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Resumo

Os antigenos D, C, ¢, E, e, que estdo localizados em duas proteinas expressas na membrana das
hemacias: RhD (CD240D) e RhCE (CD240CE). A primeira proteina estd relacionada ao
antigeno D (Rh1) e suas variantes, a segunda aos antigenos C, E, c, e (Rh2 a Rh5) em diversas
combinacoes (CE, cE, Ce e ce) e variantes. O sistema Rh é formado por mais de 56 antigenos
capazes de produzir a doenca hemolitica. Os antigenos D, C, ¢, E, sdo os principais e mais
importantes antigenos e, portanto, chamados de sistema, com base na nomenclatura descrita por
Rosenfield. O trabalho tem por objetivo analisar através de publicacGes cientificas a associacdo
do sistema Rh com a doenca hemolitica do recém-nascido. Trata-se de uma revisdo
bibliografica de carater qualitativo que se baseia na producdo cientifica a partir de estudos ja
publicados. A DHRN caracteriza-se pela destruicdo dos eritrocitos fetais por anticorpos de
classe IgG presentes na circulacdo materna. Esses anticorpos especificos contra antigenos
presentes nas hemacias do feto penetram a barreira placentaria e promovem 0 processo
hemolitico prematuro dos eritrécitos, causando a anemia fetal. Essa anemia disp8e de graus que
variam de acordo com a intensidade da destruicdo das hemacias. A DHRN pode apresentar
casos graves levando a anemia, aumento da bilirrubina e comprometimento de 6rgéos e por isso
é necessario que maes Rh negativo utilizem medidas de imunoprevengdo com o0 uso de
imunoglobulina anti-D policlonal.

Palavras-Chave: Ictericia; Incompatibilidade de Grupos Sanguineos; Formacdo de

Anticorpos.

Abstract

The antigens D, C, ¢, E, e, which are located in two proteins expressed in the red cell membrane:
RhD (CD240D) and RhCE (CD240CE). The first protein is related to the D (Rh1) antigen and
its variants, the second to the C, E, ¢, and (Rh2 to Rh5) antigens in various combinations (CE,
CE, Ce and ce) and variants. The Rh system is made up of more than 56 antigens capable of
producing hemolytic disease. D, C, c, E antigens are the main and most important antigens and
are therefore called the system, based on the nomenclature described by Rosenfield. The work
aims to analyze through scientific publications the association of the Rh system with hemolytic
disease of the newborn. This is a qualitative bibliographic review based on scientific production
based on studies already published. DHRN is characterized by the destruction of fetal
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erythrocytes by 1gG class antibodies present in the maternal circulation. These specific
antibodies against antigens present in the fetus' red blood cells penetrate the placental barrier
and promote the premature hemolytic process of erythrocytes, causing fetal anemia. This
anemia has degrees that vary according to the intensity of the destruction of red blood cells.
DHRN can present severe cases leading to anemia, increased bilirubin and organ involvement
and therefore it is necessary that Rh negative mothers use immunoprevention measures with
the use of polyclonal anti-D immunoglobulin.

Keywords: Jaundice; Incompatibility of Blood Groups; Antibody Formation.

Resumen

Los antigenos D, C, ¢, E, e, que se encuentran en dos proteinas expresadas en la membrana de
los gldébulos rojos: RhD (CD240D) y RhCE (CD240CE). La primera proteina esta relacionada
con el antigeno D (Rh1) y sus variantes, la segunda con los antigenos C, E, ¢ y (Rh2 a Rh5) en
varias combinaciones (CE, cE, Ce y ce) y variantes. El sistema Rh estd compuesto por méas de
56 antigenos capaces de producir enfermedad hemolitica. Los antigenos D, C, c, E son los
antigenos principales y mas importantes y, por lo tanto, se denominan sistema, segun la
nomenclatura descrita por Rosenfield. El trabajo tiene como objetivo analizar a través de
publicaciones cientificas la asociacion del sistema Rh con la enfermedad hemolitica del recién
nacido. Esta es una revision bibliografica cualitativa basada en la produccion cientifica basada
en estudios ya publicados. DHRN se caracteriza por la destruccion de los eritrocitos fetales por
los anticuerpos de clase 1gG presentes en la circulacion materna. Estos anticuerpos especificos
contra los antigenos presentes en los globulos rojos del feto penetran la barrera placentaria y
promueven el proceso hemolitico prematuro de los eritrocitos, causando anemia fetal. Esta
anemia tiene grados que varian segun la intensidad de la destruccion de los glébulos rojos.
DHRN puede presentar casos graves que conducen a anemia, aumento de la bilirrubina y la
afectacion de los érganos y, por lo tanto, es necesario que las madres Rh negativas utilicen
medidas de inmunoprevencion con el uso de inmunoglobulina policlonal anti-D.

