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Determination of the frequency of maternal
ABO and RH antibodies in newborns

Gabriela Muller Reche! Resumo
Milton Rego de Paula Junior* A Doenga Hemolitica do Recém-Nascido (DHRN) é uma anemia
hemolitica, causada por incompatibilidade sanguinea materno-fetal que
pode ser decorrente da aloimunizagdo por diversos sistemas sanguineos.
Os principais causadores sio os sistemas ABO e Rh. Nesta pesquisa,
foi realizado um estudo retrospectivo de analise de 3.080 prontudarios
de recém-nascidos atendidos pela Hemoclinica de janeiro a junho de
2013. Os resultados demonstraram que 4,83% dos recém-nascidos
tinham positividade no Teste de Antiglobulina Direta e, destes, 2,68%
positivaram, na Pesquisa de Anticorpos, Irregulares. Desse total, 75,33%
dos casos eram relacionados ao sistema ABO e 6,67% ao sistema Rh.
Foi encontrada uma associa¢do entre os sistemas ABO e Rh e um anti-
Fy*. Apesar do avanc¢o nas técnicas de detecgdo de aloanticorpos e da
imunoprofilaxia ter levado ao decréscimo no niimero de aloimunizagdes,
¢ importante continuar as pesquisas em torno desse assunto na tentativa
de diminuir os casos, visto que, se ndo tratada, a DHRN ¢ letal.
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Abstract
The Hemolytic Disease of the Newborn (HDN) is a hemolytic

anemia caused by maternal-fetal blood incompatibility that can be
triggered by various blood systems alloimmunization. The main ones are
the ABO and RH systems. In this research, we performed a retrospective
analysis of medical records of 3,080 newborns attended by Hemoclinica
for the period of January to June, 2013. The results showed 4.83% of
newborns had positive direct antiglobulin test whereas 2,68% tested
positive for Irregular Antibody Screening. In this total, 75,33% of the
cases were related to the ABO system and 6.67% to the Rh system. One
association between ABO and Rh systems was found and also an anti-
Fya. Despite advances in detection techniques of alloantibodies and
immunoprophylaxis for the Rh system have led to a decrease in the
number of alloimmunization, it is important to continue research around
this issue in an attempt to reduce cases because, if left untreated, HDN is

lethal.
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1 Introducao

Dentre os 29 sistemas sanguineos hoje reconhecidos,
os sistemas ABO e Rh sdo os de maior importéncia clinica de-
vido a complexidade e imunogenicidade (LAGE; CABRAL;
LEITE, 2006; BAIOCHI; NARDOZZA, 2009). O sistema
sanguineo ABO ¢é determinado geneticamente por genes que
ocupam o locus ABH no brago longo do cromossomo 9q34.1
e codificam glicosiltransferases capazes de adicionar carboi-
dratos & substancia precursora nas hemacias, dando origem
aos antigenos A, B e H (GIRELLO; KUHN, 2002). Estes po-
dem estar presentes na membrana dos glébulos vermelhos e
em demais 6rgdos e liquidos organicos (DUENAS, 2003).

O sistema ABO também apresenta anticorpos regu-
lares, completos e naturais (anti-A e anti-B) da classe IgM, os
quais resultam da sensibilizagdo com proteinas de bactérias
semelhantes aos agticares expressos nos antigenos A e B, que
aparecem por volta de trés meses apds o nascimento e vao de-
clinando com a idade (RUIZ, 2008; MATTOS; MOREIRA,
2004).

O sistema Rh ¢ o mais complexo por possuir cerca
de 48 antigenos que sdo codificados em diversas localizagdes
cromossdmicas (CASTILHO, 2007). Os genes desse sistema
codificam proteinas que serdo adicionadas a substancia pre-
cursora nos eritrocitos e s estao presentes na membrana des-
sas células. O antigeno RhD ¢ o de maior importancia clinica
devido a sua imunogenicidade e a sua presenca ou auséncia
caracteriza os individuos como Rh positivo ou negativo, res-
pectivamente (NARDOZZA et al., 2010).

