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Doenca Hemolitica Perinatal — Caso Clinico
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Resumo

A doenga hemolitica perinatal resulta da passagem placentdria
de anticorpos do tipo IgG contra antigénios eritrocitdrios fetais,
dando origem a hemolise. A incompatibilidade Rh(D) € a responsé-
vel por cerca de 94% casos. As incompatibilidades por antigénios
atfpicos (anti-c, anti-Kell) apesar de raras, ddo origem a quadros
graves.

Os autores apresentam um caso clinico de isoimunizagio
anti-c num prematuro, 3.° filho de um casal com antecedentes de
doenca hemolitica perinatal grave com morte neonatal, cujo segui-
mento perinatal permitiu uma evolugdo favoravel.

A propésito do caso clinico foi efectuada uma revisdo teérica
sobre a doenca hemolitica perinatal.

Palavras-Chave: Doenga hemolitica perinatal, ictericia neonatal,
anemia neonatal.

Summary
Haemolytic Disease of Newborn — Case Report

The haemolytic disease of the newborn results from the passage
across the placenta of maternal IgG antibodies against a variety of
fetal red blood cell surface antigens. The alloimmunization Rh(D) is
responsible for 94% of haemolytic disease cases. Alloimmunization
to the atypical antigens (anti-c, anti-Kell) is rare, but can develop
severe haemolytic disease in the newborn.

The authors report a case of an anti-c isoimmunization in a
preterm newborn, a third child of a couple with history of severe
haemolytic disease and neonatal death, which perinatal follow-up
allowed a good evolution.
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We made a theoretical revision about the haemolytic disease of
newborn.
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Introducao

A doenc¢a hemolitica perinatal (DHP) resulta da pas-
sagem placentdria de eritrécitos fetais para a circulacio
materna, portadores de antigénios de superficie diferentes
dos maternos. Apds a exposicdo inicial a um antigénio
eritrocitdrio o sistema imune materno produz anticorpos
do tipo IgM, que devido ao seu alto peso molecular nio
atravessam a placenta. Quando ocorre uma segunda ex-
posicdo a esse antigénio, € desencadeada uma producio
rdpida e macica de anticorpos do tipo IgG, de baixo peso
molecular, que atravessam a barreira placentdria e provo-
cam hemdlise eritrocitaria fetal - 349 O grau de
sensibilizacdo materna € proporcional a quantidade de
hemorragia feto-materna ocorrida nas vérias gestacdes.
Por sua vez o risco de hemorragia feto-materna estd
aumentado em certas situagdes, tais como, placenta
abrupta, aborto espontdneo ou provocado, gravidez ecto-
pica, traumatismo abdominal, ou em certas técnicas
invasivas, tais como a amniocentese e cordocentese ! 2
A prova de Coombs Indirecta detecta a presenca de qual-
quer tipo de anticorpo e deve ser efectuada a todas as
gravidas.

A incompatibilidade ABO apesar de mais frequente
que a do sistema Rh(D) (20-25% e 10% das gestagoes,
respectivamente), apenas é responsavel por 2-5% dos
casos de DHP. A incompatibilidade Rh(D) € responsdvel
por cerca de 94% dos casos de DHP. A incompatibilidade
provocada por antigénios atipicos do sistema Rh (c, E) ou
sistema Kell, apesar de muito raras, podem originar qua-
dros graves de DHP ou morte intra-uterina % >4,

