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Resumo

A aloimunizacdo é a producdo de anticorpos contra antigenos considerados ndo préprios, reacdo observada
principalmente em pacientes politransfundidos e em gestantes. Quando relacionada a gravidez, as consequéncias da
isoimunizacdo dependem de diversos fatores, tendo como o principal a incompatibilidade antigénica, devido a
presenca de diferentes substancias existentes nas superficies das hemécias do feto e da mée. O presente estudo teve
como objetivo realizar a caracterizacdo da Doenga Hemolitica do Feto e do Recém Nascido em decorréncia da
aloimunizacdo por incompatibilidade Rh. Tratou-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada por meio de:
Avrtigos cientificos, revistas virtuais, pesquisas bibliograficas e em bases de dados, tais como Scielo e Google
académico, sendo estes coletados entre 2015 a 2024, nos idiomas portugués e inglés. Com base na analise das
informacgdes obtidas através dos estudos selecionados, foram categorizadas as seguintes tematicas: Frequéncia
fenotipica segundo o sistema Rh; Incidéncia da Aloimunizacdo; Prevaléncia de casos da Doenca Hemolitica do feto e
do recém-nascido; Utilizacdo da Imunoglobulina anti-D em gestantes Rh negativo; Eficacia das medidas de
tratamento; E a importancia do diagndstico precoce e assisténcia adequada. A elaboracdo do presente trabalho
evidenciou que a Doenga Hemolitica do Feto e do Recém Nascido é uma patologia de alta complexidade e a sua
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caracterizacdo apresenta uma significativa relevancia para a populacdo, diante do seu grau de severidade caso ndo seja
precocemente diagnosticada e tratada.

Palavras-chave: Isoimunizacdo Rh; Sistema do Grupo Sanguineo Rh-Hr; Incompatibilidade de Grupos Sanguineo;
Sangue.

Abstract

Alloimmunization is the production of antibodies against antigens considered non-self, a reaction observed mainly in
patients who have received multiple transfusions and in pregnant women. When related to pregnancy, the
consequences of isoimmunization depend on several factors, the main one being antigenic incompatibility, due to the
presence of different substances on the surfaces of the red blood cells of the fetus and the mother. This was an
narrative literature review, carried out through: Scientific articles, virtual journals, bibliographic research and
databases, such as Scielo and Google Scholar, collected between 2015 and 2024, in Portuguese and English. Based on
the analysis of the information obtained through the selected studies, the following themes were categorized:
Phenotypic frequency according to the Rh system; Incidence of Alloimmunization; Prevalence of cases of Hemolytic
Disease of the Fetus and Newborn; Use of anti-D Immunoglobulin in Rh-negative pregnant women; Effectiveness of
treatment measures; And the importance of early diagnosis and adequate care. The preparation of this work showed
that Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn is a highly complex pathology and its characterization has
significant relevance for the population, given its degree of severity if not diagnosed and treated early.

Keywords: Rh Isosimmunization; Rh-Hr Blood Group System; Blood Group Incompatibility; Blood.

Resumen

La aloinmunizacion es la produccién de anticuerpos contra antigenos considerados no propios, reaccién que se
observa principalmente en pacientes politransfundidos y mujeres embarazadas. En relacién con el embarazo, las
consecuencias de la isoinmunizacion dependen de varios factores, el principal de los cuales es la incompatibilidad
antigénica, debido a la presencia de diferentes sustancias en la superficie de los glébulos rojos del feto y de la madre.
El presente estudio tuvo como objetivo caracterizar la Enfermedad Hemolitica del Feto y del Recién Nacido como
consecuencia de la aloinmunizacion por incompatibilidad Rh. Se traté de una revisidn narrativa de la literatura,
realizada a través de: Articulos cientificos, revistas virtuales, investigaciones bibliograficas y bases de datos, como
Scielo y Google Scholar, recopiladas entre 2015 y 2024, en portugués e inglés. A partir del andlisis de la informacién
obtenida a través de los estudios seleccionados, se categorizaron los siguientes temas: Frecuencia fenotipica segin el
sistema Rh; Incidencia de aloinmunizacion; Prevalencia de casos de Enfermedad Hemolitica del feto y del recién
nacido; Uso de inmunoglobulina anti-D en mujeres embarazadas Rh negativo; Efectividad de las medidas de
tratamiento; Y la importancia del diagnéstico precoz y la asistencia adecuada. La elaboracion de este trabajo demostrd
que la Enfermedad Hemolitica del Feto y del Recién Nacido es una patologia de alta complejidad y su caracterizacion
tiene significativa relevancia para la poblacién, dado su grado de severidad si no se diagnostica y trata
tempranamente.

Palabras clave: Isoinmunizacién Rh; Sistema de Grupo Sanguineo Rh-Hr; Incompatibilidad de Grupo Sanguineo;
Sangre.

