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APRESENTACAO

Farmacia e Biomedicina integram o time das ciéncias da saude que constituem
nas areas que estudam sobre a vida, a saude e a doenca. No qual focam na manutencéo
e na melhoria da saude para o individuo, grupos especificos e comunidades.

A obra “Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes” consiste de uma série de livro
(E-book) de publicagao da Atena Editora, em seus 28 capitulos de artigos cientificos
do volume I, a qual abordam tematicas atualizadas de diferentes ambitos que vao
desde relatos de casos até a analise de medicamentos, plantas e microbiologia, entre
outros.

Sendo assim, almejamos que este livio possa contribuir com informagdes
pertinentes e atualizadas para os estudantes e profissionais da area de farmacia e
biomedicina, oportunizando a ampliagdo dos conhecimentos sobre o tema.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
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José Virgulino de Oliveira Lima
Centro Universitario Santo Agostinho — UNIFSA

Teresina — Piaui

Gisele Lopes Cavalcante

Universidade Federal do Piaui — UFPI
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Teresina — Piaui

Rayssa Hellen Ferreira Costa

Faculdade Integral Diferencial - FACID WYDEN
Teresina — Piaui

Maria Clara Nolasco Alves Barbosa

Faculdade de Ciéncias Humanas, Exatas e da
Saude do Piaui — FAHESP

Parnaiba - Piaui

Jéssica Maria Coelho de Sousa
Faculdade Integral Diferencial — FACID WYDEN

Teresina — Piaui

llana Dennyse Amorim Régo
Faculdade Integral Diferencial — FACID WYDEN

Teresina — Piaui

Dayana Cristina dos Santos Lima
Faculdade Integral Diferencial — FACID WYDEN

Teresina — Piaui

RESUMO: O fator Rh € uma proteina sanguinea
que o sangue humano pode apresentar (Rh
positivo) ou ndo apresentar (Rh negativo). A

Biomedicina e Farmécia: Aproximacoes 3

RELACIONADO AO FATOR RH

eritroblastose fetal consiste na destruicdo das
hemacias decorrentes de umaincompatibilidade
entre o Fator Rh do sangue materno e fetal.
Ocorre quando o Rh do feto é positivo e 0 da
méae é negativo, assim o sistema imunoldgico
ird desencadear uma reacéo onde os anticorpos
da méae atacam os antigenos eritrocitarios
especificos do feto, ou seja, perde a autolerancia
a seus antigenos. O presente artigo tem como
a etiologia, patogenia,
manifestacdes clinicas da eritroblastose fetal,

objetivo evidenciar

bem como trazer formas de prevencédo. O
estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica,
qualitativa, exploratoria e analitica, acerca do
tema, utilizando revistas indexadas em SciELO,
Lilacs, Medline e também foram pesquisados
livros referentes ao tema. Foi possivel constatar
que a patogénese da eritroblastose fetal se
desenvolve comumente em uma segunda
exposicao ao fator Rh incompativel, pois na
primeira exposicao tera uma resposta imune
primaria, onde tera presenca apenas antigenos
IgM, que por ser muito grandes, ndo atravessam
a placenta e por isso nao ira desenvolver, ha
nao ser que ocorra transfusées erradas. Em
uma segunda exposicdo havera anticorpos
IgG que, por serem pequenas atravessam
a placenta, causando eritroblastose, como
forma de prevencdo a gestante deve tomar a
imunoglobulina anti-Rh ou Anti-D. Conclui-se
que essa doenca se da pela isoimunizagao

Capitulo 1




materna e que decorréncia da destruicdo das hemacias, pode ocorrer consequéncias
tais como anemia, ictericia e kernicterus.
PALAVRAS-CHAVE: Eritroblastose fetal. Hemacias. Sistema Rh.

ABSTRACT: The Rh factor is a blood protein that human blood can present (Rh
positive) or not present (Rh negative). Fetal erythroblastosis is the destruction of red
blood cells caused by an incompatibility between the Rh factor of maternal and fetal
blood. Occurs when the fetus is Rh positive and negative of the mother is thus the
immune system will trigger a reaction where the mother’s antibodies attack the specific
blood group antigens of the fetus, or lose their autoleréncia antigens. This article aims
to highlight the etiology, pathogenesis, clinical manifestations of fetal erythroblastosis
and bring prevention methods. The study deals with a bibliographic research,
qualitative, exploratory and analytical, on the subject, using journals indexed in SciELO,
Lilacs, Medline and were also researched books on the topic. It was found that the
pathogenesis of fetal erythroblastosis develops commonly in a second exposure to
incompatible Rh factor, as in the first exhibition will have a primary immune response,
which will only IgM antigen presence, which is very large, do not cross the placenta and
this will not develop, there is not occurring erroneous transfusion. In a second exposure
will IgG antibodies which, being small cross the placenta, causing erythroblastosis, for
prevention of pregnant women should take the anti-Rh immunoglobulin or anti-D. It is
concluded that this disease is by maternal isoimmunization and due to the destruction
of red blood cells, can occur consequences such as anemia, jaundice and kernicterus.
KEYWORDS: Fetal Erythroblastosis. RBCs. Rh system

