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Incidéncia de Aloimunizacdo em Gestantes Rh Negativo da
Maternidade Escola Assis Chateaubriand.

Joao Augusto Lima ‘Neto

RESUMO

Este estudo teve como finalidade, détecta'r e'idéht‘i‘ficaﬁr “in vitro”
anticorpos irregulares em gestantes Rh negativo em acom;ianhamento
pré-natal. Foram estudadas 431 gestantes classificadas como Rh (D)
negativo e, destas, foi feito o teste de globulina anti-humara ou teste
de Coombé indireto para detectar antizcorpos incomgletps circulantes
no soro, utilizando a técnica do painel quenfe, com a albumina bovina
a 22%. | D

Na populacdo estudada, detectamos 17 (3,9%)‘ ‘de muheres
sensibilizadas. A identificagdo dos arit‘icc)rpos iﬁegu!at;es __SenSibilizantes
foram detectados através do painel de hemdcias.

Do total estudado (431), encontramos 0s segumtes percentuals
de anticorpos: Anti-D (2,8%), Anti-D, -C (0,2%), Anti-D, -C, -K (0,2%),
0,7% de anticorpos ndo identificados. p— Lo

Das mulheres sensibilizadas 17 (3,9%), encontramos Anti-D 12
(70%), Anti-D,-C 01 (6%), Anti-D,-C,-K 01 (6%) e 3 (18%) de
anticorpos nao identificados.

@as 414 (96,1%) gestantes nado sen5|b|I|zadas estao expostas a
aloimunizacdo, consequentemente sdg candidatas. ao uso da

imunoglobulina Rh.
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1- INTRODUCAO

A doenga hemolitica do recém-nascido (DHRN) inicialmente parecia ser
herdada, mas em estudos posteriores observou-se que os primogénitos raramente eram
afetados e a sua etiologia permanecia sem definigdo (15).

A primeira descrigdo da DHRN foi feita pela parteira Louyse Bourgeois, na
imprensa leiga francesa em 1609, ao comentar um parto gemelar que resultou no nascimento
de uma menina hidropica que faleceu em poucas horas; o outro gémeo, um menino, nasceu
bem, mas nas primeiras horas de vida tornou-se intensamente ictérico ¢ em posigdo de
opist6tono, ficando apnéico e falecendo em poucos dias (18).

Em 1939, Levine e Stetetson correlacionaram a presenga de um anticorpo no
soro de uma mulher que tivera um natimorto em ocasiio do parto e uma reagfio
transfusional apos ter recebido sangue de seu marido (22, 26).

Esta hipotese levantada pelos pesquisadores os levou a crer que as hemicias
do feto poderiam sensibilizar a mée induzindo a produzir um anticorpo que estava dirigido
para um antigeno eritrocitario que o fitho herdou do pai (1, 15, 23).

Em 1940, Landsteiner ¢ Wiener descobriram o antigeno Rh e demonstraram
sua presenca em 85% muma populagiio (1, 10, 15, 20, 26, 30, 32, 34, 38).

A aloimunizagio feto-materna pode definir-se como um conjunto de
manifestagbes patologicas, derivadas da aloimunizagio da mie frente a um aloantigeno
celular presente no feto ¢, como consequéncia, a afetagio mais ou menos importante deste
ultimo (13,15).

A severidade da doencga é extremamente variavel, oscilando de morte intra-
uterina a uma condicio que pode ser detectada somente por testes sorolégicos no sangue de
um bebé aparentemente sadio (1).

A doenga hemolitica do recém-nascido € caracterizada pela destruicio
eritrocitaria durante a vida fetal, causada pela incompatibilidade materno-fetal, onde a mae
produz um anticorpo anti-Rh, o qual est4 dirigido contra os antigenos Rho(D) das hemécias
do neonato (15, 37).

Um pequeno mimero de células fetais entram na circulacio materna durante a
fltima metade da gravidez, mas elas raramente séo suficientes para induzir imunizagfio. A
maioria das aloimunizacdes resultam da hemorragia feto-materno que ocorre durante a
separagio das placenta no parto (1, 15, 37).

As mulheres Rh negativo que geram neomatos Rh positivo tornar-se-fo
imunizadas em aproximadamente 10% dos casos, quando ndo tratada com imunoglobulina
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Rh(RhIG), sendo o volume da exposigho antigénica o fator preponderante nas taxas de
imumizaggo (1, 5, 13, 15, 28, 29, 35, 39). Foi comprovado que em partos complicados o
sangramento materno-fetal é bem mais significativo (1, 14, 41).