O facto dos antigénios de superficie do sistema Rh
serem os responsdveis pelos casos mais graves de DHP,
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justifica-se por serem mais imunogénicos e por existirem
exclusivamente na populagdo eritrocitdria, ao contrério dos
antigénios do sistema ABO que estdo presentes em VAarios
tecidos ! %%, Assim quando hd passagem de anticorpos
anti-D para a circulagfo fetal, estes fixam-se apenas nos
eritrécitos maduros, provocando hemolise. Se esta for
prolongada, surge uma anemia grave no feto, que estimula
a produc@io de eritropoetina fetal e consequentemente a
eritropoiese medular e extra-medular (figado, bago, medu-
la 6ssea). Nos casos mais graves a eritropoiese aumen-
tada a nivel hepdtico, leva a distensdo do parénquima,
insuficiéncia hepdtica, hipoalbuminémia e por fim hidrépsia
fetal. O grupo heme libertado durante a hemolise eritroci-
taria é degradado enzimaticamente, produzindo bilirrubina
que é conjugada a nivel do figado materno. Apds o nas-
cimento, devido a imaturidade hepdtica do recém-nascido,
existe uma acumulacdo de bilirrubina nfo conjugada
surgindo ictericia e, nos casos mais graves Kernicterus
(Figura 1).
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FIG. 1 - Fisiopatologia da doenca hemolitica perinatal.

Caso Clinico

Trata-se da 3.* gestacdo de uma mae de 38 anos de
idade, saudavel, com antecedentes de cirurgia ortopédica
no membro inferior esquerdo por acidente de viagdo, desco-
nhecendo se foi transfundida no peri-operatério. Gesta-
¢Oes anteriores de termo, vigiadas no Centro de Saide,
sendo a primeira de pai diferente. Na segunda gestacdo o
recém-nascido foi transferido as 24h de vida para uma
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais por hiperbilir-
rubinémia grave, com critérios de transfusdo-permuta.
Faleceu ao terceiro dia de vida, apés ter efectuado duas
transfusdes-permuta, tendo sido efectuado o diagndstico
de isoimunizagdo anti-c.

A gestacdo actual foi seguida na consulta de alto risco
da Maternidade Julio Dinis por idade materna avancada e
antecedentes de DHP. Primeira consulta as nove semanas

de amenorreia, serologias do grupo TORCH, sifilis, hepa-
tite B e C e virus da imunodeficiéncia humana negativas.
Ecografia obstétrica as 12s+5d com biometria compativel
e sem alteragbes morfoldgicas fetais. Coombs indirecta
positiva com titulos de anticorpos anti-c de 1024 em
Id-gel. Fenotipagem do grupo sanguineo e sistema Rh da
mae AB Rh(D) positivo CCDee e do pai A Rh(D) positivo
ccDee. Durante o 2.° trimestre da gestacdo as ecografias
efectuadas mantiveram biometrias compativeis € ndo mos-
traram alteragdes morfoldgicas; a Coombs indirecta apre-
sentou titulos de anticorpos anti-c 2048, um titulo supe-
rior apenas em uma dilui¢do em relacdo ao 1.° trimestre.
No 3.2 trimestre, nomeadamente a partir das 30s, as
ecografias obstétricas efectuadas de 2 em 2 semanas mos-
traram um aumento da biometria (+3 semanas) em relacdo
a idade gestacional a custa do didmetro biparietal, perime-
tros craneano e abdominal. A biometria do fémur man-
teve-se compativel com a idade gestacional. A fluxome-
tria Doppler foi sempre normal. Os titulos de anticorpo
anti-c manteram-se estdveis durante todo o 3.° trimestre.