INTRODUCAO

Em 1940, Landsteiner e Wiener através de pesquisas com macacos da raca
Rhesus, motivo pelo qual recebeu o nome de sistema Rh, cujo sangue injetado em
coelhos provocava a producéo de anticorpos (anti D) aglutinando o sangue destes.
Posteriormente, descobriu-se que uma porcentagem de individuos possuia esses
antigenos nas hemacias, denominaram-se esses individuos de Rh positivo, e 0
sangue que ndo apresentavam esses antigenos foram denominados Rh negativos
(HARMENING, 2006).

O sistema Rh é considerado o mais complexo dentre 0s grupos sanguineos,
pois apresenta alto grau de imunogenicidade e polimorfismo, apresentando cerca de
49 antigenos eritrocitarios sendo o D, C, ¢, e, E, os mais importantes (MARTINS, 2008).
O antigeno Rh-D é encontrado em 85% das pessoas, sendo o unico de importancia
clinica, ou seja, considerado o mais imunogénico e com maior probabilidade de
imunizacdo seguido dos antigenos c, E, C, e, chamados de antigenos irregulares.
(SABINO, 2008)

A doenca hemolitica perinatal (DHPN), também conhecida como eritroblastose
fetal ou isoimunizacao Rh, € um quadro em que a mae RhD negativo produz anticorpos
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contra hemacias fetais RhD positivo, levando a hemolise, a anemia e, por vezes, ao
Obito intrauterino. No entanto, consiste em uma patologia imunolégica ocasionando
a destruicao dos eritrocitos do neonato ou feto através da passagem, pela placenta,
de anticorpos maternos do tipo IgG, dirigidos especificamente contra os antigenos
presentes na membrana eritrocitaria fetal ou do recém-nascido (HASSAN et al, 2014).

As causas dessa patologia ja descritas e comprovadas séo as transfusdes
de sangue, derivados incompativeis e transfuséo feto-materna por aborto, gravidez
ectopica e parto. Os danos gerados acometem somente o feto ou recém-nascido,
dentre eles estéo a ictericia, reticulocitose, palidez, hepatoesplenomegalia e edema
generalizado. (MOLEIRO et al, 2004).

O objetivo do presente artigo traz como propoésito principal descrever sobre a
etiologia, patogénese e manifestagdes clinicas da eritroblastose fetal relacionado ao
fator RH, bem como trazer formas de prevencéo.

METODOLOGIA

Esse trabalho foi desenvolvido por meio de uma reviséo, acerca do tema, em
artigos publicados, por revistas indexadas em Lilacs, SciELO, Medline, também foram
pesquisados sites e livros referentes ao tema , do periodo de 2004 a 2015. O presente
estudo é classificado como uma pesquisa bibliografica, qualitativa, exploratoria e
analitica. Sua classificacdo se da levando em consideracéo varias caracteristicas,
séo elas: Quanto ao procedimento: classifica-se como pesquisa bibliografica, pois
foi feito utilizando levantamento de referéncias ja publicadas e analisadas. Quanto
a abordagem: classifica-se como pesquisa qualitativa, devido ao nédo interesse em
representatividade numérica e sim no estudo teérico minucioso do tema. Quanto aos
objetivos: classifica-se como pesquisa exploratoria, pois tem como propoésito tornar o
assunto explicito e com maior familiaridade para os futuros leitores. Quanto a revisao:
classifica-se como pesquisa analitica porque ha uma avaliacdo dos conteudos
apresentados no trabalho, a fim de se obter um maior esclarecimento frente ao tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O sistema Rh recebe varias nomenclaturas, cada uma levando em consideracéo
uma caracteristica especifica. A termologia mais adotada é a de Fisher-Race (1948),
dois estudiosos que descreveram que os antigenos pertencentes ao grupo Rh eram
produzidos por trés grupos de alelos. Cada gene era responsavel pela producao de
um antigeno na superficie do eritrocito. Porém, hoje € aceito que apenas dois genes
controlam a expresséo do Rh, o gene RHD que codifica o antigeno D, e o gene RHCE
que codifica as proteinas C, c, e, E e estao situados no cromossomo um (TAVEIRA,
2015).
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Analisando-se as publicagdes verificou-se que a eritroblastose fetal tem inicio
em decorréncia da entrada de hemacias, na circulagdo, com o antigeno que a mée nao
possui através da placenta de eritrOcitos fetais para a circulagdo materna, portadores de
antigenos de superficie diferentes dos maternos. Entéo, o sistema imunoldgico materno
comeca o processo de sensibilizacdo, que ocorre a exposicao inicial, comumente, em
um 1° parto, ao qual é exposto a um antigeno eritrocitario do sistema imune da méae,
que produz anticorpos do tipo IgM (resposta imune primaria), que possuem elevado
peso molecular, sendo assim transplacentario, ou seja, ndo atravessa a placenta, com
isso ndo ird desenvolver a eritroblastose fetal, com excecéo, de transfusdes errbneas
(SCHMIDT, 2010).