Os anticorpos anti-Rh, diferentemente do que ocorre
no sistema ABO, s6 sdo produzidos apds imunizagio passiva
(autoimunizagdo) ou ativa (aloimunizagdo). Por se tratar de
isoaglutininas, em sua maioria da classe IgG, precisam passar
por um primeiro contato com o antigeno para que ocorra a
sensibilizacdo e, depois, num préximo contato podera ocorrer
a isoimunizagao (BATISTETI et al., 2007; CASTILHO, 2007).

A aloimunizagio (ou isoimunizagao) é um proces-
so de produgdo de anticorpos decorrente da exposiciao do
individuo a antigenos ndo préprios e pode ocorrer no caso
de uma gravidez ou transfusdes incompativeis (BAIOCHI;
NARDOZZA, 2009). Ao ocorrer durante a gravidez, leva
a hemolise fetal, condicdo chamada de Doenga Hemolitica
do Recém-Nascido (DHRN), que tem como causa principal
a incompatibilidade causada pelos sistemas ABO e Rh. Essa
condi¢do pode apresentar sinais como a ictericia, hepatoes-
plenomegalia, anemia fetal em diferentes graus e, até mesmo,
6bito (MACHADO; BARINI, 2006).

A isoimuniza¢do do sistema ABO ocorre na gra-
videz quando a mae possui o tipo sanguineo O e tem filho
A e/ou B. A mae, que possui anticorpos anti-A e anti-B da
classe IgM, quando entra em contato com um nimero sufi-
ciente de eritrdcitos fetais na sua circulagio, desencadeia uma
resposta imune com produgdo maciga de anticorpos IgG
(CUNNINGHAM et al,, 2012; MALONO et al., 2013). Esses
anticorpos, por possuirem peso molecular mais baixo que os
do tipo IgM, sdo capazes de atravessar a barreira placentaria
e podem levar a hemolise fetal no primeiro filho (MALONO
etal, 2013).

No caso do sistema Rh, a isoimunizagio passiva ocor-
rera apds uma primeira gravidez em que uma quantidade
suficiente de sangue Rh positivo do feto entre na corrente san-
guinea da mie Rh negativa, estimulando uma sensibilizacéo
com produgio de anticorpos anti-Rh. Em uma segunda gra-
videz, em que o feto seja novamente Rh positivo, esses aloanti-
corpos anti-Rh (maioria de classe IgG) atravessardo a barreira
placentaria e levardo a hemolise fetal (LEVINE, 1943).

A DHRN, causada pela isoimunizagao ABO, nor-
malmente leva a um quadro clinico com sintomas e evo-
lugdo menos acentuados que a incompatibilidade causa-
da pelo sistema Rh, porém, pode haver a necessidade de
terapéutica com imunoglobulina ou, em casos excepcio-
nais, com exsanguineo-transfusiao para ambos os casos
(MALONO et al., 2013). Por isso a importancia de fechar
o diagnoéstico com a pesquisa dos anticorpos antieritro-
citdrios na corrente sanguinea fetal (CIANCIARULLO;
CECCON; VAZ, 2003).

A detecgdo desses aloanticorpos é feita por mé-
todos como: Teste de Antiglobulina Direta (TAD), para
pesquisa de anticorpos fixados sobre as hemdcias; Pes-
quisa de Anticorpos Irregulares (PAI), para pesquisa de
anticorpos no soro; Teste de Coombs Monoespecifico,
para pesquisa de IgG; e Eluigdo, que consiste em remover
os anticorpos da membrana da hemdcia para posterior
identifica¢ao (RUIZ, 2013).