1. Introducéo

A aloimunizacédo eritrocitaria é o resultado de uma reagdo imunoldgica, em que ocorre a produgdo de anticorpos
quando o individuo é exposto a antigenos ndo proprios, reacdo observada principalmente em pacientes politransfundidos e em
gestantes. O numero de transfusBes recebidas, diferencas antigénicas, resposta imune do receptor e imunogenicidade do
antigeno sdo alguns fatores que induzem uma maior taxa de aloimunizacgéo (De Oliveira & Ido, 2020). Quando relacionada a
gravidez, as consequéncias da isoimunizacdo dependem do tipo de anticorpo, quantificacdo e afinidade pelo antigeno
correspondente, tendo como principal fator a incompatibilidade antigénica, devido a presenca de diferentes substancias
presentes nas superficies das hemacias do feto e da mée (Soares et al., 2022).

Na superficie dos glébulos vermelhos, sdo encontradas uma grande variedade de antigenos, que apresentam
divergéncias estruturais e funcionais especificas (Santos et al., 2022). A variedade e individualidade antigénica estdo
diretamente associadas a diversidade de genes envolvidos na sintese protéica, sendo o principal iniciador para criacdo de
anticorpos irregulares presentes no plasma de pacientes que sofreram aloimunizagao. De acordo com a Sociedade Internacional
de Transfusdo de Sangue (ISBT), j& sdo reconhecidos 363 antigenos eritrocitarios, dos quais 322 sdo classificados em 38

sistemas distintos e os demais estdo em alta ou baixa frequéncia, colecéo ou série. Dentre 0s principais antigenos encontrados
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estdo: os do sistema ABO, Rhesus (Rh), Kell, Duffy, MNS e Diego; sendo os do sistema ABO e Rh os considerados mais
imunogénicos (De Oliveira & Ido, 2020).

Através do estimulo desses antigenos, sdo produzidos anticorpos que podem ser classificados em regulares e
irregulares. S8o reconhecidos como anticorpos regulares aqueles que sdo produzidos de forma natural, encontrados em
individuos que nunca tiveram contato com antigen os ndo proprios, decorrente de transfusdes, gravidez ou vacinacdo, a maior
parte destes estdo relacionados a resposta imune primaria, pertencente a classe IgM. Ja os classificados como irregulares, sdo
produzidos mediante uma reacdo imunoldgica contra um agente estranho, sdo causadas pelo contato com antigenos
eritrocitarios, mediados pelas imunoglobulinas da classe IgG, capazes de atravessar a barreira placentaria e provocar graves
reacdes hemoliticas (Santos et al., 2022).

Tem-se como exemplo decorrente da produgdo de anticorpos irregulares, a Doenca hemolitica do feto e do recém-
nascido (DHFRN). A DHFRN, também chamada de Eritroblastose fetal, ¢ uma patologia de origem imunoldgica que resulta na
hemdlise das células do feto e/ou recém-nascido, decorrente da presenca de anticorpos irregulares existentes na circulagdo
materna, anticorpos esses pertencentes as imunoglobulinas da classe 1gG, através dessa reacdo hemolitica provoca-se no feto
e/ou recem-nascido quadros de anemia e hiperbilirrubinemia. Essa reacdo imunoldgica é provocada através da diferenca
antigénica das substancias encontradas na superficie dos eritrdcitos do feto, que apresentam origem exclusivamente paterna,
assim, sendo incompativeis com as encontradas nas células maternas (Teixeira, 2023).

A predominancia de casos graves da Doenga Hemolitica do Feto e do Recém Nascido ocorre em decorréncia da
destruicdo das hemacias do feto por anticorpos anti-D maternos. Uma gestante RhD negativo pode ser sensibilizada facilmente,
caso o feto apresente em suas células o antigeno D. Quando ocorre a primeira exposi¢do materna ao sangue Rh positivo fetal,
inicia-se a resposta imune priméria e a producéo de anticorpos do tipo IgM, porém essas imunoglobulinas ndo apresentam a
capacidade de atravessar a barreira placentaria, ndo apresentando assim tantos riscos na primeira gestacéo (Mota et al., 2020).

Contudo, quando exposta uma segunda vez ao mesmo antigeno Rh positivo, o sistema imunolégico desencadeia uma
resposta mais rapida, devido a presenca de anticorpos 1gG na corrente sanguinea materna, advinda da primeira gestacdo. Essas
imunoglobulinas apresentam uma alta capacidade de penetracdo placentaria, assim, ocorrendo a ligacdo do 1gG com os
eritrocitos fetais (Santos et al., 2022).

Depois do sistema ABO, o sistema Rh é considerado o mais importante dentre os sistemas sanguineos, sendo de
extrema importancia na érea transfusional, assim como na Doenca Hemolitica do Feto e Recém Nascido, sendo o principal
causador desta patologia, como também o meio de identificacdo para a sua prevencao (Pereira & Siebert, 2020). Nesse
contexto, a aloimunizacdo RhD presente na DHFRN, a depender do caso, pode apresentar diversas complicacdes, resultando
até mesmo em morte fetal (Cruz et al., 2021).

Desse modo, o objetivo deste trabalho foi realizar a caracterizacdo da Doenca Hemolitica do Feto e do Recém
Nascido em decorréncia da aloimunizacdo por incompatibilidade Rh, analisando a etiologia e fisiopatologia da

aloimunizagdo materno-fetal, a fim de identificar medidas de prevencao, diagndstico e tratamento.

