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RESUMO

O sangue humano é dividido preferencialmente em 2 sistemas: ABO e Fator Rh, que
podem ser negativos ou positivos. Assim, quando a gestante apresenta Rh(D)
negativo, ha incompatibilidade materno-fetal ocasionando a Doenca Hemolitica
Perinatal (DHPN), também conhecida como Eritroblastose Fetal, que é uma patologia
considerada grave pelas complicacfes pediatricas que acometem o feto e o recém-
nascido (RN) significativamente, por meio dos mecanismos de aloimunizagéo
materna, envolvendo a destruicdo dos eritrécitos mediante anticorpos maternos da
classe IgG que sdo capazes de atravessar a placenta, resultando na hemolise das
células levando a anemia e hiperbilirrubinemia. Este estudo procurou descrever os
aspectos gerais da DHPN, enfatizando a fisiopatologia e a importancia do diagnostico
precoce para diminuir a letalidade, bem como medidas terapéuticas e profilaticas
relacionadas, sendo de suma importancia para a qualidade de vida do RN. Além de
coleta de dados para quantificar a incidéncia dos casos de internamento e 6bito no
periodo de 2018-2021 no Brasil, observa-se que a taxa de maior prevaléncia de
internamentos € na regido Sudeste e de mortalidade no Nordeste. Nos resultados, a
maioria dos autores corroboram sobre o fato que esta doenca representa uma
patologia significativa nos dias atuais, resultante da incompatibilidade Rh materno-
fetal, frequentemente desencadeada durante a segunda gestacdo de mées Rh
negativas apds a isoimunizacdo. Conclui-se que ha uma grande necessidade de
implementar e/ou aprimorar programas de informacéo as mulheres sobre o pré-natal
adequado e sua importancia.

Palavras-chave: Aloimunizagdo na gravidez; Doenca Hemolitica do Recém-Nascido;
Eritroblastose Fetal.



ABSTRACT

Human blood is preferably divided into 2 systems: ABO and Rh Factor, which can be
negative or positive. Thus, when a pregnant woman is Rh(D) negative, there is
maternal-fetal incompatibility causing Perinatal Hemolytic Disease (PNDH), also
known as Fetal Erythroblastosis, which is a pathology considered serious due to
pediatric complications that affect the fetus and newborn. (NB) significantly, through
maternal alloimmunization mechanisms, involving the destruction of erythrocytes using
maternal antibodies of the 1gG class that are capable of crossing the placenta, resulting
in hemolysis of the cells leading to anemia and hyperbilirubinemia. This study sought
to describe the general aspects of DHPN, emphasizing the pathophysiology and the
importance of early diagnosis to reduce lethality, as well as related therapeutic and
prophylactic measures, which are of paramount importance for the newborn's quality
of life. In addition to collecting data to quantify the incidence of hospitalizations and
deaths in the period 2018-2021 in Brazil, it is observed that the highest prevalence rate
of hospitalizations is in the Southeast region and mortality in the Northeast. In the
results, most authors corroborate the fact that this disease represents a significant
pathology today, resulting from maternal-fetal Rh incompatibility, often triggered during
the second pregnancy of Rh-negative mothers after isoimmunization. It is concluded
that there is a great need to implement and/or improve information programs for
women about adequate prenatal care and its importance.

Keywords: Alloimmunization in pregnancy. Hemolytic Disease of the Newborn,
Erythroblastosis Fetal.
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1 INTRODUCAO

O sangue humano € composto por uma matriz liquida conhecida como plasma,
cuja funcao principal € o transporte de substancias pelo corpo. Além disso, o plasma
interage com células sanguineas, como o0s eritrocitos (glébulos vermelhos), os
leucécitos (globulos brancos) e as plaquetas (trombdcitos). Quando ocorre o processo
de coagulacédo sanguinea, a parte liquida que se separa do coagulo € denominada
soro sanguineo (Rodrigues et al., 2021).

A DHPN, também conhecida como Aloimune ou Eritroblastose fetal, € uma
condicdo que se manifesta como uma infeccédo generalizada. Esta patologia afeta o
feto e o recém-nascido por meio de dois mecanismos principais: a Aloimunizacéo
materna, que ocorre devido a incompatibilidade do fator Rhesus, particularmente o
antigeno D, e a incompatibilidade no sistema ABO entre a mée e o feto. Isso resulta
na destruicdo dos glébulos vermelhos do feto, provocada pelos anticorpos maternos,
principalmente da classe de imunoglobulina G (IgG) (Lima et al., 2020).

A fisiopatologia da DHPN devido a aloimunizagdo materna ocorre devido a
formacdo de anticorpos em resposta a presenca de antigenos especificos nas
hemacias do feto, que ndo estdo presentes na circulagdo materna. Esses anticorpos
conseguem atravessar a barreira placentaria e interagir com o sangue materno,
resultando em hemodlise, o que, por sua vez, leva ao desenvolvimento de anemia e ao
aumento dos niveis de bilirrubina no organismo (Simao et al., 2021; Costumbrado,
2023).

Os anticorpos sao proteinas, produzidas pelo sistema imunolégico,
denominados imunoglobulinas onde tem como seu principal objetivo combater
patégenos. As imunoglobulinas vista com mais frequéncia no exame soroldgico séo
as proteinas IgM e 1gG. Com o IgM positivo é indicativo que houve uma exposi¢éo e
gque a patologia pode estar ativa. Em contrapartida, o IgG pode ser indicativo de fase
convalescente e / ou crbénica ou ja havia sido sensibilizado em outro momento da vida.
(Schuster & Bassani, 2021).