Porém, aos poucos vai sendo substituidos em uma segunda exposi¢ao a esse
antigeno, geralmente, em um 2° parto desencadeia-se uma produ¢cdo macica de
anticorpos do tipo IgG (resposta imune secundaria), com baixo peso molecular, que
podem atravessar a barreira placentaria (figura l). Que se ligam especificamente aos
antigenos eritrocitarios do feto, devido a incompatibilidade tratam o feto como “invasor”
(LORENZI, 2013).

O grau de sensibilizacdo da mae é diretamente proporcional a quantidade de
hemorragia feto-maternal, onde os eritrocitos terao um numero suficiente de moléculas
de anticorpo que sao destruidos no sistema reticulo-endotelial fetais, acarretando
consequéncias ao feto que se estende até apds o nascimento, como o ébito do feto.
Portanto, quando isso nao ocorre, o0 bebé pode nascer com lesées no sistema nervoso
(PEREIRA, 2012).

A sensibilizacdo, de modo geral, se d4& como um reconhecimento do sistema
imunoldgico frente a um antigeno. Essa resposta pode ser dividida em fases: o
reconhecimento do antigeno, ativacdo dos linfocitos, eliminacdo dos antigenos,
declinio e memoria. ApOs essa fase, ha a ativagéo dos linfécitos, o reconhecimento
parte do linfécito TCD4 que liberam citocinas que, por sua vez, irdo ativar os linfécitos
TCDS8 e linfécitos B (GRIFFITHS, 2006).

Essa fase engloba diversos processos como a expansao clonal (multiplicacéo
das células ativadas), diferenciacdo (nesse momento células imaturas tornam-se
células efetoras que sdo capazes de eliminar os antigenos). Apés a eliminagao eficaz,
o sistema imunoldgico entra em homeostase guiado por enzimas que diminuem o
gasto energético do organismo através da apoptose do excesso de células produzidas
na expansao clonal para que né&o provoque novas complicacbes a mae e feto e,
por fim, ha a conversdo de algumas células que sobrevivem em células de memoria
imunologica (ABBAS, 2011).

A eritroblastose fetal acontece quando a méae ndo possui antigenos especificos
e é sensibilizada. A sensibilizacdo além de ser acometido por gravidez anterior, bem
como por transfusdo de sangue, também, pode acontecer por amniocentese (avaliagao
do pigmento de bilirrubina presente no liquido amnibtico), abortos anteriores induzidos

ou naturais, ou qualquer outro traumatismo placentar (SILVA, 2011).
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Figura 1. Patogénese da Eritroblastose Fetal
Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

O risco de hemorragia em decorréncia da eritroblastose estd aumentado em
situacdes como: placenta abrupta, aborto espontaneo ou provocado, gravidez ectopica,
traumatismo abdominal, ou em certas técnicas invasivas. Para diminuir o risco, no
caso da mae Rh negativo, indica-se a administragao de imunoglobulina anti D, vacina
conhecido comercialmente como rolgan ou matergam, que destréi as células Rh+ do
feto, prevenindo a producgéo de anticorpos anti Rh D, porém deve ser administrado o
mais cedo possivel, uma vez que sua meia-vida na circulagdo de individuos de IgG é
de aproximadamente, 3 a 4 semanas. (NARDOZZA et al, 2010).

Portanto, essa hemdlise associada a incompatibilidade de classificagdo ABO é
limitada as mées do de tipo sanguineo O nas quais os filhos sdo do grupo sanguineo
A ou B positivos (BAIOCHI, 2009). Na incompatibilidade sanguinea ou de fator Rho(D)
entre mae e feto, os eritrécitos do feto podem atravessar para o organismo materno e
levar a producao de anticorpos, capazes de atuar contra os eritrocitos do proprio feto
devido a incompatibilidade entre o fator Rh da méae e feto e podem retornar (figura 2),
causando assim a eritroblastose fetal (SA, 2006).

