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Objetivos dessa apresentacao

* Definir Doenca Hemolitica Perinatal, suas causas,

consequéncias, diagnostico e tratamento.
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Publico alvo

e Profissionais de saude que trabalham na assisténcia ao binbmio materno infantil;

e Gestores de maternidades;

* Profissionais que trabalham em farmacia hospitalar e unidades transfusionais que
atuam na assisténcia materno infantil.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Definicao

* A Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN), anteriormente chamada de Eritroblastose Fetal,
caracteriza-se como afeccao generalizada, acompanhada de destruicao das hemacias,

anemia e presenca de suas formas jovens ou imaturas na circulacao periférica fetal
(eritroblastos).

* Qcorre quando a mae forma anticorpos contra antigenos presentes nas hemacias fetais
(herdados do pai) que nao estao presentes nas hemacias maternas.

* Principal causa é anticorpo anti-D, mas pode ser causada por outros anticorpos como por
exemplo anti-c, anti-K.

* Pode ocorrer DHPN por incompatibilidade ABO, mas em geral € uma doenca bem mais
branda do que a provocada por incompatibilidade Rh.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Doen¢a Hemolitica Perinatal

Quando o sangue fetal RhD positivo entra na circulacdao materna (hemorragia feto-
materna) durante a gravidez, abortamento ou parto, a formacao de anticorpos anti-D

pode ser induzida nas gestantes RhD negativo nao sensibilizadas (aloimunizacao).

A hemorragia feto-materna esta relacionada ao aumento da volemia fetal e ocorre mais

frequentemente no terceiro trimestre de gestacao e durante o parto.

ApOs a primeira exposicao antigénica, linfocitos B de memodria se diferenciam em
plasmocitos e produzem anticorpos IgG que sao capazes de atravessar a barreira

placentaria.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Doenca Hemolitica Perinatal

Hemorragia feto materna na primeira gestacao

!

Formacao de anticorpos maternos contra antigenos herdados do pai
presentes nas hemacias do feto (aloimunizacao)

!

Durante gestacao subsequente, esses anticorpos IgG atravessam a placenta

!

Anticorpos maternos se ligam as hemacias fetais

l

Hemadlise das hemacias fetais
portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Prevaléncia

A prevaléncia de DHPN depende, entre outros fatores, da frequéncia do fendtipo RhD
negativo na populagao.

A frequéncia do fendtipo D negativo é de 15 a 17% na populacao europeia, 5% na

africana e 0,3% na asiatica™

* No Brasil, prevaléncia de RhD negativo é variavel nas regides. Em média 10%. Estima-se

gue a aloimunizacao materno-fetal afeta 5 a cada 1.000 nascidos vivos™*.

Sem imunoprofilaxia 17% das gestantes serao aloimunizadas

apos a primeira gestacao ABO compativel e RhD incompativel.

*ACOG Practice Bulletin- Prevention of RhD alloimmunization, August, 2017.

**Gestacdo de Alto Risco: Manual Técnico MS,2012. B
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* Gravidez ectopica
Perda da * Aborto espontaneo
Gestacao * Aborto eletivo

. * Morte fetal (qualquer trimestre)
Causas de hemorragia

feto materna associada e Coleta de vilosidade corionica
. . . ~ Procedimentos |* Amniocentese
a aloimunizag¢ao por

, . L. * Coleta de amostra de sangue fetal
antigeno eritrocitario

* Parto

* Traumatismo

e Descolamento de placenta

* Sangramento vaginal inexplicavel durante
a gravidez

* Versao cefalica externa

Outras
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Consequéncias [ Periodo intrauterino |
L(antes do nascimento),'

Bilirrubina - Excretada
Direta pela mae

/' Figado
materno
Indireta

1 L I ” Bilirrubina
Anemia Indireta _l

Figado bebé . . : .
& Hiperbilirrubinemia
1 imaturo 1
. . . ,—----, ----------- \ 7 .
Hidropisia i Periodo neonatal : Ictericia
I (apos o nascimento) ] 1

Kernicterus

Metabolismo da bilirrubina no feto e no recém-nascido

Modificado de Modern blood banking and transfusion practices . Denise Harmening 5th ed. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Doen¢a Hemolitica Perinatal

e 50% dos casos de DHPN sao leves sem necessidade de tratamento

 25% dos casos apresentam anemia moderada, ictericia, sem hidropisia, mas com

necessidade de tratamento neonatal

 25% sao graves, com hidropisia fetal*

*Bowman, J. "The management of hemolytic disease in the fetus and newborn."

Seminars in perinatology. Vol. 21. No. 1. WB Saunders, 1997. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Doenca Hemolitica Perinatal

A incompatibilidade ABO entre mae e feto reduz o risco de aloimunizacao anti-
D, pois as hemacias ABO incompativeis sao retiradas precocemente da

circulacao.

