimmunized pregnancies resulting in
adverse perinatal outcomes, including fetal hydrops,
fetal demise and neonatal death. We must remem-
bered that the usual toocls used in the management of

€1 Springer

Eh alloimmunization {obstetric history, indirect Coo-
mbs test titers and amnictic Auid spectrophotometry)
are less useful in the prediction of the severity of fetal
anemia in cases of Kell alloimmunization. Typically the
concentration of bilirubin in the amnictic fuid is usu-
ally lower hecause these antibodies produce hemaolysis
but also [6] inhibit medullary erythropoiesis and conse-
quently fewer young cells reach the fetal circulation.
Some [7] suggest cordocentesis instead of amniocente-
sis should be performed in these cases. A recent study
evaluated [&] cerebral Dopplervelocimetry in the pre-
diction of fetal anemia in patients with Kell alloimmu-
nization. The results indicated this method was highly
sensitive (89%) in the detection of severe fetal anemia.

Different from Rh-sensitization, there are no specific
strategies for the prevention of non-D alloimrmuniza-
tion. Labor management in these patients should fol-
low general recommendations such as awvoid the
excessive use of oxytocin, perform amniotomy at the
proper time, maintain the patient upright, avoid man-
ual removal of the placenta and uterine massage and
unclamp the umbilical cord while awaiting placental
detachment

In summary, we believe this study contributed to
reinforce the argument against ordering anti-Diego
antibody screening in routine prenatal care. This is
especially true in developing countries, such as Brazil,
where public health resources are limited and the
money spent on this exam could be used in other more
relevant tests to identify significant maternal and fetal
disord ers.
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ANEXO 1

IHIFESE
FAFLLS To
; = Unhwrsidade Federal de Sko Paulo Cormité de Etice em Pesquiss
3 = 2 = Escols Paulista de Medicing g Hosolal S§o Pauk
S#o Pawlo, 20 de janeiro de 2008,
CEP 1407/05
lime(a). Sr(a).

Pasquisador(a) GUILHERME ANTONIO RAGO LOBO

Co-Investigadores: Luciano Marcondes Machado Mardozza, Luiz Camano (orientador)
Disciplina/Depariamenio: Obsletricia da Universidade Federal de S8o0 PauloHospital 580 Paulo
Patrocinadorn Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Rel: Projelo de pesquisa intitulade: D desfecho perinatal da aloimunizagio eritrocitiria ndo relacionada ao
fator Rh".

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Observacional - retrospectivo.

RISCOS ADICIOMAIS PARA O PACIENTE: sem risco, desconforto minimo, sém procedimento invasivo.
OBJETIVOS: Comparar os resullados perinatais da aloimumizagio ertrociténia nfio relacionadas ac fator Rh,
confromiado com os oriundos do antigeno O,

RESUMO: Este trabalho tem como objetivo avaliar os resultades perinatais das gestantes aloimunizadas por
antigenos de oulros grupos sanguinecs ndo relacionades ao falor Rh, acompanhadas no setor de atendimento &
gestante Rh negativo e aloimunizadas da Disciplina de Medicina Felal do Depariamento de Obstetricia da UNIFESP,
Serdo considerados os seguintes dados: alleragbes ultra-sonogrificas no acompanhamento pré-natal; teste de
Coombs indireto, transfusio fetal intra-ulerina, via de pano, idade gestacional, peso ao nascimento, indice de Apgar
no quinto minuto, fransfusdo no recém nascido. Analisou-se 200 pacientes avaliadas no Selor de Atendimento &
gestante Rh negative & aloimunizeda no Hospital Sdo Paulo da UMIFESP, no perodo de janeiro de 2000 a julho de
2005. As pacientes foram divididas em 3 grupos: A- sensibilizadas por oultros antigenos eritrocildrios, que niio o D,
composto por 15 gestantes; B- Rh negativo sensibilizadas pelo antigeno D formado por 55 pacientes; C- Rh negativo
nlio sensibilzadas constiluido por 130 gravidas. Serdo avaliadas: alteragbes ultra-sonograficas, teste de Coomibs,
\ransfusdo infre-uterina, via de parto, idade gestacional, peso do recém nato, indice de Apgar, iransfusBo ou
exsanguineo transfusfio no recém nascido, hematderito 8o nascimento, tempo de inemagho no bercirio, natimartas,
dbito neonatal intra-hospitalar..

FUNDAMENTOS E RACIONAL: Estudo visando avaliar o desfeche perinatal da aloimunizaclio edtrocitaria ndo
relacionada ao falor Rh..

MATERIAL E METODO: Descreve os procadimentos @ pardmelros 8 serem analisados, sem contalo com paciente,
TCLE: Mio se aplica,

DETALHAMENTO FINANCEIRD: sam financiamemo exteno- RS 2000,00.

CRONOGRAMA: 12 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: mistrado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AD CEP PREVISTOS PARA: 15/01/2007 e 10/01/2008.

O Comité de Elica em Pesquisa da Universidade Federal de S8o Paulo/Hospital Séo Paulo AMALISOU & APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1 Comunicar loda e qualquer alferagio do projeto e termo de consentimento livie & esclarecido. Mestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser lemporaramente inferrompida alé a resposta do Comitd, apds
andlise das mudangas propostas.