Na primeira gestagdo com incompatibilidade sanguinea, desde que a mulher
nao tenha sido previamente exposta a hemoderivados, o feto geralmente né&o
manifestara a doenca. Quando ocorre a primeira exposi¢cao ao antigeno do feto, isso
desencadeia a producéo de anticorpos do tipo IgM. Como resultado, esses anticorpos

nao conseguem atravessar a barreira placentaria para alcancar os antigenos
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presentes no feto devido a sua alta massa molecular (Myle, Al- Khattabi, 2021; Lima,
et al., 2020).

Por um periodo prolongado, os anticorpos maternos tém uma meia-vida media
de aproximadamente 28 dias e podem persistir na corrente sanguinea do recém-
nascido por cerca de 2 a 3 meses (MELO; MUNIZ, 2019). O pré-natal desempenha
um papel crucial e essencial, pois envolve a andlise da tipagem sanguinea e do teste
de Coombs indireto, que possibilitam a deteccdo de gravidezes de risco para a DHPN.
Além disso, procedimentos complementares, como ultrassonografia, hemograma, e
contagem de bilirrubinas, entre outros, podem ser realizados para auxiliar no
diagnéstico e direcionar o tratamento apropriado, como sera abordado nesta revisao
bibliografica (Macedo et al., 2021; Melo; Muniz, 2019).

O estudo da DHPN é de extrema importancia por diversas razfes, em primeiro
lugar, porque é uma condi¢do séria que afeta tanto a mée quanto o feto, tornando
essencial compreender seus aspectos imunoldgicos e diagndstico para garantir a
saude de ambos.

Além disso, este conhecimento possibilita o desenvolvimento de estratégias de
prevencao, como a administracdo de imunoglobulina anti-D, bem como o diagnéstico
precoce para um tratamento eficaz.

A presente pesquisa almeja contribuir para futuros estudos, visto que a
pesquisa continua sobre a DHPN também leva a avancos na medicina, incluindo
métodos de diagnostico mais precisos e tratamentos mais eficazes, com vistas a

reducé@o da mortalidade infantil associada a doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao bibliogréafica através de bases de dados cientificos sobre
a doenca hemolitica perinatal com énfase nas principais ferramentas diagndsticas e

aspectos imunologicos.

2.2 Objetivos especificos

e Conceituar a Doenca Hemolitica Perinatal;

e Explorar os sistemas de grupos sanguineos, com destaque nos sistemas
ABO, Rh;

e Descrever os mecanismos fisiopatoldgicos da DHPN;

e Abordar os aspectos gerais de profilaxia e tratamento da doenca.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Historico da DHPN

O primeiro registro da DHPN foi em 1609, sendo registrado o caso de uma
francesa com gravidez gemelar que deu a luz um natimorto com hidrocefalia e outro

com ictericia critica vindo a falecer 3 dias depois (Myle, Al- Khattabi, 2021).

Em 1932, Diamond concluiu que os sintomas de anemia congénita, hidropisia
fetal e ictericia faziam parte da mesma patologia em que a hemodlise fetal causava
aumento da producéao de eritroblastos na circulagdo que caracterizava a Eritroblastose
Fetal. Embora a chave para diagnosticar tal doenca estivesse a mao, levou sete anos
para o sistema de grupo sanguineo Rh ser descoberto em 1939 (Rodrigues et al.,
2021). Abaixo, (Tabela 01) seguem alguns outros dados relevantes encontrados na
literatura e que estéo relacionados cronologicamente ao conhecimento cientifico sobre
a DHPN:

Tabela 01 - Cronologicamente ao conhecimento cientifico sobre a DHPN

ANO EVENTO

1932 Descricao da sintomatologia de anemia congénita, hidropsia fetal e ictericia por
Diamond. Hemodlise fetal e eritroblastos na corrente sanguinea.

1938 Dra. Ruth Darrow postulou que a hemdlise era carreada por mecanismo imune,
introduzindo o conceito de hemorragia fetomaterna.

1939 Levine e Stetson descobriram o sistema de grupo sanguineo Rh e estabeleceram
o diagnéstico da DHPN.

1946 Wallerstein relatou o método que permitia a retirada de hemacias RhD+ do
recém-nascido e a reposi¢cao com sangue RhD-.
1954 Allen, Diamond e Jones propuseram a titulacdo de anticorpos maternos para
prever a gravidade da hemolise fetal.
1956 Bevis indicou a dosagem de bilirrubina no liquido amnidtico para predizer a
gravidade da hemolise fetal.
1958 Cremer e Perryman introduziram a fototerapia como tratamento da DHPN
neonatal.
1961 Liley apresentou a elaboracdo de um grafico que comparava a quantidade de

bilirrubina no liquido amniético com as semanas de gestacao como
acompanhamento perinatal e expds a técnica de transfusao intrauterina (T.1.U).
1966 Terapia com imunoglobulina anti-D no pés-parto. Profilaxia com a imunoglobulina
anti-D (IgRh) evitou a sensibilizacdo de mulheres Rh-negativas.
1967 | Recomendacao de ultrassonografia para acompanhamento perinatal do feto por
Donal e Abdula.
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1987  WIladimiroff et al. empregaram a avaliacédo da vitalidade fetal através da deteccéo

dos fluxos sanguineos da artéria cerebral média por estudos
dopplervelocimétricos.

1998 Lo et al. propuseram a determinacao do Rh fetal usando DNA de plasma

materno.

Fonte: (ALVES, 2022).

