DOENGA HEMOLITICA PERINATAL (DHPN)

1. Definigao

Doenca fetal secundaria a passagem transplacentaria de anticorpos maternos contra
antigenos de hemadcias do feto, promovendo anemia e suas repercussdes de graus variados.

2. Importancia

Até 2% das gestantes sdo aloimunizadas por algum antigeno eritrocitario. A DHPN ainda
é causa importante de morbimortalidade perinatal, especialmente em paises em
desenvolvimento. Apesar da existéncia de profilaxia da aloimunizagdo Rh, desde a década de
1980, essa ainda ndo é realizada adequadamente e de maneira ampliada. Com a instituicdo do
tratamento fetal, houve queda significativa de sua taxa de mortalidade, porém a terapéutica
perinatal estd associada a riscos e custos relevantes.

3. Causas de anemia fetal (SMFM, 2015)

A aloimunizacdo materna é causa importante de anemia fetal, porém existem outras
causas de anemia que devem ser aventadas e investigadas diante desse achado.

- Imunes: Aloimuniza¢do ABO, pelo fator Rh e outros antigenos atipicos (MN, Kell, Lewis, Duffy,
CekE)

- InfeccBes: Parvovirus, citomegalovirus, toxoplasmose, sifilis

- Doencas hereditérias: doencas de depdsito (Mucopolissacaridose, Niemann-Pick, Gaucher),

Anemia de Fanconi, a — talassemias, deficiéncia de G6PD, deficiéncia de piruvato quinase

- Qutras causas: aneuploidias, hemorragias feto-maternas (nas doencas hemorragicas

placentdrias), sindrome de transfusdo feto — fetal (na gemelaridade monocoridnica).

Mari e colaboradores, em 2000, publicaram um estudo no qual apresentaram os niveis
de hemoglobina fetal, avaliados em sangue coletado por cordocentese, de acordo com a idade
gestacional (1G) e estabeleceram um grafico determinando limites, em multiplos de mediana
(MOM), de acordo com o grau de anemia. Segundo esses autores, niveis de hemoglobina de
0,83 — 0,65 MOM caracterizam anemia leve, de 0,64 — 0,55 MOM, anemia moderada e niveis
inferiores a 0,55 MOM, anemia grave. Geralmente, fetos com quadro grave de anemia
(representados pela presenca de hidropisia), apresentam concentracbes de hemoglobina
inferiores a 5 g/dL. Nesse mesmo trabalho, os autores confeccionaram um grafico no qual
relacionaram os niveis de hemoglobina com valores de velocidade sanguinea na artéria cerebral
média (ACM) do feto, também em MOM, avaliada por Dopplervelocimetria imediatamente
antes da coleta. Os valores médios variaram de 23,2 cm/s na 182 semana a 64,4 cm/s na 402
semana. Esse trabalho de Mari e cols. (2000) se tornou essencial para o manejo de casos de risco
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para anemia fetal. Se levarmos em consideracdo valores de hematdcrito, é considerado com
anemia o feto que tem valores menores que 30%.

4. Fisiopatologia da DHPN
Inicialmente, é importante avaliar as causas da aloimunizacdo materna:

o transfusGes sanguineas;

e uso de drogas ilicitas endovenosas;

e transplantes;

e hemorragias feto-maternas que ocorrem em abortos, prenhez ectdpica, doenca
trofoblastica gestacional, placenta prévia, descolamento de placenta, trabalho de parto
e parto, dequitacdo placentaria, procedimentos invasivos obstétricos e trauma.

Mesmo em situacdes de normalidade, hemorragias feto-maternas ocorrem em todos os
trimestres gestacionais. O volume de sangue transfundido sofre um incremento ao longo da
gestacao, tornando o 32 trimestre de maior risco para a aloimunizacdao materna.

