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Isoimunizacdo Rh a Mdultiplos Antigenios

RESUMO

A doenca hemolitica perinatal
isoimune (DHP) resulta da destruicdo
dos eritrocitos fetais e do recém-nascido
por anticorpos maternos dirigidos especi-
ficamente contra os antigénios de mem-
brana dessas células. Os autores apre-
sentam um caso de isoimunizagao Rh a
antigénios multiplos, anti-C, D e E, num
2° filho de um casal com antecedentes
de abortamento espontdneo e um 1°
filho com DHP anti- CDE e necessidade
de transfusao permuta. Apesar da gravi-
dade, com necessidade de varias trans-
fusGes-permuta e concentrados de pla-
quetas, a doenga acabou por evoluir
favoravelmente. O evento sensibilizante
desta isoimunizagao tera sido o aborta-
mento, sete anos antes, em que nao foi
feita profilaxia anti-D.

O principal objectivo na DHP é,
sempre que possivel, a prevengao da
isoimunizagdo primaria e a identificagéo
precoce dos casos em que a isoimuni-
zagaojaocorreu. A proposito deste caso,
sdo discutidos os factores envolvidos na
falénciada prevengao e os responsaveis
pelasuagravidade. Os autores concluem
que o erro humano constitui um dos
principais factores implicados no apareci-
mento e gravidade da maioria dos casos
de DHP.
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INTRODUGAO

A doencga hemolitica perinatal isoi-
mune (DHP) resulta da destruicdo dos
eritrocitos fetais e dorecém-nascido (RN)
por anticorpos (Ac) maternos dirigidos
especificamente contra os antigénios
(Ag) de membrana dessas células . O
processo tem inicio com a entrada, na
circulagdo materna, de hemacias com
antigénios de superficie que a mée nao
possui. O sistemaimune materno recon-
hece-os como estranhos e produz Ac
especificos, inicialmente do tipo IgM
(respostaimune primaria), que vao sendo
progressiva e lentamente substituidos
por Ac do tipo IgG (resposta imune
secundaria)."® O estimulo antigénico
pode ocorrer apds transfusdo feto-
materna durante a gravidez (normal ou
ectopica), no parto, na placenta prévia,
apos abortamento espontaneo ou trau-
matismo abdominal materno; pode
também surgir apds transfuséo de hemo-
derivados ou na sequéncia de procedi-
mentos obstétricos invasivos nomeada-
mente, amniocentese, bidpsia das vilosi-
dades, cordocentese, versao cefalica
externa, remogao manual da placenta,
cesariana anterior ou abortamento tera-
péutico.? O grau de sensibilizagdo ma-
terna é proporcional a quantidade de
hemorragia feto-materna. Apenas os Ac
dotipo IgG podem atravessara placenta,
pelo que numa primeira exposigéo/gravi-
dezraramente se produzem quantidades
suficientes de IgG capazes de levar a
uma hemodlise significativa no feto. Numa
segunda exposicao (gestacado), ao
mesmo tipo de Ag, ocorre uma resposta
rapidadotipo IgG (respostaimune secun-
daria). Estes Acatravessamaplacentae
uma vez na circulagéo fetal, fixam-se
aos Ag de membrana correspondentes,
conduzindo a uma hemdlise dos eritré-

citos fetais com consequente anemia e
hiperbilirrubinemia. Estas, se forem
suficientemente graves, podem levar a
hidropsis fetal e encefalopatia (Kernic-
terus) respectivamente 4 (figura 1).

Apesarde jaterem sidoidentificados
mais de 60 Ag eritrocitarios diferentes
capazes de provocarem uma resposta
imunitaria num receptor adequado, as
situagdes mais frequentes envolvem o
Ag D do grupo Rh e o grupo ABO. No
grupo Rh o Ag D é o mais imunogénico,
mas os Ag “atipicos” ¢, C, e, E podem
também provocar doenga hemolitica
grave.®