3.2 Etiologia e patogénese da DHPN

A DHPN, também conhecida como eritroblastose fetal, € de origem
imunoldgica, caracterizada pela presenca de anticorpos maternos anti-D que causam
hemolise nas células do feto ou recém-nascido. Esse processo é chamado de
aloimunizacgdo. Isso porque apos a primeira gestacao de uma crianca Rh positiva, a
mae Rh negativa adquire anticorpos anti-D da classe IgG, que sao fatais para o feto
na segunda gestacdo, causando anemia fetal grave (Melo; Muniz, 2019). O
conhecimento dos sistemas de grupos sanguineos € essencial na pratica clinica,
principalmente para disturbios hematoldgicos e na avaliagéo clinica tanto de gestantes
como de recém-nascidos (Costumbrado, 2023).

A etiologia da DHPN esta intimamente ligada a incompatibilidade sanguinea
entre a mée e o feto, particularmente no que diz respeito a antigenos especificos
presentes nas hemacias, ocorrendo quando uma méae, que € Rh-negativa, gera um
feto Rh-positivo, resultando em uma incompatibilidade sanguinea no que se refere ao
antigeno RhD (Costumbrado, 2023).

A primeira gestacdo com tal incompatibilidade raramente apresenta sintomas
graves, uma vez que a mae ainda nao foi sensibilizada ao antigeno RhD do feto. No
entanto, durante o parto ou outros eventos que envolvam a exposi¢éo ao sangue fetal,
como abortos, transfusfes sanguineas, ou procedimentos invasivos, pode ocorrer a
sensibilizagcdo materna (Dziegiel et al, 2021).

Essa sensibilizacdo envolve a producdo de anticorpos maternos, geralmente
do tipo IgG, como resposta a presenca do antigeno RhD do feto na circulagéo
materna. Esses anticorpos tém a capacidade de atravessar a barreira placentéria e
atingir as hemacias do feto. Quando essa incompatibilidade ocorre, esses anticorpos
maternos passam a atacar as hemacias fetais, desencadeando uma reacdo

imunolégica que resulta na hemolise das hemacias do feto (Costumbrado, 2023).
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O processo de hemolise, que envolve a destruicdo das hemacias fetais, leva a
uma seérie de complicacdes graves, incluindo anemia fetal e acimulo de bilirrubina no

feto, resultando em ictericia (Brasil, 2022).

Figura 01: Esquema de Aloimunizacao por incompatibilidade Rh.
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Fonte: (ALVES, 2022).

A imagem demonstra que depois de entrarem na circulacéo fetal, os anticorpos
se ligam as heméacias que possuem o antigeno correspondente. Os macréfagos do
sistema reticulo endotelial identificam essas hemacias sensibilizadas e as fagocitam,
principalmente no baco.

Como resposta a destruicdo de suas heméacias, o feto tenta compensar
aumentando a producdo de hemacias na medula 6ssea e, mais tarde, desenvolvendo
focos extramedulares de eritropoiese em 6rgdos como o figado, baco, rins e placenta.
Isso explica 0 aumento do tamanho do figado e do bago (hepatoesplenomegalia), bem
como a presenca de células imaturas, como reticuldcitos e eritroblastos, na corrente
sanguinea.

A DHPN pode ter consequéncias significativas para a saude do feto, incluindo
a possibilidade de insuficiéncia cardiaca fetal, danos neurolégicos e, em casos graves,
a morte fetal (Costumbrado, 2023).
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3.3 Epidemiologia

A DHPN é uma complicacdo pediatrica grave que afeta significativamente a
saude das criangcas no periodo neonatal e pode ser fatal se ndo forem tomadas
medidas adequadas (Schuster, 2021; Siméo et al., 2021; Costumbrado, 2023).

Tabela 02 — Doenca hemolitica do feto e do recém-nascido. Internacdes por local de
internacédo segundo Regido e Ano de internamento.

Regides 2018 2019 2020 2021
Norte 104 141 114 195
Nordeste 937 982 860 949
Sudeste 1.544 1.3684 1.355 1.361
Sul 142 121 103 104
Centro-Oeste 682 556 682 588
TOTAL 3.409 3.184 3.114 3.197

Fonte: (DATASUS, 2023).

Observa-se que entre os anos de 2018 e 2021 houve uma variagdo no namero
total de internagcbes por DHPN, de 3.409 em 2018 para 3.197 em 2021, totalizando
12.904 pacientes portadores da doenca nesse intervalo de tempo. A regido Sudeste
apresentou indice predominante de 5.644 (43,7%), seguido do Nordeste com 3.728
(28,8%) e do Centro-Oeste que teve 2.508 (19,4%), ja a menor taxa concentra-se na
regiao Sul com 470 (3,6%), seguido do Norte com 554 (4,3%).

Tabela 03 — Doenca hemolitica do feto e do recém-nascido. Obito p/ residéncia

segundo regido e ano de obito.

Regides 2018 2019 2020 2021
Norte 3 8 3 6
Nordeste 24 13 19 23
Sudeste 19 6 14 5
Sul 6 5 9
Centro-Oeste 6 2 3 6
TOTAL 58 34 48 48

Fonte: (DATASUS, 2023).
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Os 6bitos no periodo de 2018 a 2021 variaram de 58 a 48, totalizando 188
Obitos por DHPN, sendo possivel observar uma diminuicdo dessa mortalidade nesse
intervalo. A regido brasileira com o maior numero de 6bitos foi a regido Nordeste, que
totalizou 79 (42%), seguida do Sudeste, 44 (23,4%), Sul 28 (14,9%), Norte, com 20
(10,6%) e Oeste, 17 (9%).