2. Metodologia
Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem qualitativa, os trabalhos de revisdo narrativa sdo
consideradas publica¢cBes amplas e apropriadas com a finalidade de expor e discutir um determinado assunto, sob ponto de

vista teorico ou contextual (Bernardo et al., 2004)
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Foi realizado levantamento das informagdes relevantes a temética escolhida em: Artigos cientificos, revistas virtuais,
pesquisas bibliograficas e em bases de dados, tais como Scielo e Google académico, sendo estes coletados entre 2015 a 2023,
considerando artigos publicados nos idiomas portugués e inglés.

A construcdo deste trabalho foi realizada entre os meses de marco a junho de 2024. Baseado na questdo norteadora:
Ocorréncia da Doenca Hemolitica do feto e do recém-nascido provocada por aloimunizacdo Rh.

Vérios termos foram utilizados para a pesquisa, tais como: Aloimunizacdo (Alloimmunization), Doenca Hemolitica
Perinatal (Perinatal Hemolytic Disease), eritroblastose fetal, Doenca Hemolitica do feto e do recém-nascido, isoimunizacéo,
eritrocitos, sistema Rh, incompatibilidade Rh e gestacdo. Foi utilizado como critério de exclusdo os artigos que foram

publicados antes de 2019, abrindo exceg¢do apenas para um livro cientifico que foi publicado no ano de 2015.

3. Resultados
Essa revisdo identificou uma homogeneidade de evidéncias sobre a importancia da caracterizacdo da Aloimunizacéo
Rh na DHFRN, como resultado da sensibilizacdo materna por eritrocitos fetais. Apresentando uma grande relevancia clinica

por provocarem casos hemoliticos e fatores de risco para o feto ou recém-nascido.

3.1 Conceito e etiologia da aloimunizagdo

A aloimunizac&o eritrocitéaria ocorre devido a produgdo de anticorpos, mediante uma exposi¢do da gestante, no caso
da DHFRN, a antigenos ndo préprios, em que células apresentam em sua superficie substancias exclusivamente paternas,
resultando em uma reacdo imunoldgica (Ceixeta & Silva, 2020). Essa reacdo pode ser observada tanto durante a gestacdo
quanto no puerpério, em que pode haver descolamento placentario e hemorragia uterina, podendo levar ao contato dos
eritrécitos da mée com os do feto. Como também, em casos de pacientes politransfundidos que apresentem hepatopatias,
doengas renais e hematoldgicas (Cruz et al., 2021).

A isoimunizagdo é uma importante complicagdo transfusional, quando exposto a essas substancias anti eritrocitarias o
sistema imunolégico do individuo identifica os eritrocitos transfundidos como agentes estranhos, ativando as células B,
ocorrendo uma resposta imune especifica a eles (De Oliveira & ldo, 2020). Quando ativadas, as células B produzem e secretam
anticorpos da classe IgM, como resposta priméria contra o antigeno eritrocitario, o qual ndo consegue atravessar a barreira
placentaria por apresentar um alto peso molecular.

Quando exposto uma segunda vez ao mesmo antigeno, o individuo expressara uma resposta imune mais rapida,
devido ao estimulo das células de memdria, diante da producdo de anticorpos da classe IgG, que sdo pequenas
imunoglobulinas com baixo peso molecular, que conseguem facilmente cruzar a barreira placentaria, ligando-se aos antigenos
presentes nos eritrdcitos fetais, levando a um quadro de hemolise (Alves, 2022).

Decorrente da producdo dos anticorpos da classe IgG e a sua alta capacidade de penetracéo placentaria, pode resultar
na ocorréncia de algumas patologias, tais como a Doenca Hemolitica do Feto e do recém-nascido (DHFRN). Consta na
literatura como primeiro relato histérico desta doenga o caso descrito pela parteira francesa Loyse Bourgeois em 1609, onde
realizou um parto gemelar em que um dos recém nascidos apresentou um quadro de edema generalizado e hidropsia, levando-o
a Gbito; apos trés dias, o segundo gemelar também veio a falecer, porém, por um quadro de ictericia severa. No entanto, o0 caso
foi esclarecido somente em 1950 (Alves, 2022).

Casos da Doenga Hemolitica Perinatal ocorrem em sua maioria em maes que apresentam Rh negativo, quando as
células destas entram em contato com células fetais, que contém em sua superficie antigenos exclusivamente paternos, resulta

em uma reacdo imunoldgica iniciando a formagdo de aloanticorpos contra esses agentes estranhos em seu organismo, pois a
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presenga de antigenos D e anticorpos anti-D em uma mesma pessoa pode levar a quadros hemoliticos, devido a

incompatibilidade do sistema Rh , como demonstrado na Figura 1 (Myle & Al- Khattabi, 2021).

Figura 1 - Esquema de aloimunizacédo por incompatibilidade Rh.
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Fonte: Alves (2022).