CASO CLiNICO

Recém-nascido do sexo masculino,
segundo filho de pais jovens, saudaveis
e ndo consanguineos. Mae do grupo
sanguineo A Rh negativo com antece-
dentes de um abortamento esponténeo,
ha 7 anos, sem profilaxia anti-D e, ha 1
ano, uma 22 gestacéo normal. Nesta, o
teste de Coombs indirecto (TCI) foi
positivoadatado partoe o RN, prematuro
de 35 semanas, tinha sido internado na
Unidade de Cuidados Intensivos Neona-
tais por anemia e hiperbilirrubinemia
grave necessitando de uma transfuséo-
permuta. Teve alta com o diagnéstico de
isoimunizacdo anti-DCE e a mae fez
gamaglobulinaanti-D apds o parto. Nessa
altura foi devidamente explicado ao casal
que numa préxima gravidez o risco de
DHP era elevado e que deveria ser
orientada para uma consulta de risco. A
gestacgao actual foi contudo vigiada em
médico particular, sendo negativas as
serologias TORCH, hepatite B e virus da
imunodeficiéncia humana. O TCI foi
“sempre negativo” e as ecografias préna-
tais normais e compativeis. Foi adminis-
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Figura 1 - Fisiopatologia da doenga hemolitica perinatal. HT - hipertens&o.

trada gamaglobulina anti-D as 33 se-
manas.

Deu entrada na maternidade as 36
semanas de gestacdo, em trabalho de
parto, que foi eutdcico. O indice de Apgar
foide9e 10a0 1°e 5°minutos respectiva-
mente, aantropometriaadequadaaidade
gestacional, sendo o exame objectivo
normal ao nascimento. Nas primeiras
horas de vida desenvolveu sinais de
dificuldade respiratéria com gemido, ar
séptico, hipotonia, edemas ligeiros e
distensdo abdominal com hepatoes-
plenomegalia, pelo que foi internado na
Unidade de Cuidados Intensivos Neona-
tais. Os exames auxiliares de diagnostico
com cerca das trés horas e meia de vida
revelaram anemia ligeira [hemoglobina
= 13,7 g/dl (<-2DP 14,5)]; leucocitose
com desvio da formula leucocitaria para
esquerda; trombocitopenia (135000 /
mm3) e hiperbilirrubinemia de 12,6 mg/
dl (N<6mg/dl); ionograma e funcaorenal
normais. O teste de combs directo foi
positivo (8, numa escala 1-12), assim
como o TCI (1/32768) para os anticorpos
anti-D+C+E, apresentando um fenotipo
sanguineo A Rh DCE positivo.

Veio a necessitar de quatro trans-
fusGes permuta, quatro transfusdes de
plaquetas e fototerapia dupla até ao
quinto dia de vida.

Na sequéncia das transfusdes per-
muta desenvolveu hipocalcemia, hipo-
caliemia e hipoglicemia transitorias e
ainda colestase secundaria a um sindro-
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me de bilis espessa. Manteve-se sempre
em ventilagdo espontanea, hemodina-
micamente estavel e semintercorréncias
neuroldgicas.

Teve alta com duas semanas de
vida. Avaliado na consulta de desen-
volvimento, constatou-se um cresci-
mento e desenvolvimento adequados. A
ecografia transfontanelar e os potenciais
evocados auditivos foram normais.

DISCUSSAO

A gravidade de apresentacdo da
DHP varia desde assintomatica e sem
qualquer sinal, até ao desenvolvimento
de hidropsis fetal com morte in ttero tao
precoce quanto as 17 semanas de ges-
tacdo.®

Na DHP o grande objectivo passa
pela prevengao do processo de “isoimuni-
zagao primaria” e, quando isso nao é
possivel, pela identificagéo e tratamento
precoce das situagdes de isoimunizagao.
O TCI, ao detectar os Ac maternos,
permite sinalizar gravidezes de risco,
devendo serpedidoemtodas as gravidas
independentemente do seu grupo
sanguineo.®