Esta pesquisa teve como objetivo fazer um levanta-
mento da frequéncia dos anticorpos ABO e Rh maternos
em recém-nascidos de hospitais particulares do Distrito
Federal por meio da analise retrospectiva de prontuarios

da Hemoclinica de Brasilia.
2 Metodologia

Foi feito um estudo descritivo retrospectivo de analise

de 3.080 prontudrios de recém-nascidos do Distrito Federal
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que foram atendidos na Hemoclinica de Brasilia no periodo
de primeiro de janeiro de 2013 a 30 de junho de 2013 e tive-
ram positividade no Teste de Antiglobulina Direta e/ou Pes-
quisa de Anticorpos Irregulares. Os prontudrios analisados
referem-se a exames realizados pela Hemoclinica de Brasilia
e encontram-se armazenados em banco de dados informati-
zado da instituigao. De cada prontudrio, foram obtidas as se-
guintes informagoes: tipagem sanguinea ABO e Rh do recém-
-nascido, resultado do TAD, resultado do PAI, resultado do
eluato e painel de hemécias. Utilizou-se a porcentagem como
ferramenta de analise de dados. Para o presente trabalho, foi
solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Es-
clarecido por nio envolver o sujeito de pesquisa, e sim a utili-
zagdo de informagio de banco de dados.

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do UniCEUB sob o parecer N° 422.310/2013 e
seguiu as normas recomendadas pela Legislacio Brasileira de
Pesquisa envolvendo seres humanos, conforme Resolugdo N°
196/96 do Conselho Nacional de Saude.

3 Resultados

Do total de 3.080 recém-nascidos atendidos, 149
(4,83%) tiveram positividade no Teste de Antiglobulina Dire-
to (TAD) e destes, 4 (2,68%) tiveram positividade na Pesquisa
de Anticorpos Irregulares (PAI). Dentre os que tiveram TAD
positivo, 7 (4,70%) possuiam o anticorpo anti-D, 2 (1,34%)
anti-c, 78 (52,35%) anti-A, 21 (14,09%) anti-B, 1 (0,67%) an-
ti-Fy?*, 1 (0,67%) possuia a associagdo de anti-D + anti-C +
anti-A, 13 (8,73%) possuiam a associa¢do de anti-A + anti-B
e 26 (17,45%) obtiveram resultado negativo no eluato, como
demonstrado na Tabela 1.

No conjunto dos que possuiam TAD positivo, 4
(2,68%) também apresentaram PAI positivo. Eles se encon-
travam da seguinte forma: 1 (25%) possuia anti-Fy* no soro
com mde positiva para anti-Fy* 1 (25%) possuia anti-c no
soro com mée positiva para anti-c; 2 (50%) possuiam anti-
-D no soro com mde positiva para anti-D e, em um deles,
a mae tomou a imunoglobulina anti-IgG humana (Rh(o)
gam). Além desses, dois resultados foram considerados
duvidosos quanto a positividade no PAIL. Nos prontudrios
em questdo, havia o relato de anticorpos no soro, mas nao
havia nenhum resultado descrito no campo do PAI e ne-
nhuma outra observacdo quanto a realizacdo ou nido do
teste para confirmar sua positividade. Considerando-se es-
ses dois prontudrios que constavam de anticorpos no soro,

as porcentagens mudam como é demonstrado na Tabela 2.

Tabela 1- Anticorpos encontrados nos pacientes que obtiveram

TAD positivo.
TIPO DE ANTICORPO n° %
Sistema Rh
anti-D 7 4,70
anti-c 2 1,34
Sistema ABO
anti-A 78 52,35
anti-B 21 14,09
Outros sistemas
anti-Fy* (Dufty) 1 0,67
Associagdes
anti-D + anti-C + anti-A 1 0,67
anti-A + anti-B 13 8,73
Negativo 26 17,45
Total 149 100

Tabela 2 - Anticorpos encontrados nos pacientes com PAI positivo.