Com a imunizagiio da mie, 0s anticorpos por ela produzidos atravessardo a
placenta e se fixarfio nos eritrécitos do feto, recobrindo-os e torando-os eliminaveis pelo
sistema reticulo-endotelial do concepto, intensificando gradativamente a anemia devido a
destruicgio eritrocitaria (2, 6, 7, 15, 30, 33, 34, 37, 45).

Para compensar essa destruigiio eritrocitaria, o organismo lanca na circulagio
periférica, hemacias jovens ou eritroblastos.

Se o aumento da hematopoese nio compensar essa imunodestruigio
eritrocitaria, a anemia torna-se progressivamente mais severa, podendo desenvolver uma
insuficiéncia cardiaca grave, com edema generalizado, em uma condigio chamada hidropsia
fetal, que pode levar a morte do concepto "in wtero”.

A resposta nnunologlca ao antigeno Rh varia de individuo para individuo,
podendo a resposta priméria ser desencadeada com dose de 0,1 ml de hemacias Rh
positivas, sendo que a resposta secundéria exige ainda doses bem menores, 0,01 ml.

Segundo Bowe, o periodo de laténcia para resposta primaria é cerca de 16
semanas e a secundaria de 2 a2 7 dias (10).

A RhIG administrada no pos-parto protege cerca de 92% das mulheres Rh
negativo, quando utilizadas até 72 horas do delivramento de um neonato Rh positivo (10,
15). Uma dose de 300 microgramas & aceito como suficiente para o tratamento profilatico
contra 15 ml de eritrocitos fetais, ou 30 ml de sangue total (3, 11, 12, 24, 33, 36, 37, 45) .

Sabemos que do sistema Rh o antigeno "D" é o mais imunogénico seguzdo do
"¢" e "E" (15, 25).

Apesar de alguns exemplos de anticorpos Rh darem fortes reactes em salina,
as melhores reacdes ocorrem em meios macromoleculares, antiglobulina e testes
enzimaticos. Recomenda-se o uso de técnicas enzimaticas, especialmente para detectar
anticorpos de baixos titulos (42).

Estima-se que uma unica transfusio de sangue "D-positivo” a um individuo
"D-negativo” resulta em 50 a 70% de probabilidade de surgimento de anticorpo anti-D. Ja a
imunizagio aos outros antigenos Rhesus, ocorre principalmente em politransfundidos, como
o anti-E, anti-c e anti-e (42).

O antigeno Kell, apesar da sua alta imunogenicidade, em nossa populagioc é
bastante reduzido e ndo constitui uma causa prevalente de DHRN, mas foi constatado que
uma paciente de 28 anos deu & uz um natimorto hidropico Kell positivo, com anticorpo
circulante anti-Kell (19, 40).
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II - MATERIAL E METODOS :

™

ey

Este estudo teve como finalidade, detectar e identificar "in vitro" anticorpos
irregulares em gestantes Rh negativo, que-realizaram-exames pré-natais_no laboratorio da
Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC).

e

| L4
Foram selecionadas 431 gestantes classificadas como Rhnegativo e, destas,

foi feito o teste da globulina anti-humana ou teste de Coombs para detectar anti-corpos "

incompletos circulantes no soro, utilizando a técnica do painel quente,
PORRN

Inicialmente identificamos dois tubos de hemolise com os nimeros
correspondentes as hemicias de triagem I e II. Pingamos duas gotas de soro em cada tubo e
em seguida adicionamos uma gota das duas hemacias em seus respectivos tubos; misturamos
e centrifugamos por 30 segundos a 3.500 rpm, deslocamos suavemente o botiio de hemicias
do fundo dos tubos e avaliamos o grau de aglutinagiio macroscopicamente. Adicionamos
a0s tubos I e I, duas gotas de albumina bovina a 22% com a finalidade de reduzir a forca
i6nica, aumentando a velocidade de captagiio do anti-corpo sobre as hemacias. Misturamos
€ centrifugamos ambos os tubos e anotamos o resultado da aglutinagio com um suave
deslocamento do botfio de hemicias. Incubamos por 30 minutos em banho maria a 37 graus
centigrados que € uma temperatura 6tima para reagfio da maioria dos anticorpos quentes
tipo 1gG. Ao retirarmos os tubos do banho maria centrifugamos por 15 segundos a 3.500
Tp,m e avaliamos novamente a aglutinagio. Lavamos 3 vezes ambos os tubos com solugio
salina a 3.500 rpm por um minuto, decantando o sobrenadante apos cada centrifugagio e
adicionamos duas gotas do soro de Coombs aos tubos I e H, misturamos e centrifugamos a
3.500 rpm por 15 segundos ¢ avaliamos novamente o grau de aglutinagiio. Desta forma
concluimos o teste de Coombs indireto e partimos para a identificagdio do anti-corpo
utilizando o soro da paciente testando com o painel de heméacias de antigenos conhecidos
para diversos sistemas de grupos sanguineos, o qual ¢ constituido por 8 lotes de hemacias
do grupo "QO".