Para uma completa e adequada
prevengao da isoimunizagao nas incom-
patibilidades Rh D recomenda-se a
administracdo da gamaglobulina anti-D
a qualquer mulher Rh negativo nas se-
guintes circunstancias: 1) na auséncia
de Ac anti-D na circulagao, as 28 se-

manas de gestagéo e 2) no pds-parto, se
RN Rh positivo; 3) apdés abortamento
espontaneo ou induzido; 4) apos qual-
quer procedimento invasivo (amnio-
centese, cordocentese, bidpsia das vilosi-
dades corionicas); 5) em situagdes de
ameagca de parto prematuro, sempre nas
primeiras 72 horas apds o evento, desde
que nao sensibilizadas.®

Sao varios os motivos de faléncia
na prevencao da isoimunizagcdo Rh D,
nomeadamente a nao administragédo de
Ig anti-D apods as situagbes de risco
(motivos socio-econémicos, nao apli-
cagaodos protocolos), dose inadequada
de Ig anti-D ou ma técnica de adminis-
tragéo, situacdes de hemorragiatranspla-
centar maciga (quantidade de Ig nao
suficiente), ou nos casos em que ja ocor-
reu isoimunizacao/sensibilizacdo (nédo
eficaz).

Nas incompatibilidades pelos res-
tantes Ag eritrocitarios, ndo dispomos de
meios paraevitar aisoimunizagao, sendo
portanto fundamental a identificagéo
precoce das situagbes derisco, de forma
a intervir adequadamente tanto em
termos obstétricos como neonatais.

No caso apresentado ocorreu isoi-
munizag¢ao n&o s6 ao Ag D mas também
ao C e E. O estimulo antigénico primario
para o Ag D e provavelmente para C, E
ocorreu na 12 gestagédo apods o aborta-
mento espontaneo, em que a gravida
néo fez Ig anti-D. Na 22 gestacao a DHP
anti-DCE foi diagnosticada no RN com
necessidade de transfusdo-permuta. No
caso actual, o TCI foi sempre descrito
como “negativo”, apesar de ter ocorrido
isoimunizacdo anti-DCE prévia (erro
laboratorial?), e talvez por esse motivo
tenha sido administrada gamaglobulina
anti-D as 33 semanas, ignorando portanto
em absoluto os antecedentes.

Existem varios factores preditivos
de gravidade da DHP entre eles antece-
dentes de uma gravidez afectada,
isoimunizacéo a multiplos Ag, titulos de
Ac maternos elevados (TCI), concen-
tragao de bilirrubina no liquido amnistico
aumentada (curvas de Liley), alteracdes
ecogréaficas (ascite fetal, edema), alte-
ragbes dos padrdes de ritmo fetal car-
diaco e fluxometria Doppler da circulagao
fetal.("47® No caso descrito foram varios



os factores determinantes da sua gravi-
dade, nomeadamente uma gestagao
prévia com RN gravemente afectado,
gestacgéao actual deixada evoluir quase a
termo e isoimunizagdo a multiplos Ag
(D, C, E).

Atendendo a que a DHP se agrava
progressivamente nas sucessivas ges-
tagcdes, quando inicialmente diagnos-
ticada, a mulher deve ser orientada para
uma consulta de risco no sentido de uma
vigilancia mais apertada numa proxima
gravidez.

Dispomos hoje de varios métodos
que permitem avaliar o grau de atingi-
mento fetal nomeadamente a gravidade
da anemia fetal.

O titulo de Ac maternos, deter-
minados pelo TClI, indica se existe risco
de atingimento fetal, mas n&o prediz a
gravidade da doenga. Quando ja existe
uma histéria de isoimunizagdo prévia
grave, apositividade vale por si, devendo-
se prescindir dos valores dos titulos.® A
determinacgéo dos niveis de bilirrubina
noliquido amnidtico através de espectro-
fotometria com densidade optica a 450
mu € um indicador indirecto do grau de
hemodlise fetal. Quando o valor de bilirru-
bina se situa na zona Il e Ill de Liley, o
valor preditivo positivo é de 64%.3 Este
método, valido apenas a partir das 27
semanas, implica arealizagéo de amnio-
centeses seriadas, com consequentes
riscos dado tratar-se de uma técnica
invasiva. As alteragcdes ecograficas de
hidropsis e anemia surgem tardiamente
e em situagdes graves de doengca hemo-
litica, bem como as alteragbes do ritmo
cardiaco fetal.®® A fluxometria com
Doppler da artéria cerebral média, atra-
vés da medigao da velocidade sistdlica,
€ também um método indirecto de ava-
liacdo da gravidade da anemia fetal.® A
cordocentese é actualmente o meio mais
fiavel para determinar o grau de anemia
fetal. Esta indicada quando ha antece-
dentes de doenca grave, titulos de Ac
maternos muito elevados, quando a
bilirrubina no liquido amnidtico se situa
nazonallellldascurvasdeLiley, ounas
alteragbes do ritmo e da circulagao fetal.
Este método avalia directamente o grau
de anemia ao determinar o valor de
hemoglobina fetal, reticuldcitos, eritro-