Ao entrar em contato com o sangue fetal, a gestante produzira inicialmente IgM contra
o antigeno eritrocitario, nos primeiros trés meses, que ndo atravessa a placenta devido ao seu
alto peso molecular. A seguir, ela produzird anticorpo da classe 1gG, com capacidade de
atravessar a placenta e atingir o feto. E por isso que, fetos susceptiveis de mies aloimunizadas
em gestacOes prévias sdo afetados de maneira mais grave e tém maiores taxas de
morbimortalidade quando comparados a fetos cujas maes se tornaram aloimunizadas em sua
gestacgao.

No caso da incompatibilidade Rh, em um feto susceptivel e uma mae aloimunizada
previamente, a DHPN frequentemente atinge gravidade relevante, pois os anticorpos sdo da
classe 1gG, em niveis elevados e com varios graus de imunogenicidade. O antigeno Rh é
produzido a partir de uma combinacdo de trés alelos (C,D,E). Existe um fenétipo chamado de D
fraco, no qual o antigeno D variante possui poucos sitios antigénicos, de forma que nos testes
de determinacao do fator Rh ele se comporta como Rh negativo, mas para fins de aloimunizagao
materna, ele é capaz de promover sensibilizacdo da mesma. E importante esse conhecimento
para futura profilaxia materna dessa forma de aloimunizacao.

Na aloimunizagdo pelo antigeno Kell, além de haver anemia hemolitica por anticorpos
avidos por sitios antigénicos, esses anticorpos atacam os precursores da linhagem
hematopoiética na medula, interferindo com a producao de glébulos vermelhos.

A incompatibilidade ABO tem algumas particularidades que a tornam diferente das
outras aloimunizagdes. Ela é bem frequente (ocorre em 30% das gestagdes), porém de menor
gravidade. Nesse caso, os anticorpos sdo as aglutininas maternas que passam a barreira
placentdria e se ligam a antigenos desse sistema. A DHPN é menos grave pelos seguintes
motivos: grande parte do anticorpo produzido é da classe IgM, os sitios antigénicos ndo sdo
numerosos e existem antigenos desse sistema em outros tecidos fetais, além dos glébulos
vermelhos, competindo pelas aglutininas maternas. Geralmente, a repercussdao dessa
incompatibilidade é um quadro de ictericia neonatal de inicio mais precoce.
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A fisiopatologia da DHPN se da a partir do contato do anticorpo materno com o antigeno
eritrocitario fetal. Esse complexo glébulo vermelho/anticorpo, por meio de quimiotaxia atrai
macréfagos e outros elementos figurados que promovem lesdo da membrana globular. Os
esferdcitos sdo retirados de circulagdo fetal, resultando em anemia. Com o tempo, a anemia
resultara em hipoxia tissular. A hipoxemia estimulara a producdo de eritropoetina para sintese
de novos gldbulos, o que estimula eritropoiese extramedular (principalmente no figado). Esse
processo interfere com a funcdo hepdtica, havendo reducdo da producdo de proteinas e
consequente queda na pressdo oncotica sanguinea fetal. A hipdxia tissular também ocasiona
aumento da permeabilidade capilar e extravasamento de fluido para o terceiro espaco. E por
fim, a reducdo da viscosidade sanguinea, secundaria a anemia, torna a velocidade do sangue
maior que o normal acarretando insuficiéncia cardiaca de alto débito. Assim, todas essas
modificagOes resultam em edema e derrames cavitarios fetais. O estado hiperdinamico fetal
também leva a maior perfusdo renal, inicialmente, aumentando a producdo de urina fetal e
aparecimento de polidramnio. Com o agravamento do quadro e piora da fungdo cardiaca, o LA
se reduz e a placenta se torna espessa (com menor retorno venoso para o feto).