A eritroblastose fetal gerada pela incompatibilidade Rho (D) manifesta-se

em, aproximadamente, 6% de todos os nascimentos.Comumente, a producao de
anticorpos pelo organismo materno comeca ap0s a primeira gestacao, representando
assim um risco para a maioria das gestacgdes subsequentes devido a sensibilizac&o da
primeira gestacao, como ja citado anteriormente (MOLEIRO et al, 2004).
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Figura 2. Esquema de Isoimunizagcédo Rh.
Fonte: Mesquita et al, 2005.

A hemolise gerada por esses anticorpos ndao ocorre no sistema intravascular,
pois ndo ligam o sistema complemento, mas sim no sistema reticulo endotelial do feto,
através do reconhecimento dos eritrdcitos sensibilizados, sendo destruidos no bacgo
(RECHE, 2014). A destruicéao eritrocitaria traz algumas consequéncias a homeostase
do seu organismo, podendo ser estabelecida um quadro anémico que se néo tratada
de forma adequada gera o lancamento de células imaturas para a circulacéo, os
eritroblastos e reticulocitos (SA, 2006).

A anemia intensificada leva a um feto anémico e com baixa na concentrago de
albumina, condi¢des que explicam a insuficiéncia congestiva, 0 edema generalizado e
hepatoesplenomegalia, caracterizando a Hidropisia fetal (determinada como o aspecto
edemaciado no tecido subcutidneo com efusdo serosas de cavidades, uma ou mais)
(MALTA et al, 2010).

A hemolise além de ocasionar anemia, gera um aumento da bilirrubina (gerada
a partir da degradacéo do grupo heme da hemoglobina), levando a ictericia e no caso
mais grave, a Kernicterus, doenca caracterizada pelo acumulo de bilirrubina indireta
no cérebro, essas duas conseqlencias ocasionadas pelo aumento de bilirrubina foram
citadas na Figura |. (LORENZI, 2013).

O diagndstico pode ser realizado tanto no periodo gestacional como apés o
nascimento e é concluido através de varios exames como a pesquisa de anticorpos
fixados sobre as heméacias (Teste da Antiglobulina Direta — TAD), Eluicdo que serve
para remover 0s anticorpos presentes na membrana dos eritrécitos para identifica-los
posteriormente, pesquisa de anticorpos no soro (Pesquisa de Anticorpos Irregulares —
PAl), entre outros (RECHE, 2014).

Como forma de prevencao a eritroblastose fetal, a gestante deve tomar a
imunoglobulina anti-Rh ou Anti-D, aplicada geralmente na 28* semana de gestacao
e também em até 72 horas apdés o parto, bloqueando, assim, a producédo dos




anticorpos anti-Rh, evitando a sensibilizacdo da mae. Porém mesmo com tantos
avancos na profilaxia da eritroblastose fetal, ainda existem mulheres Rh-negativo com
sensibilizacdo ap6s o parto de uma crianca Rh-positivo. (SA, 2006).

Segundo a lista de causas de mortes evitaveis por intervencbes do Sistema
Unico de Saude (SUS) do Brasil (2010), as doencas hemoliticas do feto devidas a
isoimunizagédo sao classificadas como familia principalmente da mée, realizac&o de
testes clinicos e exames sorolégicos corretamente compdem as medidas preventivas
suficientes para evitar o desenvolvimento da eritroblastose fetal (MALTA et al, 2010).

CONSIDERACOES FINAIS

A eritroblastose fetal € uma isoimunizagédo de anticorpos maternos da classe
IgG, conduzidos contra os eritrocitos do feto, € uma doencga grave que pode acarretar
inUmeras complicacdes para o feto ou recém nascido até o 6bito do mesmo. A
incompatibilidade por RhD & comum, porém tomando as medidas preventivas,
a incidéncia do desenvolvimento de patologias decorrentes desses anticorpos é
praticamente inexistente.

O estudo enfatiza a etiologia, patogénese, manifestacées clinicas, além de
abordar que ha possibilidade de prevencao, tornando uma doenca evitavel. Sendo
assim, tendo um acompanhamento correto no pré-natal, realizacao de testes clinicos
e exames sorolégicos adequados compéem as medidas preventivas e estas sao
suficientes para evitar o desenvolvimento da eritroblastose fetal. No entanto, esta
patologia ainda é uma situacado que ocorre devido ao acompanhamento ineficiente
das gestantes e/ou administracéo tardia da imunoglobulina Anti-D.
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