blastos e bilirrubina total, determinando
ainda os antigénios envolvidos. Além do
valor diagndstico, permite atitudes tera-
péuticas, nomeadamente a transfusédo
intra-uterina e a administracdo intra-
venosadeimunoglobulinaagestante.®

A ocasidao adequada para o parto
baseia-se no grau de atingimento fetal.
Nas gestagbes comisoimunizagéograve,
devem iniciar-se corticosterdides as 28
semanas e provocar o parto assim que o
feto tiver maturidade pulmonar, salien-
tando-se um risco muito acrescido para
o RN quando parto ocorre apos as 34
semanas.®9

Com os avangos no campo da
biologia molecular, é possivel a deter-
minagao do grupo sanguineo fetal a partir
de células fetais obtidas por amnio-
centese ou cordocentese pela técnica
em cadeia de polimerase (PCR), permi-
tindo, na auséncia de incompatibilidade,
fazer um seguimento comoumagravidez
normal.®

Actualmente, os métodos disponi-
veis para obtengcdo de material fetal
envolvem técnicas invasivas que com-
portam um risco pequeno, mas signifi-
cativo, de abortamento. Isto levou a um
esforco conjunto por parte de varios
investigadores no sentido de desenvol-
verem métodos n&o invasivos. Surgiram
assim dois métodos ainda em fase
experimental e sobre os quais recaem
grandes expectativas: isolamento de
células fetais e DNA fetal livre a partir da
circulagdo materna.('"2

No caso descrito varias falhas
contribuiram para o sucedido: 1) falhou a
profilaxia anti-D apds o abortamento; 2)
a gravidez actual néo foi vigiada num
hospital com cuidados terciarios; 3) a
informacdo de uma gravidez prévia
gravemente afectada néo foi devida-
mente levada em conta; 4) erro labora-
torial (n&o hospitalar) na determinagéo
do TCI, descrito repetidamente como
negativo, mas com valores muito eleva-
dos antes do parto (laboratério hospi-
talar).

Apesar de muitos autores consi-
derarem a doenca hemolitica isoimune
uma doenga residual, enquanto estes
casos continuarem a acontecer, em
grande parte por erro humano, é neces-
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sario divulga-los e repensar a forma de
actuacao.

RHISOIMMUNIZATION BY MULTIPLE
ANTIGENS

ABSTRACT

The haemolytic perinatal isoimune
disease (HPD) results from the destruc-
tion of fetal and newborn erythrocytes by
maternal antibodies directed specifically
against membrane antigens of those
cells. The authors present a case of Rh
isoimmunization by multiple antigens,
anti-C, D and E, in a second offspring of
a couple which previously had had a
spontaneous abortion, and then a first
offspring with HPD anti-CDE who needed
an exchange transfusion. Despite the
severity of the disease, requiring several
exchange transfusions and platelettrans-
fusions, the outcome was favourable.
The event responsible for this isoim-
munization was the previous spontane-
ous abortion, which was not followed by
anti-D prophylaxis. In the management
of the HPD the main goals are the pre-
vention of primary isoimmunization and
the early identification of those cases in
whichisoimmunization already occurred.
In the reference case we discuss the
factors responsible for the failure in the
prevention and for its severity. The au-
thors conclude that human error remains
one of the main factors responsible for
the majority of the DHP cases and its
severity.

Key-words: Rh isoimmunization,
exchange transfusion, antigens C, D, E.
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