3.2 Fisiopatologia da Doenga hemolitica do feto e do recémnascido

A DHFRN é caracterizada pela sintomatologia decorrente da anemia hemolitica, ictericia, hidropsia fetal,
hepatoesplenomegalia, podendo levar a 6bito. Fisiologicamente, no periodo gestacional e no puerpério, quando eritrécitos
fetais expressam determinados antigenos e entram em contato com a corrente sanguinea materna, tem como consequéncia a
producéo de aloanticorpos (Fernandes et al., 2023).

Apos a formacdo destes aloanticorpos, a patologia comeca mediante o ataque as hemécias fetais devido a essa
incompatibilidade Rh com as células maternas. Quando a circulacdo do feto é atingida, h4 a unido dos aloanticorpos a
superficie das hemacias que expressam esse antigeno especifico, com isso, as hemaécias sensibilizadas sdo identificadas pelos
macrdfagos do Sistema Reticulo Endotelial, assim, dando inicio ao processo de fagocitose deste complexo antigeno-anticorpo
(Cruz et al., 2021).

Esses casos hemoliticos ndo sdo observados com frequéncia em maes negativas que estdo passando pela primeira
gestacdo, pois a primeira exposi¢cdo a esse antigeno Rh +, como j& foi mencionado, resulta na producéo de anticorpos IgM.
Contudo, em uma segunda gestacdo e, consequentemente, uma segunda exposicdo a0 mesmo antigeno anti eritrocitario
especifico, sdo produzidos anticorpos da classe 1gG, que por apresentarem uma alta capacidade de penetracdo placentaria
podem atingir as membranas eritrocitarias do feto, ocasionando o surgimento da hemdlise e outras complicagdes, como a
ictericia e hidropsia fetal (Myle, Al- Khattabi, 2021).

3.3 Importéancia do sistema Rh

O fator Rhesus (Rh), dentre os sistemas sanguineos, é considerado o segundo mais importante e 0 mais complexo nos
termos transfusionais, antecedido pelo sistema ABO. Esse sistema foi descoberto em 1940 por Karl Landsteiner e Alex
Wiener, contudo, foi observado pela primeira vez em 1939, por Philip Levine e Rufus Stetson, resultante de um caso de
DHFRN. Em que foi realizada uma transfusdo sanguinea em uma mulher apds o parto, tendo como doador o seu marido, que
apresentava compatibilidade ABO, no entanto, a mesma apresentou uma grave reacdo transfusional, sugerindo que havia sido
imunizada pelas células do feto durante a gestacdo, células estas que expressavam antigenos Rh apenas de origem paterna
(Pereira & Siebert, 2020).
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O sistema Rhesus é formado por antigenos altamente imunogénicos, que apresentam uma maior capacidade de
producdo de anticorpos, sendo o antigeno D o principal causador de patologias relacionadas ao Rh (SIMAO et al., 2021). Ja
foram catalogados mais de 49 diferentes antigenos presentes neste sistema, antigenos esses envolvidos em casos de reacGes
transfusionais severas, anemias hemoliticas e na DHFRN, sendo o Anti-D o principal responsavel por esses quadros. Depois do
antigeno D, o antigeno ¢ é o considerado mais imunogénico, seguido, respectivamente, pelos antigenos E, C e, por fim, o

antigeno e (Siqueira et al., 2022).

3.4 Diagnéstico da aloimunizagdo na DHFRN

E de extrema importancia a realizagio de exames durante a gestacio, visando a prevencéo, identificacio e correcéo de
possiveis anormalidades que possam afetar a mae e o feto (Silva et al., 2022). O diagnéstico da DHFRN pode ser feito através
de exames clinicos, laboratoriais, por meio de ultrassonografias e também ap6s o0 nascimento. No exame clinico, questiona-se o
tipo sanguineo tanto da mae quanto do pai, sendo o ponto de partida para as demais analises. Os laboratoriais, sdo feitos
através da realizacdo de testes, como: Tipagem sanguinea, para determinacgdo e confirmagdo do grupo sanguineo materno e
paterno; teste de Coombs Indireto e Coombs Direto, para pesquisa antigénica (Caixeta & Silva, 2020).

Nos exames de imagem, por ultrassonografia, é realizada a analise da placenta, do volume do liquido amniético e
deteccdo de alguma anormalidade no crescimento do abdémen e do feto. Ainda nos exames ultrassonograficos, h& o Doppler,
que realiza a medicdo do pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral média para o diagnéstico da anemia fetal. Com o
auxilio da ultrassonografia, também é feita a Amniocentese e a Cordoncentese, a Amniocentese consiste na puncao do liquido
amnidtico, visando identificar o indice hemolitico intrauterino e verificar os niveis de bilirrubina, observando se houve
consequéncias para o feto. Ja a Cordocentese, ha a retirada de uma amostra de sangue fetal diretamente do corddo umbilical,
para investigacdo hematoldgica e bioguimica do sangue do feto, método auxiliado por ultrassonografia durante o andamento da
puncéo para a coleta da amostra (Cruz et al., 2021).