5. Diagnéstico

A aloimunizacdo materna na gestac¢do é assintomatica. A anamnese é importante para
identificar a mulher de maior risco. A paciente pode ter histéria de fetos acometidos
anteriormente por hidropisia, obito fetal, resolucdo prematura da gestacdo por
comprometimento da vitalidade fetal, 6bito neonatal, recém-nascido (RN) com ictericia grave,
necessidade de transfusdes sanguineas, etc. Porém, o diagndstico dessa condicdo deve ser
realizado por meio de exames laboratoriais. No inicio do pré-natal devem ser solicitados os
seguintes exames: tipo sanguineo, fator Rh e coombs indireto (Cl) qualitativo. Quando a
gestante é aloimunizada, o Cl é positivo. Nesse caso, deve ser solicitada a identificacdo do
anticorpo e a sua titulagdo (Cl quantitativo), uma vez que quanto maior o titulo, maior a
probabilidade da DHPN.

Em algumas situacdes, a suspeita diagndstica da DHPN se faz pelo achado de hidropisia
fetal. Hidropisia € um diagndstico ultrassonografico caracterizado pela presenca de edema de
pele e subcutaneo e, pelo menos, um derrame cavitario (pericardico, pleural ou ascite). Derrame
pericardico isolado de 3 mm de espessura pode estar associado a anemia leve. Além das
alteracOes fetais, é possivel o encontro de aumento da espessura placentaria (placentomegalia)
e do volume de liquido amniético (LA). Nos casos mais graves, ha concomitancia de ascite de
grande volume (fluido separando todos os 6rgdos abdominais), derrame pleural (muitas vezes
bilateral) e comprometimento cardiaco mais exuberante (com cardiomegalia, adelgacamento
das paredes dos ventriculos cardiacos, insuficiéncias valvares e derrame pericardico de maior
volume). Entretanto, a avaliacdo laboratorial deve ser realizada para confirmacgado do diagndstico
da aloimuniza¢cao materna.

6. Manejo da gestagao de risco para anemia fetal por aloimunizagao

A partir do momento em que se faz o diagndstico da aloimunizacdo materna, é
necessario adequado manejo da gestacdo a fim de se evitar a DHPN, com rastreio de anemia
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fetal. A paciente devera ser encaminhada a um servico de gestacdo de alto risco e assistida por
uma equipe que tenha experiéncia com essa intercorréncia. O servico deve ter capacidade de
prover tratamento fetal. No caso da aloimuniza¢do Rh, é possivel fazer a genotipagem do tipo
sanguineo fetal, em sangue coletado por cordocentese, ou em amnidcito por amniocentese. Em
locais onde é possivel realizar diagndsticos fetais em DNA no sangue periférico materno, a
genotipagem do TS fetal pode ser efetuada de maneira ndo invasiva. Infelizmente, essa ndo é a
realidade na grande maioria dos servicos no mundo.

e Rastreio da anemia fetal

Historicamente, a avaliacdo de anemia fetal era feita indiretamente pela pesquisa de
bilirrubina no LA, coletado por amniocentese. Esse LA era avaliado em espectrofotometro
(comprimento de onda de 450 nm) e os valores de bilirrubina dessa leitura eram plotados em
um grafico progndstico idealizado por Liley, com 3 faixas de gravidade, segundo a IG. Essa
avaliacdo determinava a frequéncia de novas avalia¢des e orientava a necessidade ou ndo de
tratamento fetal (Figura 1).
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Figura 1: Curva de Lilley, demonstrando 3 faixas de gravidade, de acordo com os valores de
bilirrubina no LA e idade gestacional da coleta (Am J Obstet Gynecol 1961; 82:1359).

Na atualidade, o rastreio da anemia fetal é realizado por método ndo invasivo. Como
citado anteriormente, os trabalhos de Mari e cols. (2000) foram um marco no manejo da
aloimunizacdo materna. Por meio da ultrassonografia, é possivel realizar a medida da velocidade
do sangue na ACM fetal e compara-la ao normograma confeccionado por esses autores. O
parametro utilizado é a velocidade no pico sistélico nessa artéria fetal, que é convertida em
MOM. Quando a velocidade é maior que 1,5 MOM para determinada IG, detecta-se a existéncia
bastante provavel de anemia moderada ou grave e estd indicado o tratamento fetal (Figura 2).
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TaBLE 3. EXPECTED PEAK VELOCITY OF SYSTOLIC
BLoOD FLOW IN THE MIDDLE CEREBRAL ARTERY
AS A FUNCTION OF GESTATIONAL AGE.