2 Comunicar imediatamente 80 Comité gualguer evenio adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estuda.

3. Os dados individuais de fodas as etapas da pesquisa devem Ser mantidos em local segurs por 5 anos para
possivel auditoria dos drgfos competentes,

Alenciosamente,

Praf. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coodenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S50 Pauly' Hospial S8o Paulko

Rus Botucaty, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-D82 - Slo Paulo | Brasil
Tel- (011) 5571-1062 - 5539.7182
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ANEXO 3

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA

INDICACOES DE TRANSFUSOES DE CONCENTRADO DE HEMACEAS

Hematécrito menor que 40% e RN nas seguintes situacdes:

Ventilagdo mecanica com pressdo média de vias aéreas (MAP) > 8 cm H,0
Cardiopatia congénita ciandtica

Insuficiéncia cardiaca

Choque

Necessidade de transporte em RN grave

Cirurgia de grande porte

Hematécrito menor que 35% e RN nas seguintes condicdes:

e Halo cefélico ou CPAP com FiO, maior que 35%
e Ventilagdo mecanica com MAP entre 6 a 8 cm H,0
e Cirurgia de médio porte

Hematocrito menor que 30% e RN nas seguintes condigdes:

e Halo cefélico ou CPAP com FiO, maior que 35%

¢ Ventilagdo mecéanica com MAP menor que 6 cm H,0

¢ Apnéia ou bradicardia (2 episddios em 24 horas com necessidade de ventilagdo com
pressao positiva com oxigénio a 100%).
FC> 180 bpm ou FR> 80 rpm por 24 horas, sem outras causas aparentes.

e Ganho de peso menor que 10g/dia, durante quatro dias, com oferta calérica de
100cal/kg/dia.

e Cirurgia de pequeno porte

Hematdcrito menor que 20% e RN nas seguintes condicdes:

e Assintomaticos com n° de reticulécitos periféricos menor que 100.000/mm?
e Sintomaticos



ANEXO 4

Nivel sérico de bilirrubina total (mg/dL) para indicagéo e suspenséo fototerapia e
indicacdo de exsanguino-transfuséo

Peso ao nascer

Indicacdo de

Indicacao de

Suspensao de

Indicacéo de

(9) fototerapia fototerapia fototerapia exsanguino-
simples dupla transfuséo
até 1.000 Entre 12 - 24 h de 8 4 15
vida

1.001 a 1.500 6 10 6 15
1.501 a 2.000 10 13 8 18
2.001 a 2.500 12 15 10 18
> 2.500 ou termo 15 17 12 20

Em neonatos com fatores de agravo (hemolise, Apgar de 5 minutos <3, hipoglicemia,
hipotermia, hipercapnia, hipoxemia e / ou acidose persistente, sepse e/ou meningite) diminui-se
em 2 mg/dL o nivel de bilirrubina total para indicacédo da fototerapia e EST)




ANEXO 5

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA

SETOR DE ATENDIMENTO A GESTANTE Rh(-)
E SENSIBILIZADA

DATA: / /

PACIENTE: IDADE: anos
RG:
ANTECEDENTES GESTACIONAIS: GESTA: PARA: ABORT
GRUPO SANGUINEO
Mae D Du SIM( )
. SENSIBILIZADA
Pai D Du NAO ()
Zigotagem
GEST DATA | PAI | PESO | ID. | TIP | CD | AMNIO [CORDC | HIDRO | TIPO | FOTO | EX- |NATIM/
NASC GES | SANG PARTO SANG | NEOM
la
2a
33
4'd
58.
68.
ANTECEDENTES TRANSFUSAO O 0 OUTROS
PESSOAIS DROGAS INJ. O
GESTACAO ATUAL: DUM  / / DPP /  /
PRE-NATAL EPM ( ) NAO EPM ( )
INICIO SEM N° CONSULTAS
HEMORRAGIA GENITAL ()
PROFILAXIA ( ) ____SEMANAS




AMNIO COOMBS

DATA DATA

.G 1.G

DDO ANTI- D

LILEY OUTRO

ULTRA-SOM | 1° 2° 3° 4° 59

DATA

1G

PLACENTA

ILA

HIDROPSIA

OUTRA ALT

ACM Vm

AO Vm

DADOS DO RN

PARTO:IG Mie

RN
( )NORMAL ( ) FORCIPE ( ) CESAREA —
INDICACAO
RECEM-NASCIDO: PESO ;  APGAR(1) e (5)
BILIRRUBINA TOTAL HTC (NASCIMENTO)
FOTOTERAPIA( ) EXSANGUINO TRANFUSAO( ) TRANFUSAO ( )
TIPAGEM RN
DIAS INTERN.
IMUNOGLO. POS PARTO
ADEQUACAO




FUNICULOCENTESE

10

20

30

40

DATA

ID GESTAC.

TIPAGEM FETO

HB/HT PRE

HB/HT POS

CD

Ph SANG.

Kleihauer

TRANF. CORDOC/PERITON

COMPLICACOES

DURACAO

VIA

VOLUME DESEJADO

VOLUME INJETADO

DELTA VOLUME

CARDIOTONICO
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