Quanto ao teste de Kleihauer-Betke, este é considerado um método quantitativo padrdo em casos de incompatibilidade
RhD ou quando ha hemorragias uterina significativas. Teste realizado preferencialmente a partir da 20% semana de gestacéo,
devido as maiores chances de ocorrer hemorragia feto-materna durante esse periodo, tendo como objetivo determinar a
dosagem de Imunoglobulina anti-D que devera ser administrada em maes RhD negativo. Método também utilizado na
diferenciacéo do tipo de hemoglobina, podendo ser fetal ou adulta, através da resisténcia a eluicdo acida desenvolvida pelas

hemaécias que apresentam hemoglobina fetal (Alves, 2022).

3.5 Testes de Coombs Indireto e Coombs Direto

No diagnoéstico laboratorial, é tido como primeira escolha a execucdo do teste de Coombs Indireto, também conhecido
como Teste de Antiglobulina Indireto (TAI). Método realizado em gestantes que apresentam fator Rh negativo, este tem como
objetivo a detecgdo de anticorpos irregulares presentes na corrente sanguinea materna (Silva et al., 2022). Considera-se uma
reacdo positiva, quando é observada a hemaglutinagcdo ou hemolise em qualquer uma das etapas que estdo demonstradas na
Figura 2 indicando a presenca de anticorpos que podem ser de origem natural, aloanticorpos ou autoanticorpos (Castilho et al.,
2015).
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Figura 2 — Teste de Coombs indireto.
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contendo anticorpos (Ig's) & adicionada a0 tubo com soro do doador formando o complexo # adicionado pois as Ig's estio
0% antigeno-anticorpo (Antidg humana) fixadas nas hemacias

Fonte: Adaptado de www.biomedicinapadrao.com.br

Apos a realizacdo do teste de Coombs Indireto, é feita a identificagdo dos anticorpos através de um Painel antigénico
de hemécias. Em casos de reac@es positivas, apresenta aglutinacéo devido a formacéo do complexo antigeno-anticorpo (Cruz
etal., 2021).

J4 o teste de Coombs Direto, ou TAD, é responsével pela deteccdo de anticorpos ou complemento que podem se ligar
as hemacias in vivo. Tendo como objetivo a busca por anticorpos maternos ja ligados as hemacias fetais Rh positivo. O teste
serd positivo quando apresentar aglutinagdo e negativo quando ndo houver. Contudo, a negatividade do teste ndo elimina as
chances de ocorrer um processo hemolitico, pois o resultado esta diretamente associado a quantidade de imunoglobulinas que
ja se ligaram as hemacias do feto (Santos et al., 2021). O Coombs Direto é caracterizado pela interacdo do plasma/soro de
hemacias previamente lavadas com um reagente de antiglobulina, reagente este que tem como finalidade aglutinar os

eritrocitos que estejam revestidos por imunoglobulinas 1gG (Figura 3) (Castilho et al., 2015).

Figura 3 - Mecanismo Coombs direto.

N TESTE POSITIVO TEGENDA

\ Antigenos na
membrana da
celula

Y Aafi-entrocitos

Anti-Tg nunana
(Soro de Coombs)

Amostra de sangue de um Soro de Coombs Aglitiagio
paciente com anemia hemolitica ¢é adicionado (anti-Ig + complexo
anto-mmune: entrocitos sensibihzados (anti-Ig lhumana) antigeno-anticorpo)

Fonte: Adaptado de www.biomedicinapadrao.com.br

3.6 Prevencédo da aloimunizagdo na DHFRN
E de extrema importancia que a gestante frequente corretamente os pré-natais e realize todos os exames necessarios,
para que assim seja diagnosticada e devidamente tratada, evitando intercorréncias do quadro de DHFRN (Fernandes et al.,

2023). A assisténcia pré-natal é fundamental na avaliagdo e identificacdo de riscos durante a gestagdo, atuando diretamente na
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prevencao e descoberta de patologias, visto a presencga de alguma anormalidade. A auséncia desse acompanhamento durante o
periodo gestacional, pode acarretar diversos riscos para a mée e para o recém-nascido (Caixeta & Silva, 2020).

Desde o seu desenvolvimento, em 1968, a Imunoglobulina anti-D, também conhecida como Imunoglobulina Rh, tem
sido utilizada como método de prevencdo da Aloimunizacdo pelo fator Rh, apresentando como principal objetivo evitar que a
gestante seja sensibilizada, consequentemente, reduzindo as possibilidades de formacao de aloanticorpos (SIMAO et al., 2021).
Segundo o autor, o tratamento com Imunoglobulina anti-D reduz consideravelmente as taxas de casos da Doenca Hemolitica
do Feto e do Recém Nascido, sendo considerado protocolo de tratamento para tal alteracdo sanguinea, devendo ser iniciado na

282 semana de gestagdo (Fernandes et al., 2023).

3.7 Tratamento

Como principais métodos utilizados no tratamento convencional da DHFRN, tem-se a Fototerapia e a
Exsanguineotransfusdo. Sendo a fototerapia a primeira escolha para o tratamento, indicada quando os niveis de bilirrubina
ultrapassam os valores toleraveis de acordo com a idade gestacional e os fatores de risco, visando a redugdo dos indices de
bilirrubina, esta medida terapéutica foi introduzida em 1970, agindo na conversdo da bilirrubina por uma substancia soltvel de
facil excrecdo, através da acdo da foto-oxidacao (Santos, 2022).