A gravida foi internada as 35s+4d para indugido do
trabalho de parto, que foi eutécico. O recém-nascido do
sexo masculino teve somatometria adequada a idade
gestacional e indice de Apgar 9/10 ao 1.° e 5.° minutos
respectivamente. Ao exame objectivo apresentava-se com
bom estado geral, ténus e reflexos normais, palidez das
mucosas e tonalidade ictérica da pele até ao umbigo; sem
sinais de dificuldade respiratéria, hemodinamicamente
estavel, auscultag@o cardio-pulmonar sem alteracdes; apre-
sentava ainda uma distensdo abdominal marcada, com
hepatoesplenomegalia volumosa (figado 5cm e bago 4cm)
e edemas periféricos acentuados. O estudo analitico efec-
tuado no sangue de corddo revelou anemia com hemo-
globina 9.7 g/dl (<-2DP 13.5) e hiperbilirrubinémia de
9.79 mg/dl (N<1.8). No sangue do recém-nascido a
hemoglobina era de 13.4 g/dl (<-2DP 14.5) e detectou-se
também trombocitopenia de 73000/uL, reticulocitose de
12.8% (N 1.8-4.6) e hiperbilirrubinémia de 16.9 mg/dl
(N<6). O ionograma apresentava valores no limite inferior
do normal para a idade, a funcdo renal era normal, mas
apresentava uma aspartato aminotransferase (TGO) aumen-
tada, 156 U/L (N 20-65). A Coombs Directa era forte-
mente positiva e o fendtipo do grupo sanguineo e sistema
Rh era B Rh(D) positivo CcDee. A radiografia tordcica
ndo mostrava imagens de hipotransparéncia nos campos
pulmonares e a silhueta cardiaca era normal.

Nas primeiras 46 horas de vida efectuou quatro trans-
fusdes-permuta. Manteve fototerapia dupla durante 5 dias
(Gréfico 1). Durante o internamento na Unidade de Cui-
dados Intensivos Neonatais esteve sempre em ventilagio
espontinea, sem necessidade de oxigénio suplementar e
hemodinamicamente estdvel. No 2.° dia de vida devido a
positividade da proteina C reactiva e a um desvio da f6r-



Doeng¢a Hemolitica Perinatal — Caso Clinico 387

mula leucocitdria para a esquerda, iniciou ampicilina e
gentamicina que cumpriu dez dias. As hemoculturas
foram negativas. Ndo apresentou alteracdes no exame
neurolégico.
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GRAFICO 1

Aos dois meses de idade apresentava uma boa evo-
lugdo ponderal e um desenvolvimento psico-motor ade-
quado. Clinicamente nfo apresentava ictericia ou hepato-
esplenomegalia. Analiticamente nfo tinha anemia, apesar
de um valor de hemoglobina (9.4 g/dl) préximo do limite
inferior para a idade. Mantinha ainda uma reticuloci-
tose ligeira e uma prova de Coombs directa fraca-
mente positiva. A sua evolucdo posterior manteve-se
favordvel.

Discussao

E fundamental identificar e tratar precocemente a DHP,
visto que, quando bem orientada o seu progndstico é na
maioria das vezes favordvel. A prova de Coombs indirecta
deve ser efectuada em todas as grdvidas, independente-
mente do seu grupo sanguineo e Rh &+ A gestante do
nosso caso clinico era AB Rh(+), e por isso, provavel-
mente durante a 2.2 gestagdo ndo terd efectuado uma prova
de Coombs indirecta. A ndo identificacdo do risco de
DHP, levou a um seguimento inapropriado da gravidez e
a uma morte neonatal precoce.

Existem factores predictivos da gravidade da DHP
que devem ser valorizados nas gestagdes com risco de
isoimuniza¢@o e que incluem a histéria de gravidez prévia
afectada, os titulos de anticorpos maternos, a concentra-
¢do de bilirrubina no liquido amnidtico (curvas de Liley),
a morfometria do feto e placenta, os padrdes do ritmo
fetal cardiaco e a fluxometria Doppler da circulacio fetal
@59 A DHP € progressivamente mais grave com as
sucessivas gestacdes. Quando existem antecedentes de