Palabras clave: Ictericia; Incompatibilidad de Grupos Sanguineos; Formacion de anticuerpos.

1. Introducéo

Os sistemas de grupos sanguineos sao definidos pela presenca ou auséncia de antigenos
na membrana dos glébulos vermelhos. Esses antigenos sdo geneticamente herdados e definidos
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por sequéncias especificas de aminoacidos, formando proteinas que podem ou néo estar ligadas
a carboidratos ou a lipidios (Sutter et al., 2017).

Embora a Doenca Hemolitica do Recém Nascido (DHRN) causada pela
incompatibilidade materno-fetal para antigenos do sistema ABO seja a mais comum, seu carater
é em geral benigno, pois raramente a hemolise é grave, visto que a expressdo dos antigenos ndo
é restrita aos eritrocitos. No entanto, os antigenos do sistema Rh, especialmente o antigeno D,

sdo responsaveis por 95% dos casos de DHPN (Maranho, 2016).

Os antigenos D, C, c, E, e, que estdo localizados em duas proteinas expressas na
membrana das hemécias: RhD (CD240D) e RhCE (CD240CE). A primeira proteina esta
relacionada ao antigeno D (Rh1) e suas variantes, a segunda aos antigenos C, E, c, e (Rh2 a
Rh5) em diversas combinagdes (CE, cE, Ce e ce) e variantes. O sistema Rh € formado por mais
de 56 antigenos capazes de produzir a doenca hemolitica. Os antigenos D, C, c, E, sdo o0s
principais € mais importantes antigenos e, portanto, chamados de sistema, com base na

nomenclatura descrita por Rosenfield (Cruz Rubio et al., 2019).

A producdo materna de anticorpos anti-D ocorre logo apds a primeira apresentacéo ao
antigeno D, nas gestacGes seguintes com feto Rh positivo, os aloanticorpos anti-D, por serem
de classe IgG atravessam a barreira placentaria e se ligam as hemécias fetais, comecando o
processo de hemolise. Através de exames laboratoriais nota-se uma anemia variante com alta

contagem de reticuldcitos, Coombs positivo e bilirrubina elevada (De Brito Muniz, 2018).

O trabalho tem por objetivo analisar através de publicacdes cientificas a associa¢do do

sistema Rh com a doenca hemolitica do recém-nascido.

2. Métodos

Trata-se de uma revisao bibliografica de carater qualitativo que se baseia na producao cientifica
a partir de estudos ja publicados. A busca pelos textos foi realizada a partir das seguintes palavras-chaves
indexadas no DECS (Descritores em Ciéncias da Satude): “Ictericia”; “Incompatibilidade de Grupos
Sanguineos” e “Formacgao de Anticorpos” na plataforma Scientific Electronic Library Online.

Os critérios de inclusdo foram pesquisas cientificas publicadas de 2016 a 2020, publicados no
idioma portugués, inglés e espanhol, que atendiam ao problema da pesquisa: Qual a relacdo do Sistema
RH com a Doenga Hemolitica do Recém Nascido? Os critérios de exclusdo foram trabalhos cientificos
com apenas resumos disponiveis, publicacbes duplicadas, artigos de relato de experiéncia, reflexivo,

editoriais, comentarios e cartas ao editor.
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A partir do problema de pesquisa foram selecionados artigos publicados em periddicos
nacionais e internacionais escolhidos a partir de levantamento realizado por meios dos descritores na

biblioteca virtual Scientific Electronic Library Online e dissertagdes e teses.