J& a Exsanguineotransfusdo, foi o primeiro tratamento que obteve sucesso para ictericia neonatal grave, atuando na
redugdo da morbilidade e mortalidade dos recém-nascidos com DHFRN. A Exsanguineotransfusdo atua removendo a
bilirrubina da circulagdo sanguinea, como também, corrige a anemia associada a0 mesmo e remove 0s aloanticorpos maternos
da corrente sanguinea do feto, reduzindo o quadro hemolitico a longo prazo. Maneira terapéutica utilizada quando ha falha na
estabilizacdo da bilirrubina por fototerapia (Santos et al., 2022).

Quanto a Terapia Intra-Uterina (TIU), é considerada a Unica forma de tratamento realizada antes do nascimento, em
gestantes com > 34 semanas, sendo utilizada apenas em casos graves, como: Ocorréncia de quadros de hidropsia fetal,
alteracdo na artéria cerebral média e em casos de reducdo dos niveis de hemoglobina (> 10g/dL) e do hematécrito (> 30%), a
fim de prevenir a morte intrauterina (Alves, 2022). Este método baseia-se na infusdo de

hemacias Rh negativo através do corddo umbilical, tendo como objetivo aumentar o hematocrito do feto, devendo ser

realizada a cada 2 semanas, até que haja a maturidade pulmonar fetal. (Caixeta & Silva, 2020).

4. Discusséo

De acordo com Pereira e Siebert, (2020) os resultados de Frequéncia Fenotipica realizados em Santarém-PA, de 2018
a 2019, em que foram analisados 783 voluntarios, 714 pessoas possuiam Fator Rh positivo e 69 Fator Rh negativo (Quadro 1).
E segundo dados de pesquisas em que foram analisadas as taxas mundiais, 85% da populagdo possui Rh positivo e 15% Rh

negativo.

Quadro 1 - Frequéncia dos grupos sanguineos, segundo o sistema Rh, dos 783 voluntarios avaliados em Santarém-PA.2018-
20109.

Frequéncia Porcentagem
Pacientes Rh + 714 91,2%
Pacientes Rh - 69 8,8%
TOTAL 783 100%

Fonte: Adaptado de Pereira & Siebert (2020).
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Segundo Duete et al., (2022), em uma maternidade no Nordeste do Brasil, durante o periodo de janeiro de 2017 a
outubro de 2021, dos 60 pacientes com exames de anticorpos irregulares positivos, foram analisados 45 prontudrios, onde
houve a seguinte prevaléncia antigénica: anti-D 53,3% (24); anti-C 15,5% (7), anti-c 2,2% (1), anti-E 6,7% (3), anti-Cw 2,2%
(1), anti-K 4,4% (2), anti-Jka 2,2% (1), anti-M 6,7% (3), anti-Fya 4,4% (2), anti-Fyb 2,2% (1), Anti-Lea 11,1% (5), anti-Leb
6,7% (3), anti-Lea -Dia 6,7% (3). Observando uma predominancia do Anti-D presente nas hemécias dos pacientes analisados,
antigeno este que é o responsavel pela maior parte dos casos de DHFRN.

Em uma revisdo de 2021, feita por Myle e Al-Khattabi, foi descrito que normalmente os anticorpos Anti-D estdo
ausentes em individuos Rh+ e Rh-, mas quando individuos Rh negativo sdo expostos ao antigeno D comegam a producdo de
anticorpos correspondentes, que resultam em quadros hemoliticos devido a esta incompatibilidade Rh, observado na DHFRN.
Embora uma propor¢do maior de casos desta patologia seja causada pela incompatibilidade Rh, o fen6tipo Rh- é menos
comum, porém ocorre mais em alguns grupos étnicos e racas do que em outros. Por exemplo, estudos epidemiolégicos
revelaram que 15% dos brancos sdo Rh-, enquanto apenas 1% dos asiaticos sdo Rh-.

No caso da Doenga Hemolitica do Feto e do Recém Nascido, os antigenos no sangue fetal, principalmente Rh positivo
herdados do pai, ndo sdo encontrados nas hemacias maternas, que possuem Rh-. Os anticorpos do tipo IgM sdo os primeiros a
se formar, mas como ndo conseguem atravessar a placenta, a primeira gravidez ndo apresenta riscos para o feto, deixando para
trds um sistema imunoldgico ja sensibilizado. Ja nas seguintes gestacBes, 0s anticorpos Rhesus maternos podem atacar 0s
antigenos fetais, resultando em hemdlise aloimune no feto (Castilho et al., 2015).