Tabela 04 — Doenca hemolitica do feto e do recém-nascido. Obito p/ residéncia

segundo sexo e ano do obito.

Ano Feminino Masculino Ignorado
2018 29 29 0
2019 6 27 1
2020 21 27 0
2021 18 30 0
TOTAL 74 113 1

Fonte: (DATASUS, 2023).

Quanto ao sexo dos pacientes, observou-se que ocorreram mais Obitos por
parte do sexo masculino sendo 113 (60,4%) e 74 (39,6) do sexo feminino,

respectivamente.

3.4 Diagnéstico

E inegavel que o diagnostico da incompatibilidade materno-fetal ocupa lugar de
relevancia na atencédo a salde publica e privada no Brasil (JULIAO et al., 2020). A
triagem das gestantes buscando a identificacdo da fenotipagem sanguinea € um
método amplamente utilizado na maioria dos paises desenvolvidos e cada vez mais
nos paises em desenvolvimento com a finalidade de identificar maes com riscos de
ter filhos com DHPN, e assim, prevenir futuras complicacdes (ALVES, 2022;
PEGORARO, 2020).

O diagndstico laboratorial no pré-natal consiste na determinacdo do grupo
sanguineo (ABO/Rh) e no exame de anticorpos maternos da classe 1gG contra o
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antigeno D detectado no soro, independentemente de confirmar ou ndo a
sensibilizacdo prévia da mae (Santos et.al., 2021; FIOCRUZ, 2023).

O teste direto de antiglobulina (Coombs direto) consiste em garantir a presenca
de anticorpos maternos que ja se conectaram aos glébulos vermelhos Rh positivos do
recém-nascido, para que em caso de aglutinacdo o teste possa dar um resultado
positivo, e se ndo o teste € negativo (Borgmann et al.,2023). A negatividade do teste
nao exclui a possibilidade de processo hemolitico, pois esse fato esta diretamente
relacionado a quantidade de imunoglobulinas associadas as hemacias, e um resultado
positivo indica que os anticorpos da mae ja foram transferidos para o feto (Melo;
Muniz, 2019; Macedo, 2021).

Figura 02: Representacdo esquematica do teste coombs direto.

J\J\
aﬂz\r)'

ce—

A -

Hemacias do RN revestidas por Anti IgG Aglutinacao
IgG materno (Soro de Coombs) (Teste positivo)

Fonte: (Alves, 2022).

O teste indireto de Coombs detecta a presenca de anticorpos livres no
plasma/soro da mée, procurando anticorpos irregulares (teste TAl). Isso deve ser feito
em todas as gestantes Rh negativas na primeira consulta para descartar possiveis
causas de DHPN. Se o teste for positivo, ele detecta anticorpos anti-Rh em mulheres
Rh-negativas (Santos et al., 2021). Deve-se ter cautela em gestantes com teste de
Coombs indireto negativo, as mesmas devem ser encaminhadas ao Pré-Natal para
avaliacdo da gravidade da hemdlise fetal. O Coombs indireto deve ser repetido
mensalmente apos a 242 semana gestacional (Cunha et al., 2020; Rodrigues et al.,
2021).
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Figura 03: Representacdo esquematica do teste coombs indireto.
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Fonte: (Alves, 2022).

A ultrassonografia também pode mostrar sinais de doenca como espessamento
da placenta e alteracdo da ecogenicidade, hepatoesplenomegalia com circunferéncia
abdominal fetal, aumento de &gua e liquido amniético, formato duplo da bexiga, sopro
cardiaco, derrame gastrico ou biliar, ascite ou mesmo hidropisia, mas todos esses sdo
sinais tardios de deficiéncia de hemoglobina em fetos anémicos graves (Lima et al.,
2020; Macedo et al, 2021).

Em recém-nascidos com suspeita de DHPN, o exame de sangue pode mostrar
diminuicdo da hemoglobina e do hematdcrito do bebé, sugerindo anemia; a contagem
de reticulécitos costuma ser alta, indicando alta sintese eritropoiética devido a
destruicdo prematura dos eritrocitos, e a dose de bilirrubina total e indireta costuma
ser alta, indicando hiperbilirrubinemia por hemdlise e aumento dos produtos de
degradacédo da hemoglobina que devem ser metabolizados pelo organismo do RN
(Myle, Al-Khattabi, 2021; Schuster, 2021; Costumbrado, 2023).

3.5 Profilaxia

A utilizacdo de imunoprofilaxia pré-natal e pds-natal tem papel crucial na
medicina preventiva e demonstrou ser cerca de 99% eficaz, mas a falta de
conhecimento, acesso e disponibilidade de entrada adequada afeta as mulheres Rh-
D negativas, tornando-as sensibilizadas (Pegoraro, 2020; Cunha et al., 2020).

O pré-requisito para o0 uso da imunoglobulina anti-Dna (Ig anti-Rho D) na
prevencao da aloimunizagéo na gravidez é que a mulher seja Rh negativo, ndo possua
anticorpos anti-D, ou seja, o TAl seja negativo e 0 suposto pai seja Rh(+) ou

indeterminado, para que seja reduzido os riscos materno-fetal, pois a Ig anti-D destroi
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as células Rh(+) e impede a formacao de anticorpos anti-RhD. A medig&o dos niveis
de anticorpos pode ser realizada apds 24 horas e as concentracfes séricas maximas
sao geralmente alcancadas 2-3 dias apds a administracéao (Da Paixao; Oliveira, 2020).