TIPO DE ANTICORPO n° %
Sistema Rh
anti-D 2 33,33
anti-c 1 16,67

Outros sistemas

anti-Fy* (Duffy) 1 16,67
Duvidosos 2 33.33
Total 6 100

De todos os recém-nascidos que tiveram TAD e/ou
PAI positivos, 90 (60,40%) sdo do tipo sanguineo A Rh po-
sitivo e 8 (5,36%) A Rh negativo; 37 (24,83%) B Rh positivo
e 1 (0,67%) B Rh negativo; 2 (1,34%) sdo AB Rh positivo;
10 (6,71%) sao O Rh positivo e 1 (0,67%) O Rh negativo.
Apenas dois (1,34%) dos recém-nascidos que tiveram sus-
peita de imunizagdo passiva com TAD e/ou PAI positivos
necessitaram de transfusdo sanguinea para tratar a anemia e
possuiram incompatibilidade pelo sistema ABO.

Em relagdo ao percentual de aloimunizagdes por
sistemas sanguineos, foram encontrados 113 (75,33%) ca-
sos relacionados com o sistema ABO; 10 (6,67%) com o
sistema Rh; 1 (0,67%) correspondente ao sistema Dufty; e,
o restante, 26 (17,33%), ndo teve anticorpos dos sistemas
sanguineos identificados na amostra. Foi observado que

um dos casos teve a associagao entre os sistemas ABO e Rh,
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razéo pela qual a totalidade dos casos ultrapassa 149, como
demonstrado no Grafico 1. Somados, os sistemas ABO e

Rh correspondem a 82% dos casos de aloimunizagio.

Grafico 1: Andlise de aloimunizagdes por sistema sanguineo.
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4 Discussao

A aloimuniza¢do, producdo de anticorpos a
partir do contato com antigenos ndo proprios, pode
ser decorrente de transfusdo sanguinea ou gravidez
incompativel (GIRELLO; KUHN, 2002). Ao ocorrer
na gravidez, pode levar & Doen¢a Hemolitica do re-
cém-nascido (DHRN), uma anemia hemolitica cau-
sada devido a passagem de anticorpos IgG maternos
antieritrocitarios para o feto pela barreira placentaria
(GUYTON; HALL, 1998). Para detectar esses anticor-
pos, sdo feitos testes como o TAD, PAI, Eluato e Painel
de Hemaécias (RUIZ, 2013).

No presente estudo, foi possivel levantar a fre-
quéncia desse evento e demonstrar que, durante o perio-
do analisado, apenas 4,83% dos recém-nascidos sofreram
aloimunizacio e, ainda, poucos evoluiram para uma for-
ma grave da doenca. Pesquisas realizadas com gestantes
que haviam produzido isoaglutininas antieritrocitarias
comprovaram que ndo se espera que esse nUmero seja
alto, conforme mostra o estudo de Cianciarullo, Ceccon
e Vaz (2003) que descreveu que apenas 9% das gestantes
haviam sido aloimunizadas.

A incompatibilidade materno-fetal pode ocorrer
com diversos sistemas sanguineos, porém os principais
causadores sdo os sistemas ABO e Rh. No trabalho em
questdo, esses sistemas corresponderam, em separado ou
associados, a um total de 82% dos casos. A incompati-
bilidade do sistema ABO ¢é a mais frequente, ocorrendo
em cerca de 20 a 25% das gestagdes (LAGE; CABRAL;

LEITE, 2006). Em concordancia com o achado no estudo

tedrico, a aloimunizio pelo sistema ABO foi a mais pre-
valente, correspondendo a 75,33% dos casos analisados.
Destes, apenas dois casos (1,73%) desenvolveram uma
anemia significativa e precisaram de transfusao.

Em contrapartida, a literatura apresenta que a in-
compatibilidade do sistema Rh ocorre em cerca de 10%
das gestagdes e é responsavel por 95% dos casos de DHRN,
sendo, portanto, a mais grave e preocupante (MALONO
et al., 2013; BAIOCHI et al., 2004). Nos materiais analisa-
dos, 6,67% dos recém-nascidos aloimunizados tinham in-
compatibilidade pelo sistema Rh, porém, nenhum evoluiu
para anemia grave. Esse nimero baixo deve-se também a
profilaxia realizada com as gestantes que sio Rh negativo
com o uso da imunoglobulina anti-IgG humana no intuito
de impedir a sensibilizagdo da mée contra o antigeno D do
feto (BAIOCHL NARDOZZA, 2009).