Essa informacdo anterior é semelhante & de outros autores. Em Santos et al., (2022) relataram que diante a
incompatibilidade Rh materno-fetal, observa-se que gestantes que apresentam RhD negativo tm maiores chances de sofrerem
sensibilizacéo pelos eritrécitos fetais Rh positivos. Com isso, ocasionando consequéncias para o feto, como casos de anemia
severa, hiperbilirrubinemia e hidropsia. De acordo com o autor, a utilizacdo da imunoglobulina previne a aloimunizacdo em
mulheres RhD negativo, quando administrada logo ap6s a exposicdo fetal RhD positivo. Neutralizando o anti-D presente na
superficie dos eritrdcitos fetais RhD positivo, que passaram para a circulacdo sanguinea materna, impedindo a formacdo de
anticorpos.

Também reforcada em Mota et al., (2020), em que se é discutido que a maior prevaléncia de casos graves de DHFRN,
acontecem em decorréncia de quadros hemoliticos por anticorpos anti-D maternos. Conclusdo baseada na frequéncia do
fendtipo RhD negativo presente na populagéo, no alto fator de imunogenicidade do antigeno D e na fisiopatologia da hemélise
decorrente da formacéo destes anticorpos. Ja segundo Cruz et al., (2021), nos Estados Unidos, dentre 10.000 nascidos vivos, 35
casos apresentam chances de desenvolver a Doenga Hemolitica do Feto e do Recém Nascido, em que 20% serdo afetados
mediante intercorréncias da aloimunizagéo.

Com base em estudos de Simdo et al., (2021), constatou-se que menos de 4 milhdes de doses de Imunoglobulina anti-
D sdo administradas mundialmente em um periodo anual, indice considerado insuficiente para a prevenc¢do da aloimunizacao
em gestantes pelo fator Rh, mediante o nimero de possiveis casos da patologia. Demonstrando uma precariedade nas medidas
profilaticas, que ndo estdo sendo realizadas adequadamente, estando abaixo do limite necessario.

Vale ressaltar a importancia e eficAcia do acompanhamento pré natal e apds o0 nascimento, para que haja um controle
de possiveis riscos para o feto e recém-nascido. Fato também relevante apresentado em Simao et al., (2021), é o quadro de
Hiperbilirrubinemia em Recém nascidos prematuros, em que 0 excesso dos niveis da bilirrubina, podem gerar reacGes
adversas, tendo em vista a neurotoxicidade e tratamentos excessivos com fototerapia e exsanguineotransfusdo. Um estudo
longitudinal observou que em 4.321 gesta¢des saudaveis houve uma taxa de prematuridade de 5%, onde os niveis elevados de

bilirrubina aumentam o risco de mortalidade e afetam o neurodesenvolvimento do neonato.
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Conforme estudos apresentados em Caixeta & Silva, (2020), por meio da andlise do histérico de gestantes
aloimunizadas, observou-se altos niveis de abortos no inicio do periodo gestacional, morte fetal e neonatal. Nos casos de
DHFRN, diversas medidas de tratamento apresentaram 6timos resultados, mediante a especificidade dos quadros, por exemplo,
a Terapia Intrauterina (T1U) apresentou 92,2% de eficacia em fetos ndo hidrépicos e 76,5% em fetos hidropicos, para correcdo
da anemia fetal. J& a Exsanguineotransfusdo, traz excelentes resultados em casos de ictericia severa, contudo, o uso desse
método foi reduzido diante ao aumento das taxas de ocorréncias de efeitos adversos, apresentando uma taxa de 33% e quando
se faz necessaria mais de uma Exsanguineotransfusao, esse nimero sobe para 46%.

Eventos adversos estes que vao desde quadros de plaquetopenia, distlrbios metabélicos como hiponatremia,
hipocalcemia, hipoglicemia e até ao 6bito. Ademais, se foi observado consideraveis avancos nos métodos de tratamento por
meio do auxilio dos exames ultrassonograficos, mostrando-nos que a juncao de diversas condutas e tecnologias se fazem
extremamente necessarias para o enfrentamento dessa patologia. Todavia, apesar dos bons

resultados apresentados por estes métodos, a melhor alternativa para a reducdo dos casos e efeitos da DHFRN,
continua sendo a prevencdo e acompanhamento pré-natal adequado (Teixeira, 2023).

Medida também abordada em Soares, (2022), em que verificou-se que houve a diminui¢do dos casos de DHFRN em
virtude dos avangos da medicina e das técnicas utilizadas para diagnostico, promovendo um diagndstico precoce e preciso
acerca da doenga, como tambeém, métodos de tratamento eficazes.

Reforcada em Fernandes et al., (2023), em que apresenta-se a extrema importancia do diagnostico precoce e
prognostico da doenca, tendo em vista o nimero de mortes neonatais decorrentes da DHFRN. Antes da descoberta de medidas
profildticas, como a Imunoglobulina D, a Doenga Perinatal constava uma das maiores taxas de mortalidade neonatal,
atualmente, ha diversas maneiras de se obter um diagnéstico precoce, por meio de exames clinicos, laboratoriais,
ultrassonogréficos e apds o nascimento, através da investigagdo dos tipos sanguineos dos pais e da pesquisa de anticorpos
irregulares advindos de uma possivel sensibilizacdo materna prévia. Contudo, segundo a Federacdo Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo), a redugdo das taxas de ocorréncia desta patologia tem sido comumente observada em paises
desenvolvidos, mas, no Brasil, a prevaléncia da doenca permanece alta, com cerca de 5 a 6 mulheres por 1.000 gestantes.