No Brasil, a droga é administrada na 28% semana de gestacdo por via
intramuscular na dose de 250-300 ug, e 300ug até 72h apos o parto (Nardozza, 2018).
Quando aplicada de forma correta a eficacia da profilaxia com imunoglobulina anti-D

mostra uma taxa de falha de apenas 1,5% (Brasil, 2022).

3.6 Tratamento

As opcbes de tratamento mais utilizadas para recém-nascidos aloimunizados
sdo a fototerapia e a exsanguineotransfusdo. Este ultimo é até agora o Unico
tratamento capaz de eliminar os anticorpos anti-Rh e as hemacias sensibilizadas
(Santos et al., 2021; Alves, 2022). O acompanhamento pds-natal € realizado através
de alguns exames: ABO, Rh, TAD (coombs direto — teste da antiglobulina direta,
bilirrubinas e hematécrito). Os recém-nascidos devem ser acompanhados
semanalmente para avaliagdo dos exames e cerca de 75% deles recebem transfusdes
durante o acompanhamento. O acompanhamento a longo prazo é feito através dos
seguintes exames: HB/hematdcrito, reticulécitos, TAD, pesquisa de anticorpos
irregulares (FIOCRUZ, 2022).

Mesmo que se conheca o beneficio da transfusdo de sangue na doenca
hemolitica Rh, os riscos ainda sé@o elevados, com taxa de mortalidade em torno de
2%, por isso € indispensavel avaliar o quadro clinico de cada paciente e realiza-la em
diferentes ambientes cujas equipes estdo prontas para identificar e abordar seus
possiveis efeitos colaterais (Siméo et al., 2021; Borgmann et al., 2023).

Quando a descoberta ¢é feita de forma precoce, podem ser evitados métodos
de tratamento que causem danos demasiados as mulheres, durante a gravidez
guando ao longo da vida, até mesmo problemas fetais. Atrasos e ma formacdes sdo
alguns dos exemplos que podem ser encontrados ainda em estagio inicial, o
tratamento intrauterino pode permitir que o recém-nascido tenha uma vida normal
(Brasil, 2022).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa qualitativa, que tem como objetivo
uma revisao bibliogréafica sobre a Doenca Hemolitica do Recém-Nascido, onde propde
mostrar 0s principais aspectos clinicos, com énfase no diagnostico laboratorial. Para
a construcao da discusséo e resultados deste estudo foi realizada a busca de artigos,
em revistas cientificas atuais e da area de saude nas plataformas Pubmed, Scielo,
PeDro, Lilacs e na plataforma do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS), publicados em inglés e/portugués entre os anos de 2018-2023.

Para busca usou-se 0s seguintes descritores nas bases de dados

selecionadas, escritos em inglés e portugués: “Aloimunizacédo na gravidez”. “Doencga
Hemolitica do Recém-Nascido”, “Eritroblastose Fetal” utilizados de forma isolada ou
combinados entre si, por meio do conector booleano AND que obedecem aos
seguintes critérios de inclusao: (1) artigos escritos em inglés e/ou portugués (2) Artigos
cientificos publicados em plataformas de saude de acesso gratuito escritos na integra.
Como Critérios de exclusao julgou-se (1) Artigos cientificos publicados fora do lapso
temporal estabelecido neste estudo (2018 a 2023) (2) Artigos cientificos cujos
resultados ndo se enquadravam a proposta elencada na tematica deste estudo.

Para serem incluidos nesta pesquisa, foram encontrados 279 estudos sobre a
tematica e apés uma breve leitura de titulo e resumo 125 foram excluidos por serem
duplicatas. Em seguida, dos 154 artigos cientificos que restaram, 78 foram excluidos
por estarem fora dos critérios de inclusdo, dos 76 artigos pré-selecionados, 17
preencheram parcialmente as propostas dos objetivos aqui elencados, no entanto, 8
deixaram a desejar nas teses dos resultados obtidos e por isso foram excluidos,
restando 9 artigos selecionados para a producao deste estudo, escritos inglés e/ou
portugués relacionados com o tema doenca hemolitica perinatal (Eritroblastose fetal),
representados abaixo através do fluxograma retirado do modelo PRISMA (2020),

traduzido e adaptado para fins didaticos:



Figura 1 — Fluxograma de selecéo de estudos.
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(n=9)

v

9 artigos foram selecionados para a produgéo

(n=9)

Fonte: Autor (2023).
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Os artigos citados abaixo foram resumidos e categorizados em tabela abaixo

a fim de identificar as relagcbes entre as fontes pesquisadas, buscando respostas para

a questao central desta pesquisa e atendendo aos objetivos estabelecidos. Em

seguida, essas sinteses foram comparadas com o referencial teérico que serviu como