hidrépsia fetal ou morte intra-uterina, a probabilidade de
tornarem a ocorrer na gravidez seguinte é de 90%. Os
titulos de anticorpos maternos quantificados pela prova de
Coombs indirecta, indicam se existe risco de DHP, mas
ndo predizem a gravidade da anemia. Numa primeira gra-
videz um titulo maior ou igual a 16 indica uma possivel
afeccdo fetal. Quando existem antecedentes de isoimuni-
zacdo grave na gravidez anterior, os titulos de anticorpos
maternos nio t€m qualquer valor. A determinacdo da
concentra¢do de bilirrubina no liquido amnidtico através
da espectrofotometria com densidade 6ptica a 450 mu é
um indicador indirecto do grau de hemdlise fetal. A rea-
lizacdo de amniocentese estd indicada quando existem ti-
tulos de anticorpos maternos altos e quando existem ante-
cedentes de morte fetal ou de DHP grave. Quando o valor
determinado fica na zona II e IIl das Curvas de Liley, o
valor predictivo positivo é de 64%. Determinagdes seria-
das aumentam o valor predictivo. No entanto, temos que
ter em considera¢do que se trata de um método invasivo,
aumentando a probabilidade de hemorragia feto-materna,
que s6 tem valor a partir das 27 semanas de gestagcdo e
que 10% dos fetos que se encontram na zona I das Curvas
de Liley apresentam, de igual modo, DHP grave. A ava-
liacdo ecogréfica fetal apenas nos proporciona informa-
coes quando a anemia fetal € muito grave e ja existe
hidrépsia fetal. Na auséncia de hidrépsia fetal ndo existem
parametros ecograficos consistentes que nos permitem
identificar uma doenga hemolitica moderada. Apesar das
alteracdes do ritmo fetal cardiaco ou da fluxometria Doppler
da circulac@o fetal constituirem sinais de alarme, nio
nos fornecem informacgdes precisas do grau de anemia
fetal G457,

Actualmente existe um método directo e exacto para
determinacdo da anemia fetal: a cordocentese. Para além
da determinacdo da concentragdo de hemoglobina, per-
mite-nos avaliar outros indices hematolégicos e bioqui-
micos relacionados com o grau de anemia (reticuldcitos,
eritroblastos, bilirrubina total) e realizar atitudes terapéu-
ticas, tais como, transfusoes intra-uterinas. Estd indi-
cada quando existem antecedentes de DHP grave, quando
numa primeira gravidez existem titulos de anticorpos
maternos elevados, quando os valores de bilirrubina se
encontram nas zonas II e III das Curvas de Liley e quan-
do existem alteragdes do ritmo cardifaco ou da circula-
cdo fetal &9,

Os avancos em genética molecular permitem-nos de-
terminar o Rh fetal através de células fetais obtidas por
amniocentese ou de eritrécitos fetais obtidos por cordo-
centese, através da técnica em cadeia de polimerase (PCR).
Assim, com a determinacdo do grupo sanguineo fetal nas
gestagdes de risco e na auséncia de incompatibilidade
feto-materna, a gravidez poderd ser seguida como uma
gravidez normal & %7,
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No nosso caso clinico existiam vdrios factores predic-
tivos de doenca hemolitica grave: gravidez anterior com
morte neonatal precoce por DHP; titulos de anticorpos
maternos muito elevados, apesar de estdveis; sinais eco-
graficos a partir das 30s de gestacdo que poderiam sugerir
edema fetal. Nao foi possivel determinar com mais pre-
cisdo o grau de anemia fetal, visto que a gestante negou
qualquer tipo de método invasivo. O parto foi as 35s+4d,
resultando um recém-nascido com anemia neonatal e
hiperbilirrubinémia graves, hepatoesplenomegalia volu-
mosa e edemas periféricos acentuados. Quando existem
antecedentes de gravidez prévia afectada o risco de
hidrépsia fetal é de 90% e 50% destas ocorrem entre as
22 e as 34 semanas de gestacdo e as restantes 50% apos
as 34 semanas. Portanto, existe um risco muito acrescido
e desnecessdrio se o parto ocorrer apds esta data. Prova-
velmente, se o parto tivesse sido programado para as 34
semanas, nao teriam sido necessarias tantas transfusdes-
-permuta e a exposicdo do recém-nascido aos riscos a
elas associados.
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