Como apresentado em Teixeira, (2023), ha diversos fatores de riscos para a ocorréncia da sensibilizacdo materna
(Quadro 2), podendo ser provocada principalmente por Hemorragias feto-materna (HFM) ou por transfusdes maternas prévias.
Para que ocorra a aloimunizago, se é necessario apenas que 0,1 mL do sangue fetal entre em contato com a corrente sanguinea
da mée; e diante informacGes apresentadas no estudo, aproximadamente 15% a 50% das gestacBes apresentam Hemorragias
feto-materna suficiente para que haja a isoimunizacéo, e dentre essa porcentagem, apenas 1% a 2% de todas as gestagdes em

que ocorre aloimunizagdo decorrente da incompatibilidade Rh, sdo causadas por HFM pré-parto.
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Quadro 2 - Fatores de risco para isoimunizagéo.

Fatores de risco para isoimunizagao

Hemorragia Feto-Materna, conhecida e presumivel

Gravidez ectdpica

DHFRN em gravidez prévia

Hidrépsia fetal em gravidez prévia

Parto pré-termo prévio

Reagdes adversas a transfusdo materna prévia

Patologia hematolégica materna

Hemorragia documentada durante a gravidez

Abortamento induzido ou espontaneo

Parto por cesariana

Procriagao medicamente assistida
Morte fetal

Lesdes intrauterinas

Trauma abdominal materno

Procedimentos médicos invasivos (cordocentese, amniocentese, bidpsia das vilosidades
corionicas)

Transfusoes maternas prévias, conhecidas e presumiveis

Internamento prolongado durante a infancia

Scobrevivéncia a cancro na infancia

Antecedentes de cirurgia major

Corregao cirirgica de defeitos cardiacos congénitos

Producgao natural de anticorpos sem exposigao prévia (iscimunizagao ABO0)

Fonte: Teixeira (2023).

Em Dos Santos, (2021), afirma-se que o grau de hemolise esté relacionado a quantidade de anticorpos que a mée
produz, havendo uma variacdo de danos fetais, sendo classificados dos mais brandos aos mais severos, resultando em quadros
de hiperbilirrubinemia ou anemias moderadas ainda no Utero, reforcando a necessidade e importancia de medidas profilaticas
adequadas. No estudo, evidenciam que uma vasta variabilidade de fatores definem o desfecho desses quadros perinatais, tais
como: Determinantes biol6gicos, econdmicos e assistenciais. Onde a assisténcia pré-natal contribui favoravelmente nesses
resultados, visando uma reducdo de danos tanto para o feto/ recém- nascido como para a mae. Em que o SUS, justamente com
0 Ministério da Salde, desempenham um papel imprescindivel no auxilio as gestantes, fornecendo a estas as informacgdes

necessarias, assisténcia e acolhimento durante esse periodo.

5. Concluséo

A elaboragdo do presente trabalho evidenciou que a Doenca Hemolitica do Feto e do Recém Nascido € uma patologia
de alta complexidade e a sua caracterizacdo apresenta uma significativa relevancia para a populacéo, diante do seu grau de
severidade caso ndo seja precocemente diagnosticada e tratada. Ressaltando que se trata de um problema de satde publica, em
que se faz necessario a aplicagdo de medidas de prevencao e tratamento ainda na fase primaria.

No decorrer da pesquisa, p6de-se observar que a DHFRN por aloimunizacdo Rh, predominantemente pela presenca do
antigeno D, é uma das causas mais comuns e recorrentes. Reacdo normalmente desencadeada na segunda gestacdo, apos a

sensibilizacdo de uma méde Rh negativo. Observou-se também, que medidas profilaticas simples podem ser decisivas para
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evitar a ocorréncia dessa patologia, e, consequentemente, reduzindo o seu nlimero de casos e fatores de risco para o feto e/ou
recém-nascido e para a mée.

Nesse contexto, em que mesmo com 0s avancos das medidas de tratamento para tal patologia, a melhor forma para
evitd-la continua sendo atuar na sua prevencdo, por meio da realizacdo de exames, do acesso a informacéo e a uma assisténcia
de qualidade pré e pds parto. Sendo a aplicagcdo da Imunoglobulina anti-D o meio profilatico mais eficaz, possibilitando uma
reducdo acentuada dos niveis de incidéncia da doenca.

Diante do exposto, conclui-se este trabalho enfatizando a importancia do conhecimento sobre a Doenca Hemolitica do
Feto e do Recém Nascido, levando em consideragdo a sua baixa repercussdo perante a sociedade, assim, impossibilitando um
diagnostico precoce e prognostico adequado da doenca.

Considerando um tema pertinente e a necessidade de estudos voltados para 0 mesmo, o presente estudo torna-se
benéfico para a contribui¢do de contelido que estard presente em base de dados podendo ser replicado em novas pesquisas
frente & temética.
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