Os artigos foram selecionados para leitura e foram incluidos na analise quantitativa artigos que

se enquadravam no tema proposto do trabalho.

3. Resultados e Discussao

A Figura 1 ilustra os resultados deste trabalho que foram obtidos através da analise
quantitativa de publicacfes sobre a associacdo do sistema Rh e a doenca hemolitica do recém-

nascido encontrados na base de dados Scientific Electronic Library Online.

Figura 1: Fluxograma que apresenta o processo de selecdo das publicacfes de Sistema RH e
DHRN, Teresina, Brasil, 2020.
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Fonte: Fluxograma elaborado pelos autores.
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Os resultados deste trabalho foram obtidos através da analise quantitativa de publicacoes
sobre Sistema RH e DHRN encontrados na base de dados Scientific Electronic Library Online,
obtendo 173 artigos no total. Foram selecionados para a leitura de titulos e resumos o total de
76 artigos e excluidos 50 por ndo se enquadrarem no tema proposto. Foi realizada a leitura
completa de 26 artigos, onde 16 ndo responderam a proposta do trabalho. Foram incluidos na
andlise quantitativa 10 artigos entre os anos de 2016 a 2020.

O sistema Rh € considerado o segundo mais importante depois do ABO, em virtude da
alta imunogenicidade de seus principais antigenos (D, C, c, E, e) que possuem a capacidade de
estimular a producdo de anticorpos de classe IgG, que podem atravessar a barreira placentaria
e provocar a DHRN, ocasionar reagdes hemoliticas imediatas devido a destrui¢do extravascular
dos eritrécitos, em individuos politransfundidos que tenham se sensibilizado previamente
(Santander, 2019).

E considerado o mais polimorfico, é composto por 54 antigenos de natureza
glicoproteica com importante papel na integridade da membrana das hemécias. Possui funcao
estrutural e de transportar gases. Dentre 0s antigenos deste sistema, apenas cinco possuem
importancia clinica e estdo relacionados de forma significativa com DHRN e reacGes
transfusionais (RhD, RhC, RhE, Rhc, Rhe), sendo o antigeno RhD o mais importante, devido

ao seu alto grau de imunogenicidade (Sutter et al., 2017).

O sistema Rh é composto por diversos antigenos com a capacidade de produzir doenca
hemolitica, caracterizada por métodos soroldgicos (Chiriboga-Ponce, 2018). O sistema Rh é o
grupo sanguineo com o maior namero de polimorfismos entre os marcadores conhecidos da
membrana das hemacias. Atualmente é formado por 54 antigenos, sendo 5 os de maior
importancia clinica: D, C, ¢, E, e. Estes antigenos comp&em oito complexos génicos, chamados
de haplétipos RH: Cde, cde, cDE, cDe, cdE, Cde, CDE, CdE. A alta imunogenicidade desses,
especialmente do antigeno RhD, torna esse sistema 0 mais importante na pratica transfusional
depois do sistema ABO (Person, 2017).

As principais causas de ictericia em recém-nascidos ocorrem em decorréncia da
incompatibilidade de grupos sanguineos (ABO E RH). O antigeno D do sistema Rh é mais
imunogénico em relagdo aos outros grupos sanguineos (Caixeta, 2020). A incompatibilidade
causada por esse antigeno € de grande importancia clinica em consequéncia da sua alta taxa de

mortalidade. A exposi¢cdo materna as hemacias fetais com a presenca de antigenos estranhos
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leva a uma producdo de anticorpos pelas células maternas que destroem os glébulos vermelhos
do feto (Campos, 2018).