Risco de aloimunizacao anti-D em ABO compativel cerca de 15-17% e se ABO incompativel 2%

Neonatal Hematology, Pathogenesis, Diagnosis, and Management of Hematologic Problems, 2nd edn.,p
65-90 ed. Pedro A. de Alarcén, Eric J. Werner, and Robert D. Christensen. Published by Cambridge

University Press. © Cambridge University Press 2013 portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Diagnostico no Pré-Natal - Anamnese

 Mulheres RhD negativo;

e Historia prévia de transfusao ou

procedimento fetal anterior;

e Historia de traumatismo ou cirurgia
anterior (pelo risco de transfusao

desconhecida);

e Historia de compartilhamento de seringas;

Historia pregressa de filhos com
hidropisia, ictericia ou que necessitaram
de fototerapia ou

exsanguineotransfusao;

Mulheres com historia de aborto

provocado ou espontaneo;

Multiparas.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Diagnadstico Pré-natal - Imunohematologico

e Classificacao ABO/Rh — mae e pai

e D fraco (Se RhD negativo)

e Pesquisa de Anticorpos Irregulares — Pai (Coombs Indireto)

e |dentificacao de anticorpos, se PAIl positiva

e Titulagao de anticorpos

e Fenotipagem do parceiro

L £ € € € € 4

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Orientacoes de acordo com os resultados dos exames do pré-natal:  swsi 20

« Se o fator Eh for negativo e o pai
desconhecido ou pai com fator Rh
positivo, realizar exame de Coombs

indirato.

« A(T), B(+), AB(+), O(+): tipo

. ‘ sanguineo + fator Rh positivo.
Tipo sanguineo 17 consulta

e fator Rh s+ Al-), B(-), AB{-), O(-): tipo

sanguineo + fater Rh negativo. « Antecedente de hidropsia fetal ou

neonatal, independentemente do RBh,
pombs indireto.

Coombs indireto positivo:

+ Referenciar ao allo risco.

+ Coombs indireto negativo:

<wetir gxame de 4/4 semanas,

« Coombs indireto positive!

Coombs gestante sensibilizada. ¥ imunoglobuling anti-D pds-

indireto A partir da 247 « Coombs indireto negativo: parto, s& o RN for Rh positivo &

semana gestante ndo sensibilizada. coombs direto for negativo, apds
abortamento, gestao ectdpica,

gestacao molar, sangramento
vaginal ou apds procadimentos
invasivos (bidpsia de vilo,
amniocentese, cordocentess), se
mae Fh i(-) e pal Bh (+).
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Diagnhostico e acompanhamento da DHPN

r

DOENGCA HEMOLITICA PERINATAL

N r
Se pesquisa de

anticorpos irregulares -
(Coombs indireto)

POSITIVA

J .

N
Realizar
identificacao de
anticorpos e
titulacao
J

Titulo: técnica com incubacao
a 37°C e reagente anti-IgG que
serve para quantificar o
anticorpo.

Se menor ou igual a 16 para anti-D -> repetir mensalmente até 24 semanas e

guinzenalmente até 36 semanas.

Se maior que 16 -> acompanhamento pela medicina fetal (dopplervelocimetria da artéria

cerebral média).

Titulo sozinho nao é preditor de anemia fetal!

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Rastreamento - FETO

e Ultrassonografia — pesquisa de sinais de [ Anemia Fetal
hidropisia /
* Dopplervelocimetria da artéria cerebral [ Aumento do ] Diminui¢do da
débito cardiaco viscosidade sanguinea

média do feto - método consagrado e nao \ /

invasivo, pois correlaciona o aumento da ,
Aumento da velocidade do sangue

velocidade de fluxo (Pico da velocidade da (medido pelo doppler)

artéria cerebral média) com o grau de

anemia fetal (Curva de Mari).

Creasy e Resnik Medicina Materno Fetal: Principios e Praticas, cap36, ed Elsevier,2016. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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—
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Creasy e Resnik Medicina Materno Fetal: Principios e Praticas, cap36, ed Elsevier,2016.

Hct=hematdcrito; PUBS = amostra percutanea do sangue do cordao umbilical.

Medidas seriadas do pico
da velocidade da artéria
cerebral média fetal.

Zona A indica anemia
moderada a severa ( > 1,5
multiplos de  mediana
MoM).

Zona B indica anemia leve.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Rastreamento - FETO CORDOCENTESE

SANGUE
Cordocentese:

’ . . . ULTRASSOM

 Meétodo invasivo e com riscos.

e (Caracteriza-se pela puncao do cordao umbilical
para pesquisa da anemia fetal e tratamento -

PADRAO OURO de investigacao.

E retirada uma amostra do sangue de cord3o para
exames Hb, ABO/Rh e Coombs Direto.

’--\

Fonte figura: Biomedicina UNA 2016 | Embriologia: Cordocentese
http://embriologiabiomed.blogspot.com/2016/06/cordocentese.html

--’

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Opcoes Terapéuticas

Variam de acordo com o quadro clinico e com a avaliacao do feto e do recém-nascido.

ANTES DO NASCIMENTO

Transfusao intra-uterina (TIU)

* |ndicada em casos de pico da artéria cerebral média >1,5 MoM e/ou sinais de hidropisia.
Hb<10g/dL.