base para o estudo. Para realizar essa andlise, foram considerados 0s seguintes

elementos: titulo do artigo, autores e ano de publicacdo, objetivos do estudo e

conclusdes obtidas. Os resultados dessa analise podem ser visualizados na tabela

05:
Tabela 05 - Resultados dos estudos incluidos.
AUTOR/ANO TiTULO OBJETIVO CONSIDERAGOES
Doenga Identificar, a partir de
hemolitica uma revisdo | Mesmo sendo a eficdcia da
perinatal e suas | integrativa da | imunoglobulina RhD em impedir a
Alves. S.G.R.R principais literatura, a eficidcia e | sensibilizagdo em  individuos
SO ferramentas de | resultados da | Rho(D) parcial nao seja
2022 . o o :
diagnéstico utiizacdo do soro | determinada, concorda-se que elas
laboratorial: antiglobulina humana | devam ser candidatas a
Umarevisdo de | anti-D na prevengdo | imunoglobulina Rho(D).
literatura. da patologia chamada
Eritroblastose Fetal.
Identificar as
orientacfes Apesar dos grandes avancgos
The Importance . - L
of Nurse’s fornemdgs . pelo te}cnologlcose da qlgstr—;tnma, ainda
Guidelines for enfermeiro a gestante | hauma vasta deficiéncia de acesso
reqnant durante o pré-natal | as informacdes pertinentes ao pré-
preg . para descrever a | natal e a patologia abordada por
Cunha et al, women with | & "
. influéncia dessas | este estudo. Dentre elas, a
2020 Perinatal . ~ A .
) orientactes na | deficiéncia na atualizacdo
Hemolytic ~ S
Disease: na construcao do proflss!o_nal acerca (_1{;1 Doenca
. g conhecimento da | Hemolitica Perinatal, dificultando a
itegrative o ;
review gestante portadora da | abrangéncia das medidas
' Doenca  Hemolitica | profilaticas.
Perinatal.
Hemolytic Quantificar a “lacuna”
disease of the | mundial entre o
fetus and | nimero anual de Apesar  da ratica  comum  de
newborn due to | doses de IgG anti- irr?uno rofilaxiap Os-parto em paises
Pegoraro etal. | Rh(D) Rh(D) que pr pos-p P
X — ; de rendimento elevado, parece que a
2020 incompatibility: teoricamente ) A . ~ < o
) imunoprofilaxia pré-natal ndo esta tao
A preventable | deveriam ser |, ;
. ) - difundida como recomendado.
disease that still | administradas  para

produces
significant

minimizar o risco de
sensibilizacdo ao
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morbidity and

Rh(D), e o nUmero

mortality in | anual de doses de IgG
children. anti-Rh(D) que séo
efetivamente
administradas.
Evidenciar a
importancia do
Doenca acpmpanhamento Con'stat(N)u-se a importéncja da
hemolitica RH _pre—_natal, com o realizacdo de um prNe—nataI
Borgmann et al do recém- intuito de identificar | adequado para prevencdo de
2023 nascido: relato gestantes de risco a _cor_nplicggﬁes decorrente:s da
de casoi |SO|mur_1|za(;éo Rh e |s_O|mun|;agao Rh_ atraves do
’ prevenir futuras | diagndstico e manejo especifico.
complicacbes graves
ao feto.
A Eficacia da Ldnﬁg“f'ca“ a pfét'lfsgg
Utilizacdo do integrativa da Mesmo sendo a eficacia da
Paixdo & Soro i L imunoglobulina RhD em impedir a
e . . iteratura, a eficacia e A o
Oliveira Antiglobulina resultados da sensibilizagdo em  individuos
2020 Humana Anti-D utlizacio do  soro Rho(D) parcial nao seja
na Prevencao antiglobulina humana determinada, concorda-se que elas
da . ~ devam ser candidatas a
Eritroblastose anti-D na prevencao imunoglobulina Rho(D).
Feta. da_ patologia chamada
Eritroblastose Fetal.
Apresentar a revisdo | H4 uma notavel falta de dados
Eritroblastose da literatura sobre a spbre'es_se tépico no Brasil,or_1de_o
fetal: Atuacio doenqg_ _ dLagnostlcp_precoce e a profilaxia
Santos et al do SUS. hemolitica  perinatal, s&o cruciais para melhorar, a
2021 ' _ressaltand_o sua quahdade de vida dos recém-
importancia em | nascidos. E fundamental a
termos de saulde | intensificagdo dos programas de
publica. conscientizacdo das (gestantes
sobre a importancia do pré-Natal.
A DHRN é uma importante
Descrever as | intercorréncia pediatrica, afetando
Doenca .caracteristicas das signifigativamente a saude infantil
hemolitica  do internacdes y pela | no p_enodo neonatal, podendo levar
. Doenca Hemoliticado | a risco de vida se ndo forem
Schuster & feto .de T€CEM- | Feato e Recém-nascido | realizadas intervencdes
Bassani Ea_sdm O'-I . no Brasil quanto a | adequadas. Sendo assim, com o
2021 bgsﬁé?rlg Og'?jo dist_rjbuig?o_ por dev?do_co_nrlecimento da incidéncia
periodo 2011— regides, Obitos esexo | e dlstrlbwgao'nauongl dos casos
2020 no periodo de janeiro | de _DHRN, e possivel planejar
' de 2011 a dezembro | politicas publicas e realocar
de 2020. recursos para prevencédo de novos
€asos.
Frevalenma € o Devido ao risco desses anticorpos
atores Identificar a | . .
associados aos | prevaléncia de irregulares causarem danlos fetais
; . : e gerar uma alta probabilidade de
. anticorpos anticorpos irregulares . - o~
Juliao et al. iregulares em | em gestantes  do abortos, € necessaria a criacdo de
2020 um protocolo de acompanhamento

gestantes RHD
positivas no
agreste de
Pernambuco.

grupo sanguineo RhD
positivo no Agreste de
Pernambuco.

a gestantes desse
sanguineo desde o
periodo gestacional.

grupo
inicio do
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Fisiopatologi Concluiu-se sobre a necessidade
a e a do diagnéstico precoce no
L Descrever a .
eficacia do i . periodo anteparto, com a
: P fisiopatologia da N L
diagnéstico - realizacdo de testes laboratoriais
. Doenga Hemolitica . PR
laboratorial . e clinicos, como a classificacédo da
Perinatal, bem como : ;
na tipagem sanguinea (ABO/Rh) e a
LIMA, et al ~ ressaltar a . .
2020 prevencao importancia do | Pesauisa de anticorpos
da doencga . L irregulares, pelo Teste de
Py diagndstico .
hemolitica . Coombs, que permitem a
. i laboratorial para | . PR
perinatal: ~ identificacdo de gestantes e fetos
. prevencao da : o
Uma revisao de risco, com o intuito de
. L doenca. T :
sistematica. encaminha-los aos devidos
cuidados imunoprofilaticos.