A Doencga Hemolitica do Recém-Nascido, também chamada de eritroblastose fetal é
uma patologia de origem imunoldgica em que ocorre a aglutinacdo e hemdlise das hemécias
fetais. Geralmente ocorre quando a mée € Rh negativo e o pai € Rh positivo, sendo assim a
crianca herda do pai o Rh positivo, ocorrendo a incompatibilidade entre a mée e o feto. Em
torno de 98% dos casos de aloimunizag¢éo materna por antigenos que nao sdo ABO sdo causados
pelo fator Rh (D) e em torno de 2% outros antigenos menos comuns como os fatores Kell, E ou
C (Da Silva; Da Silva; Melo, 2016).

A DHRN caracteriza-se pela destruicdo dos eritrdcitos fetais por anticorpos de classe
IgG presentes na circulacdo materna. Esses anticorpos especificos contra antigenos presentes
nas hemécias do feto penetram a barreira placentaria e promovem o processo hemolitico
prematuro dos eritrdcitos, causando a anemia fetal. Essa anemia dispde de graus que variam de
acordo com a intensidade da destruicdo das hemacias. Em fetos gravemente afetados, esse
quadro, apresenta complicacGes, que abrangem desde o aumento da eritropoiese medular até o
recrutamento de sitios extras medulares tais como baco, figado, placenta e rins, até que ocorra
congestionamento hepético, obstrucdo do sistema porta, reducdo da pressdo oncética e,
consequentemente, instale-se um quadro de insuficiéncia cardiaca e hidropsia fetal (Maranho,
2016).

O desenvolvimento da DHRN ocorre se a mae desenvolver anticorpos contra 0s
eritrécitos do bebé, o que acontece apenas se a mesma ja foi sensibilizada previamente por meio
de uma transfusdo sanguinea incompativel, ou ap6s a primeira gestacdo de uma crian¢a Rh

positiva, em que os eritrocitos do feto foram para circulagdo materna (De Brito Muniz, 2018).

A maior prevaléncia de casos graves da Doenca Hemolitica do Recém Nascido ocorre
em consequéncia da destruicdo de eritrocitos por anticorpos anti-D maternos. Essa afirmacéo
baseia-se na frequéncia de fenotipos RhD negativos na populacdo, na importante
imunogenicidade do antigeno D e no processo fisiopatoldgico da hemdlise causada por esses
anticorpos. Toda via, a aloimunizagédo provocada por anticorpos anti-D pode ser prevenida com
0 uso de medidas imunopreventivas por meio da utilizagdo da imunoglobulina anti-D policlonal

em mulheres RhD negativo (Maranho, 2016).
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A grande variacdo fenotipica do sistema Rh, bem como a sua alta imunogenicidade,
confere a ele 0 segundo lugar de maior importancia clinica, tanto na pratica transfusional quanto
na DHRN. O antigeno D do sistema Rh é a maior causa de aloimunizacdo nos pacientes.
Quando um paciente recebe uma transfusdo de hemocomponentes, pode ocorrer uma
incompatibilidade com qualquer um dos outros 4 antigenos do sistema Rh (C, c, E, €), 0
antigeno "E" possui uma frequéncia de 27% na populagdo geral enquanto que o "e" esta
presente em cerca de 98%, o antigeno "C" em 68% e 0 antigeno “c” em 81% (Cruz Rubio et
al., 2019).

Considerac0es Finais

O sistema Rh é o segundo grupo sanguineo de maior importancia clinica. Esta
relacionado a DHRN, em virtude da sua capacidade em travessar a barreira placentaria, por ser
antigenos de classe IgG. Quando a méde Rh negativo j& foi sensibilizada previamente, e
desenvolve uma gestacdo de um feto Rh positivo, ela ira produzir anticorpos contra 0s antigenos
presentes nas hemacias do feto, levando a hemdlise desses eritrocitos. A DHRN pode apresentar
casos graves levando a anemia, aumento da bilirrubina e comprometimento de 6rgéos e por isso
é necessario que mades Rh negativo utilizem medidas de imunoprevencdo com 0 uso de

imunoglobulina anti-D policlonal.
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