A técnica utilizada para a identificacdo dos anticorpos foi a mesma que
realizamos para o teste de Coombs indireto.

O painel é acompanhado de um antigrama, que relaciona a constituigiio
antigénica das hemdcias, que nos orientara nas identificagio do anticorpo.

Utilizamos para este estudo o painel de hemacias do Instituto Santa Catarina.

n

Este estudo foi realizado no laboratério de imuno-hematologia do hemoce e no
laboratdrio da Maternidade Escola Assis Chateaubriand

\




HI - RESULTADOS

Selecionamos 431 gestantes Rh negativo que realizaram exames pré-natais no
laboratério da Maternidade Escola Asis Chateaubriand (MEAC) e, destas, fizemos o teste
de Coombs indireto onde encontramos 17 gestantes sensibilizadas, ¢ dai partimos para a
identificagdo através do painel de hemécias.

A tabela I e grafico I nos mostram o numero de mulheres Rh negativo
sensibilizadas sobre o nimero total de casos estudados: Anti-D (2,8%), Anti-D+Anti-C
(0,2%), Anti-D+Anti-C+Anti-Kell (0,2%) e Anticorpos nio identificados (0,7%).

Na tabela I e grafico II mostramos o percentual de anticorpos nas 17 mulheres
sensibilizadas: Anti-D (70%), Anti-D+Anti-C (6%), Anti-D+Anti-C+Anti-Kell (6%) e
anticorpos no identificados (18%).

Na tabela I e grafico I temos o nimero de partos realizados na MEAC, no
periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 1995, com 3% de natimortos, 5% de
neomortos e 92% de nativivos.
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Tabela 1 -Mulheres Rh Negativo Sensibilizadas
(Anilise sobre o mimero total de casos estudados)

Anticorpo encontrado Freqiiéncia %%
Anti-D 12 2,8
Anti-D ¢ Anti-C 01 0,2
Anti-D, Anti-C e Anti-Kell 01 0,2
N#ao identificado 03 0,7
Sem anticorpo 414 96,1
Total 431 100,0
Grafico 1

MULHERES RH NEGATIVO SENSIBILIZADAS
ANALISE SOBRE O NUMERO TOTAL DE CASOS ESTUDADO

PERCENTUAL
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Tabela 2 - Mulheres Rh Negativo Sensibilizadas
(Anilise sobre o nimero de mulheres imunizadas)

Pig. 11

Anticorpo encontrado Fregiiéncia %
Anti-D 12 70,0
Anti-D e Anti-C 01 6,0
Anti-D, Anti-C e Anti-Kell 01 6,0
Nio identificado 03 18,0
Total i7 100,0
Grafico 2

PERCENTUAL
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Tabela 3 - Partos realizados na MEAC
01 de janeiro a 31 de dezembro de 1995
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Partos Freqiiéncia %
Natimortos 273 30
Neomortos 534 5,0

Nativivos 9802 92,0
Total 10609 100,0
Grafico 3
PARTOS REALIZADOS NA MEAC
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IV - DISCUSSAO J

Este estudo foi realizado em 431 gestantes Rh negativo da MEAC, no periodo
de abril a dezembro de 1995, onde foi constatado que 3,9% estavam sensibilizadas. Nao foi
possivel realizar a tipagem sanguinea dos pais devido a baixa frequéncia como
acompanhantes de suas esposas a este hospital. Seria importante se tivéssemos classificado
todos os recém-nascidos, mas esse trabatho foi dirigido apenas is gestantes que realizaram
exames no laboratério da MEAC, dificultando, com isso, prever a data e a hora provével do
parto de todas as gestantes para que fosse feita a tipagem dos seus recém-nascidos.

Como sabemos, para que ocorra a doenca hemolitica do recém-nascido, o pai
deve ser Rh positivo, a mie, Rh negativo ¢ o filho, Rh positivo (15,37).

O percentual de 3,9% encontrado poderia ter sido mais expressivo se
pudéssemos ter excluido aquelas gestantes que tiveram neonatos Rh negativo, onde nessas
condicOes néio aconteceria a doenga hemolitica do recém-nascido, como também, se os seus
pais possuissem o Rh negativo elas nio estariam correndo o risco de imunizagéo,

Verificou-se que a aloimunizagio aos antigenso Rh era mais frequente entre
casais ABO compativeis do que os ABO incompativeis, devido a uma competicéio entre os
antigenos ABO e Rh, suprimindo a produgfo dos anticorpos Anti-Rh, havendo assim uma
protegio da méie quanto & aloimunizagio (10, 16, 17, 21, 43).