* Realizada através da puncao da veia umbilical.

 Pode ser realizada entre 18 e 35 semanas de gestacao.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Opcoes Terapéuticas

CONDUTA NO PARTO

Nascimento preconizado entre 36 e 38 semanas de idade gestacional. Casos graves

deverao ser avaliados individualmente. Atencao a necessidade de corticoterapia para

amadurecimento pulmonar nos casos de prematuridade.

* Via de parto definida de acordo com a indicacao obstétrica.

Importante comunicar a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e a Hemoterapia para
gue seja realizada a reserva de sangue para eventual necessidade de

exsanguineotransfusao.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Opc¢oes Terapéuticas

Variam de acordo com o quadro clinico e com a avaliacao do feto e do recém-nascido.

APOS O NASCIMENTO

* Fototerapia - Exposicao do recém-nascido a luz ultravioleta para converter a bilirrubina

indireta em formas hidrossoluveis e facilitar sua excrecao.

* Exsanguineotransfusao - Substituicao do sangue do recém-nascido com o objetivo de
retirar bilirrubina da circulacao, retirar anticorpos maternos, substituir hemacias
incompativeis por hemacias compativeis e suprimir eritropoiese reduzindo a producao de
hemacias incompativeis.

* Transfusao simples.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Acompanhamento

Acompanhamento a Longo Prazo

Acompanhamento P6s-Natal

e ABO,Rh (grupo sanguineo pds TIU

e Hematodcrito/Hb, reticuldcitos, TAD,

Pesquisa de anticorpos irregulares
pode vir alterado) (anticorpos maternos podem persistir na
e TAD (Coombs direto - Teste da circulacao por varias semanas).

Antiglobulina Direto) e Cerca de 75% dos fetos que receberam

e Bilirrubinas transfusao intrauterina necessitam de

. transfusdbes simples nos primeiros trés
e Hematocrito

meses de vida.




Portal de Boas Praticas em
Saude da Mulher, da Crianca
e do Adolescente

DOENGCA HEMOLITICA PERINATAL

Prevencao

Imunoglobulina anti-RhD
* A imunoglobulina ataca as células fetais na circulacao materna e essas hemacias sao

removidas pelos macrofagos.
 Dessa forma, nao ha estimulo para formacao de anticorpos anti-D.

* Houve grande impacto na reducao da incidéncia de DHPN por anti-D desde o inicio de

sua comercializacao na década de 1960.

A dose padronizada é de 300ug de RhIG por via IM. Essa dose protegera a mae contra

uma hemorragia de até 15 ml de hemacias D-positivo ou 30 ml de sangue fetal.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Recomendacoes para Profilaxia com Imunoglobulina anti-RhD

A profilaxia esta indicada para mulher RhD negativo ndao imunizada,

cujo pai do bebé seja RhD positivo ou fator RhD desconhecido:

 Na ameaca de abortamento com sangramento

 No aborto espontaneo ou terapéutico

* ApOs doenca trofoblastica gestacional (“mola”) ou gravidez ectopica

* Na investigacao fetal invasiva (biopsia de vilo corial, amniocentese ou cordocentese)

e Alguns protocolos recomendam a profilaxia na 282 semana de gestacao, e em 12 semanas
e meia, se 0 parto nao aconteceu nao precisando ser repetida no pés-parto se o mesmo
ocorrer dentro de 3 semanas (I-A)

Gestacdo de Alto Risco - Manual Técnico. 5 ed. Brasilia: Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Saude, 2010. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Recomendacoes para Profilaxia com Imunoglobulina anti-RhD

A profilaxia esta indicada para mulher RhD negativo ndao imunizada,

cujo pai do bebé seja RhD positivo ou fator RhD desconhecido:

e Em vigéncia de sangramento durante qualquer fase da gestacao (Hemorragia feto-
materna macica)

 Até 72 horas pods-parto, se RN for RhD positivo I-A (até 28 dias pode ser feita) I1I-B

 Puérperas RhD negativo submetidas a laqueadura tubaria também deverao receber
imunoglobulina anti-RhD.

Gestacdo de Alto Risco - Manual Técnico. 5 ed. Brasilia: Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Saude, 2010. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Falhas na Profilaxia

Falha na administracao da imunoglobulina anti-D

Erro de tipagem sanguinea/ Variantes RhD

Hemorragia feto-materna oculta

Hemorragia feto-materna nao quantificada

ACOG Practice Bulletin- Prevention of RhD alloimmunization, August, 2017. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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O Programa de Humanizagao no Pré-natal e Nascimento — PHPN (MS,
2000), recomenda a solicitacao da tipagem sanguinea (ABO-Rh) na

primeira consulta de pré-natal.

A Aloimunizacao RhD e a DHPN devem ser consideradas pelos gestores e
profissionais de saude que trabalham com gestantes como evento
sentinela, pois refletem a qualidade da assisténcia nos servi¢cos de saude

e as condicOes de saude da populagao.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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