Fonte: Autor (2023).

Alves (2022) constatou que a doenca hemolitica perinatal (DHPN) ocorre
guando eritrocitos fetais, que possuem antigenos de superficie diferentes dos
presentes na mae, atravessam a placenta e entram na circulagdo materna. Apos o
primeiro contato com esses antigenos eritrocitarios, o sistema imunologico da mae
produz anticorpos do tipo IgM, que tém um peso molecular elevado e ndo conseguem
atravessar a placenta. No entanto, em uma exposicdo subsequente a esses
antigenos, ocorre uma producéo significativa de anticorpos do tipo IgG, que tém um
peso molecular mais baixo e conseguem atravessar a barreira placentaria, ligando-se
aos eritrécitos do feto. Eritrocitos que acumulam um numero suficiente de moléculas
de anticorpos sao entéao destruidos no sistema reticulo-endotelial do feto ou do recém-

nascido.

No estudo feito por Cunha e seus colaboradores (2020) apesar dos avangos
tecnoldgicos significativos na area da obstetricia, ainda existe uma caréncia
significativa de acesso a informacfes essenciais relacionadas ao pré-natal e a
patologia abordada neste estudo. Uma das principais lacunas ¢é a falta de atualizacéo
profissional em relacdo & Doengca Hemolitica Perinatal, o que compromete a eficicia
das medidas preventivas.

Corroboram com a autora supracitada, Pegoraro e seus colaboradores (2020)
e tiveram em seus estudos uma conclusdo desapontadora, pois, segundo eles,
embora tenha sido mais de meio século desde a descoberta de um método para evitar
Rh(D)

consequentemente, prevenir a doenca Rh(D), os esforcos globais para evitar a

a sensibilizacdo materna ao em mulheres Rh(D)-negativas e,

sensibilizacdo em mulheres Rh(D)-negativas estdo aquém do minimo necessario e
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distantes do ideal, existe uma grande disparidade entre a oferta e a demanda de I1gG
anti-Rh(D) em paises de baixa renda e mesmo em paises de alta renda, a
imunoprofilaxia para prevenir a sensibilizacdo materna ao Rh(D) néo atinge o nivel
Otimo necessario para uma prevengao completa. Observaram que em todo o mundo,
a deficiéncia anual € de mais de 2,5 milhes de doses abaixo do minimo recomendado
pela OMS para a imunoprofilaxia Rh(D).

Borgmann et al, (2023), concluiram em seus estudos que a diminuicdo da
incidéncia de doenca hemolitica RhD tornou-se viavel com a introducdo da
imunoglobulina RhD e um cuidado pré e pés-natal eficiente, a HDFN causada por
anticorpos anti-D ainda persistiu devido a falta de acompanhamento adequado de
gravidas, deteccdo inadequada de hemorragias feto-maternas em mulheres
suscetiveis e a ndo administracdo de imunoglobulina anti-Rh quando recomendada,
como no caso citado no estudo. Segundo os autores, para prevenir esse problema, é
crucial realizar uma avaliacéo obstétrica e pediatrica abrangente, incluindo anamnese,
exame fisico e exames complementares em maes e bebés.

Com estudo similar aos citados até 0 momento as autoras Paixdo e Oliveira
(2020) entendem que a prevengdo da DHRN envolve a administracdo da
imunoglobulina anti-Rh (Anti-D) durante a 282 semana de gestacdo e até 72 horas
apo0s o parto. Isso bloqueia a producdo de anticorpos anti-Rh, evitando a
sensibilizacdo da méae. Para as autoras, embora a erradicacao da eritroblastose fetal
tenha se tornado viavel com a imunoglobulina RhD, ela ainda ocorre devido a um
acompanhamento ineficiente das gestantes e a administracdo tardia da
imunoglobulina. Além disso, enfatizaram em seus estudos que a eficacia da
imunoglobulina RhD em individuos Rho(D) parcial ainda ndo esta definida, mas a
administracéo € recomendada e apesar dos avancos, algumas mulheres Rh-negativas
ainda se sensibilizam apés o parto de bebés Rh-positivos.

Santos et al (2021) constataram que a Eritroblastose fetal representa uma
patologia significativa nos dias atuais, resultante da incompatibilidade Rh materno-
fetal, frequentemente desencadeada durante a segunda gestacdo de mées Rh
negativas apés a isoimunizacdo, fenbmeno que, segundo 0s autores, ocorre quando
a méae € exposta ao antigeno D, levando a producado de anticorpos IgG capazes de
atravessar a barreira placentaria e atacar as hemdacias fetais. I1sso resulta em quadros
hemoliticos, que podem variar de anemia leve a grave, além de bilirrubinemia e

ictericia, entre outros sintomas. Os autores destacam que € essencial promover a
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conscientizacdo da populagdo sobre as medidas preventivas e diagnéstico precoce
oferecidas pelo SUS, incluindo programas abrangentes de assisténcia a saude da
mulher que fornecem informacdes nos primeiros meses de gestacao e assisténcia pre-

natal.