WEEK OF

GESTATION MuLmipLes oF THE MEDIAN
1.00
(MEDIAN) 1.29 1.50 1.55
cm/sec

18 232 299 348 36.0
20 25.5 328 38.2 39.5
22 27.9 36.0 419 433
24 30.7 395 46.0 47.5
26 33.6 43.3 504 52.1
28 36.9 47.6 554 57.2
30 40.5 52.2 60.7 62.8
32 44.4 57.3 66.6 68.9
34 48.7 629 73.1 75.6
36 53.5 69.0 80.2 829
38 58.7 75.7 88.0 91.0
40 64.4 83.0 96.6 99.8

Figura 2: Valores de velocidade esperados na sistole cardiaca fetal, na ACM do feto de acordo com
a lG (N Engl ) Med 2000; 342:9-14.).

Existem regras bem definidas de como deve ser realizado o exame ultrassonografico
para aumentar a sensibilidade e especificidade no rastreio de anemia. Deve-se fazer um corte
transverso do polo cefélico fetal, colorir o poligono de Willis com Doppler colorido, magnificar a
imagem de modo que ocupe até 75% da tela e avaliar a ACM préximo da sua saida. Obter 3
ondas de velocidade de boa qualidade e utilizar o maior valor de velocidade na sistole cardiaca
fetal (Mari et al., 2005).

O rastreio esta indicado a partir da viabilidade fetal, geralmente a partir de 24 semanas
de IG, em gestacBes com Cl positivo e titulagdo > 1/8. Mas, em casos especiais, a depender da
historia materna de comprometimento fetal em outras gestacOes, esse rastreio pode ser
iniciado mais precocemente, porém apds 18 semanas. Geralmente, as avaliacOes fetais sdo
quinzenais, quando normais, até a 342 semana, quando entdo se tornam semanais. Caso os
valores estejam ascendendo, as avaliagdes devem se tornar semanais. Além do rastreio da
anemia, se deve buscar sinais de hidropisia e comprometimento cardiaco, bem como avaliar a
placenta, fazer medida de LA e avaliar parametros biofisicos fetais por meio do perfil biofisico.

e Tratamento fetal

O tratamento de elei¢cdo diante da anemia fetal é a transfusdo intrauterina, realizada
por meio de cordocentese guiada por ultrassonografia, com puncdo na insercao do cordao
umbilical na placenta, de preferéncia. Para maior seguranca materna e fetal, o procedimento
deve ser realizado em centro obstétrico, com capacidade para resolucdo de urgéncia da
gestacdo e com equipe de neonatologia em campo e dois especialistas em transfusdo intradtero.
Para maior conforto materno e melhores resultados com o procedimento, realiza-se anestesia
geral, que também promove reduc¢do dos movimentos fetais. Todo o procedimento é realizado
com medidas antissépticas e ndo é necessdria antibioticoprofilaxia. Vale lembrar sobre o
preparo fetal para resolucdo de urgéncia na prematuridade com corticosteroides, 24 — 48 horas