Foram encontrados anticorpos do sistema Rh
contra antigenos menos imunogénicos que o D, mas que
também podem levar & isoimuniza¢iao como o anti-C e
anti-c. Eles aparecem com menos frequéncia, porém po-
dem, dependendo da hemolise causada no feto, resultar
em um quadro grave (MONTEIRO et al., 1996).

Dentre os anticorpos irregulares que podem levar
a DHRN, em segundo lugar de frequéncia e importancia
clinica estio os sistemas Dufty e Kell (KORNSTAD, 1983).
Do sistema Dufty, foi encontrado um anticorpo anti-Fy?,
que, como demonstrado na literatura, é o mais frequente e
de maior imunogenicidade dentro desse sistema, podendo
levar & anemia fetal (JENS; PAGLIARINI; NOVARETTI,
2005). O caso encontrado em nossa pesquisa nao evoluiu
para a forma grave e ndo foi encontrado nenhum anticor-
po do sistema Kell nas amostras analisadas.

Dos 149 que apresentaram TAD positivo, 4 gera-
ram davida quanto a associagdo com a aloimunizagdo pas-
siva. Um deles é um caso do tipo sanguineo A que apresen-
tou no eluato o anticorpo anti-B, e os outros 3 sdo do tipo
O e apresentaram no eluato o anti-A. Por se tratarem de
anticorpos de ocorréncia natural e esperados para os tipos
sanguineos descritos, deixam um questionamento se hou-
ve uma produgdo precoce desses anticorpos ou se sdo re-
sultado de uma isoimuniza¢do materno-fetal. Em um caso
normal, a produgio esperada para essas aglutininas seria
apenas por volta dos trés meses de vida (RUIZ et al., 2008).

Nos casos que tiveram positividade no TAD,
17,44% tiveram resultado negativo para a identificagao
de anticorpos dos sistemas sanguineos na amostra, o

que pode caracterizar reagdo cruzada com outros tipos
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de anticorpos ou positividade por proteinas do sistema
complemento que estavam aderidas nas hemacias. De
acordo com Girello e Kithn (2002), 0 TAD é um teste que
pesquisa anticorpos ou fragdes do complemento fixados
a hemdcia. Portanto, essa positividade no TAD pode ter
ocorrido pela detec¢do de um fragmento de proteina do
complemento, até mesmo inativo (como o C3d), adsor-
vido na hemadcia por um aloanticorpo ou autoanticorpo.
O resultado do Eluato negativo pode ser explicado pela
dissociagdo da imunoglobulina durante a lavagem do
sangue ou até mesmo, por conter titulos abaixo do limiar
de sensibilidade do teste, ndo sendo possivel identifica-las
(GIRELLO; KUHN, 2002).

5 Conclusao

Como demonstrado neste trabalho a maior parte
dos casos de aloimunizag¢ao foi devido aos sistemas ABO
e Rh. Nas ultimas décadas, houve um decréscimo na
mortalidade perinatal decorrente da DHRN por aloimu-
nizagio materna. Isso se deve aos avangos nas técnicas de
detec¢do desses anticorpos e na implementagio de pro-
gramas de atengdo pré-natal. O uso da imunoglobulina
anti-IgG humana como imunoprofilaxia fez com que a
incidéncia da isoimunizagdo Rh diminuisse considera-
velmente, em contrapartida, a atengdo se voltou para a
incompatibilidade por outros sistemas sanguineos.

Entretanto, apesar do decréscimo na mortalidade
e a porcentagem baixa de casos de aloimunizagéo, deve-
-se continuar tentando antever os casos de incompatibi-
lidade materno-fetal referente aos diversos tipos sangui-
neos para evitar a DHRN visto que, quando ndo tratada,

tem alta letalidade.
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