Interessante foi a proposta do estudo de Schuster e Bassani (2021) que
demonstrou uma estatistica sobre a doenca no Brasil, onde as internacdes referentes
a DHRN, variaram de 2.242 em 2011 a 3.114 internagfes, em 2020, totalizando
28.204. A regido brasileira com o maior numero de internacdes foi a regido Sudeste,
que totalizou 13.449 (47,7%), seguida da Nordeste, 7.701 (27,3%), Centro-Oeste,
3.618 (12,8%), Norte, com 1.869 (6,6%) e Sul, 1.567 (5,6%). Os 6bitos, foram de 10
em 2011 a 14, em 2020, totalizando 113. Em relacédo as regides, temos: Sudeste, com
60 (53,1%), Nordeste, 27 (23,9%), Norte, 13 (11,5%),Centro-Oeste, 7 (6,2%) e Sul,
6 (5,3%). Quanto ao sexo dos pacientes, temos que ocorreram mais internacdes e

Obitos por parte do sexo masculino, 14.144 (50,1%) e 67 (59,3%), respectivamente.

Julido et al (2020) fez um estudo epidemioldgico transversal que envolveu a
coleta de amostras de soro de gestantes de alto risco que eram RhD positivas, e essas
gestantes foram caracterizadas por meio de um questionario, nele foram avaliadas 65
gestantes do grupo sanguineo RhD+. A prevaléncia de anticorpos irregulares
encontrada foi de 4,61% (3/65). Foram encontradas uma predominancia de anticorpos
irregulares, com uma taxa de 4,61%. Os grupos sanguineos mais suscetiveis foram
os grupos A e O, com uma frequéncia maior na faixa etaria de 16 a 22 anos. Em
termos de discussdo, a prevaléncia de anticorpos irregulares em gestantes RhD
positivas e a suscetibilidade dos tipos sanguineos observada neste estudo estdo em
linha com a literatura existente. No entanto, observaram que o0s protocolos de saude
geralmente priorizam o monitoramento da aloimunizacdo em gestantes que sao RhD
negativas.

Os estudos de Lima e seus colaboradores (2020) evidenciam a importancia
das técnicas de diagnéstico na reducao da Isoimunizacdo em mulheres Rh negativas.
Esses testes permitem uma avaliacdo abrangente das pacientes, adaptada as suas
necessidades gestacionais. A DHPN, frequentemente causada pela incompatibilidade
sanguinea materno-fetal, principalmente relacionada ao fator RhD, destaca a
necessidade de examinar o histérico obstétrico, monitorar adequadamente a gravidez

e realizar testes clinicos e sorologicos, como tipagem sanguinea ABO/Rh dos pais e
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pesquisa de anticorpos irregulares. O estudo ainda sugere que avangos na pesquisa
da fisiopatologia e no diagnoéstico contribuiram para a diminuicéo dos casos de DHPN.
A administracdo apropriada e oportuna da Ig anti-D sdo consideradas eficazes na
prevencédo da Aloimunizacdo RhD. No entanto, apesar dos esfor¢os, a negligéncia
médica no pré-natal e a administracdo tardia da Imunoglobulina anti-RhD ainda
contribuem para a ocorréncia continua da Eritroblastose Fetal.

A tabela acima mostra que o tema abordado € amplamente discutido, em
varios aspectos, tais como a importancia do diagnoéstico da DHPN, como a sua
prevencdo. Além disso, dentre os artigos selecionados, nota-se que a busca por uma
terapéutica eficaz é constante em pacientes acometidos pelo DHPN, exibindo novas

descobertas e ampliando cada vez mais as possibilidades disponiveis.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou que a DHPN, também conhecida como Eritroblastose
Fetal € uma condicédo rara e grave que afeta o sistema sanguineo dos bebés antes ou
ap0s o0 nascimento devido a incompatibilidade sanguinea entre a mae e o feto,
frequentemente relacionada ao fator Rh. O diagnostico precoce desempenha um
papel fundamental na sua gestdo, testes durante a gravidez, como a tipagem
sanguinea e a identificacdo do fator Rh, sdo essenciais para identificar riscos.
Compreender os aspectos imunoldgicos é crucial, pois a sensibilizagdo da mae ao
sangue fetal € a principal causa e a prevencdo envolve a administracdo de
imunoglobulina anti-D (Rhogam) em situacdes de risco.

O entendimento dos aspectos imunoldgicos da doenca permite que o0s
profissionais de saude oferecam aconselhamento mais preciso as gestantes em risco,
incluindo opc¢des de tratamento e cuidados pré-natais adequados. O diagnéstico
precoce e o tratamento apropriado melhoram consideravelmente a qualidade de vida
dos fetos e recém-nascidos afetados.

Trata-se de uma condicdo séria que exige atencdo cuidadosa durante a
gravidez, e uma abordagem multidisciplinar € essencial para prevenir complicacdes e
garantir o bem-estar da mae e do feto. A pesquisa continua e a conscientizacdo sao
cruciais para melhorar os cuidados oferecidos as familias em risco. Diante disso, é
importante educar o publico em geral, gestantes e profissionais de salde sobre os
riscos, sintomas e medidas preventivas relacionadas a DHPN, pois, seu estudo
desempenha um papel fundamental na protecdo da salde materna e fetal, na
prevencdo da doenca e no progresso da medicina, com o objetivo de proporcionar

uma melhor qualidade de vida para aqueles que enfrentam essa condicao.
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