antes do procedimento.
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Geralmente, é solicitado sangue tipo O negativo, que deve ser fresco, minuciosamente
testado para outros antigenos e patégenos, leucorreduzido e irradiado para reducdo das reagées
enxerto/hospedeiro. O volume a ser transfundido dependera do hematdcrito coletado no inicio
do procedimento. Existe uma formula publicada que leva em consideracdo peso fetal
multiplicado por um coeficiente a depender do quanto se quer elevar o hematdcrito. A meta
pos-transfusdo serd um hematdcrito entre 40 e 50%. Caso ndo se tenha o resultado do
hematdcrito previamente a transfusdo, pode-se utilizar a transfusdo de 20 a 30 ml de sangue
por quilo de peso fetal estimado por ultrassonografia. Uma préxima transfusdo estd programada
para 48 a 72 horas e uma terceira para 7 a 10 dias apds a segunda. Essa conduta leva em
consideracgdo a queda de 0.4 g de hemoglobina por dia. A coleta do hematdcrito pdés-transfusdo
auxiliara a determinar a nova transfusdo com base nesse dado. Para novas avaliagbes de
velocidade na ACM pods-transfusdo, a PVS perde a sensibilidade, pois as caracteristicas do sangue
fetal mudam com as transfusGes; as hemacias de adulto sdo menores e mais rigidas. Logo,
velocidades maiores podem nao significar anemia. Pela complexidade e relevantes taxas de
complicacbes do procedimento, as transfusdes devem ser realizadas em |G inferiores a 342
semana. Em casos de IG inferiores a 24 semanas ou em situacdes de transfusdes tecnicamente
dificeis, é possivel se realizar a transfusao intraperitoneal.

Apds o procedimento, o feto devera ser continuamente monitorizado por uma hora.
Caso a paciente desenvolva atividade uterina e haja boas condi¢cGes maternas e fetais, esta
indicada tocdlise.

e Resolucdo da gestacao

Nos casos em que o rastreio de anemia foi negativo durante a gestacao, a resolucdo esta
indicada em torno da 392 semana e a via de parto segue orientacdes obstétricas. No caso de
fetos que necessitaram de transfusdes intrauterinas e essas foram de sucesso, a resolucdo sera
realizada em torno da 34 — 352 semana. A via de parto vai depender da existéncia ou ndo de
anemia fetal na resolucdo: se houver anemia, a via de parto é alta.

- ComplicagGes perinatais da DHPN: prematuridade, hidropisia fetal, dbito fetal, desconforto
respiratorio do RN, acidose metabdlica, edema com restricdo da capacidade ventilatéria, ICC,
ictericia neonatal grave, kernicterus, necessidade de multiplas transfusdes,
exsanguineotransfusdo e 6bito neonatal. O estudo LOTUS mostrou que até 6% dos fetos com
anemia moderada/grave, submetidos a transfusdo tem paralisia cerebral, 7% tem perda auditiva
e 7% tem retardo do desenvolvimento neuropsicomotor (Lindenburg et al., 2012). Complica¢bes
associadas a transfusdo intrauterina: ruptura prematura de membranas, trabalho de parto e
parto pré-termo, hemorragia anteparto, sofrimento fetal agudo e morte.

7. Complicagdes maternas da DHPN

Aloimunizacdo por outros antigenos devido as multiplas transfusGes e reacdo
transfusional (extremamente rara).
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8. Profilaxia da aloimunizagao

- Pré-natal: evitar procedimentos invasivos e traumas. No caso da aloimuniza¢do Rh: administrar
imunoglobulina hiperimune anti-Rh D em fendmenos hemorragicos obstétricos e trauma
materno, em qualquer IG. Repeti-la no 32 trimestre, entre a 28 e 322 semana. Nos casos em que
ndo haja intercorréncias, administrar imunoglobulina hiperimune anti-Rh D apenas no 32
trimestre (282 a 322 semana).

- Intraparto: evitar ao maximo o contato do sangue fetal com areas cruentas maternas. Evitar
atividade uterina excessiva, esperar dequitacdo espontanea, exsanguinar o coto placentario do
corddo umbilical apds este ser clampado para eliminar o sangue fetal acumulado nesse local.

- Pés-natal: administrar imunoglobulina hiperimune anti-Rh D até o 32 dia de parto, para
pacientes Rh negativas, com Cl negativo e RN com tipo sanguineo positivo. Caso a mde tenha
recebido imunoglobulina na gestacdo, ndo é necessario o resultado do Cl, pois este sera positivo
devido a presenca da imunoglobulina administrada. Basta o RN ser positivo para que nova dose
de imunoglobulina seja administrada.

Doen¢a Hemolitica Perinatal
Profa. Alessandra C. Marcolin
Profa. Associada do Departamento de Ginecologia e Obstetricia — FMRP-USP