A doenga hemolitica do recém-nascido (DHRN) € uma patologia grave que
merece uma maior atengdo pela classe médica como também das autoridades competentes
no que diz respeito a sua profilaxia. Toda gestante Rh negativo nescessita de uma assisténcia
pré-natal especial, pois se trata de uma gestagéio de risco (10). Ao iniciarmos um pré-natal
devemos confirmar a tipagem sanguinea, ABO e Rh da paciente para termos certeza de que
se trata ser Rh negativo, fazendo-se a pesquisa do antigeno D fraco, genericamente
designado DU.

Esses antigenos assim sio chamados porque possuem o menor mumero de
sitios antigénicos expressos na membrana do eritrocito, podendo causar aloimunizagéo, feto-
materno ou transfusional (9, 10).
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Ao certificarmos que a gestante é Rh negativo, fazemos a tipagem ABO ¢ Rh
do pai. Se este for Rh negativo é improvéavel que aconteca a DHRN, Em toda gestante
comprovadamente Rh negativo apresenta o risco de inmmiza¢io mesmo na primeira gestagio
(10). Ao iniciarmos um pré-natal € essencial que investiguemos alguma historia de
transfusdo sanguinea como também a historia obstétrica, no que diz respeito a gestacSes
anteriores, no sentido de revelar abortamento, parto normal ou operatdrio e analizarmos
sobre a condicio do recém-nmascido. Averiguamos também se a gestante tomou a
imunoglobulina Rh apos o parto ou abortamento, como também sua histria menstrual,
visando diagnosticar corretamente a idade gestacional. Sugerimos como medida profilatica
uma rotina para determinaciio de candidatas a imunoglobulina Rh (Rhogan). A mie devera
ter fator Rh negativo, fazendo-se a confirmagao para D fraco (negativo). Pesquisar no soro
da mie anticorpos irregulares através do teste de Coombs indireto e se nenhum anticorpo
for encontrado ou se for encontrado um outro anticorpo que nio seja Anti-D, a mie serd
candidata a0 Rhogan. Da mesma forma se o recém-nascido for Rh positivo com o teste de
Coombs direto negativo a mie também seré candidata ao Rhogan.

Vale ressaltar que a imunoglobulina Rh previne apenas a imuniza¢io pelo
antigeno D e nfo para outros antigenos do sistema Rh, como C, ¢, E, e, ou de outros
sistemas como o Kell.

Nos Estados Unidos a incidéncia da DHRN foi reduzida em 80% apos o uso
disseminado de imunogiobulina Rh (15).
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V - CONCLUSAQO

r

- Das gestantes Rh negativo 96,1% estéio expostas a aloimunizagio,
consequentemente sdo condidatas ao uso da imunoglobulina Rh.

~ Das parturientes estudadas 3,9% estavam sensibilizadas.
- Encontramos o seguinte percentual de anticorpos:

Anti-D (2,8%), Anti-D+Anti-C (0,2%), Anti-D+Anti-C+Anti-Kell (0,2%) e
Anticorpos nio identificados (0,7%).

- Notamos que além de encontramos 2,8% de Anti-D isoladamente este se
achava associado a outros anticorpos, no percentual de 0,4%, perfazendo um total de 3,2%.

- Das mulheres sensibilizadas encontramos Anti-D (70%), Anti-D+Anti-C
(6%), Anti-D-+Anti-C+Anti-Kell (6%) e Anticorpos nio identificados (18%).

Finalmente concluimos que a profilaxia da doenga hemolitica do recém-
nascido deve comecar com um pré-natal adequado identificando as mulheres Rh negativo
nfo imunizadas, excluindo aquelas que tiveram neonatos Rh negativo e administrando a
imunoglobulina Rh dquelas que receberam transfus3io Rh incompativel, como também em
abortos ou no p6s-parto, até 72 horas do delivramento do neonato.

N
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VI- SUMMARY

We studied 431 pregnant women for a possible Rh imunization.

The incidence of imunization was 3,9%. We discovered that, 2,8% were Anti-D, 0,2%
were Anti-D+Anti-C, 0,2% were Anti-D+Anti-C+Anti-Kell and 0,7% were non-identified
antibodies.

We Calculated that, 96,1% pregnant women necessited the use of Rh Immunoglobulin in
the prevention of hemolytic disease of the newbomn.
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