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DHRN

* Anemia hemolitica ocasionada pela
incompatibilidade sanguinea materno-fetal
pela presenca de anticorpos imunes maternos
capazes de atravessar a barreira placentaria
causando destruicao dos eritrocitos fetais.



DHRN

* Fatores que predispdem a DHRN
— Classe e subclasse dos anticorpos —
* |gG para tipo sanguineo O - IgG2
* |gM para tipo sanguineo A ou B
— Caracteristicas dos anticorpos : 1gG anti -AB, anti-
Rh, anti- Kell, etc

— Sensibilizacao materna prévia



DHRN

Fatores que limitam a imunizacao materna:
— barreira placentaria

— producao de esterdides maternos que diminuem
resposta imune primaria
* Diminuicao da resposta Thl e aumento da Th2

— incompatibilidade ABO materno fetal para sistema
Rh.

— Trocas de sangue entre o feto e a mae insuficiente
para imunizacoes - 0,2 mL



DHRN por ac do Sistema ABO

 Ocorre entre mae e filhos com sistema
sanguineo ABO incompativeis.

* Maes de tipo sanguineo O possuem maior
chance de transferirem seus anticorpos para
seus filhos do que maes do tipo A ou B

* DHRN causadas por ABO sao relativamente
raras



DHRN por ac do Sistema ABO

 Mecanismos de protecao contra processos
hemoliticos:

— Antigenos ABO nao sao totalmente desenvolvidos
no periodo intra-uterino

— Quantidade de sitios antigénicos em menor
guantidade

— Presenca de antigenos ABO tissulares e soluveis
— Predominancia de 1gG materna de subclasse 1gG2



Subclasses de IgG

Passagem para Fixacao de Fixacdo a
placenta complemento fagocitos

lgG1 +
lgG2 16 + + 0
IgG3 10 + +++ +
lgG4 4 + 0 0



1962

L chain
214 amino acids

H chain
446 aminag acids

1gG4

Disponivel em http://immuneweb.xxmu.edu.cn/immunology/classes-ab.html



Disponivel em http://www.jbc.org/content/283/23/16194.full



DHRN por ac anti - Rh

* Imunizacao materna pela presenca de antigenos D,C
e E:

— transfusao sanguinea
— Gestacao de filho Rh +

* Antigeno D altamente imunogénico

 Necessidade de pequena quantidade de hemacias: 1 ml

* Producao de anticorpos maternos de classe 1gG (IgG1 e
1gG3)



DHRN por ac anti - Rh

e Segunda gestacao de filho Rh*:

— Passagem dos anticorpos anti-D para circulacao
fetal

— Hemolise de hemacias fetais Rh+



DHRN por ac anti - Rh

* DHRN em primeira gestacao:

— Mae previamente sensibilizada por transfusao
sanguinea

* DHRN em segunda gestacao:

— Mae sensibilizada por primeira gestacao com filho
Rh+

— Presenca de ac maternos na circulacao fetal a
partirda 6 2 semana de gestacao.



DHRN por ac anti - Rh

* Fatores que limitam a sensibilizacao materna:
— Sistema ABO incompativeis entre mae e filho

— Ac naturais maternos destroem as hemacias antes
gue o sistema imune materno reconheca o ag D

Mae O Rh - Filho A Rh+ ag D
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DHRN por ac anti - Rh
* Imunizacao por imunoglobulina anti-D

— Administracao de IgG anti-Rh para mae Rh- que
gera filho Rh+

— Ac da classe 1gG

— Finalidade de evitar a producao de ac anti-D
materno durante a gestacao ou apos o parto.

— Administracao em até 72 horas apo6s o parto



Fisiopatologia DHRN

* |ntrauterina:

— Hemolise extravascular

 Hemacias sensibilizadas sao fagocitadas por
macrofagos esplénicos

* Bilirrubina processada pelo figado materno
— Aumento da eritropoese hepatica fetal

— Circulacao portal comprometida e deficiéncia na
sintese de albumina



Fisiopatologia DHRN

— Reducao da pressao coloidosmoética do plasma
— Hidropsia fetal

* Feto hidropico sobrevive apenas 1 semana sem
tratamento

— Hipoxia tecidual
— Faléncia cardiaca



Fisiopatologia DHRN

* Extrauterina
— Hemolise
— Anemia
— Aumento da bilirrubina
— Ictericia

— Kernicterus

* Sonoléncia, vomito, espasmos musculares no pescoco
e costas que provocam curvatura para tras.

* Movimento do globo ocular para cima, convulsdes e
morte.



Testes laboratoriais e Diagndstico

* Analise de ac irregulares no soro materno bem
como titulacao

— Teste de Coombs indireto
— Atencdo para titulos superiores a 1/16

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32




Testes laboratoriais e Diagnostico

* Coleta do sangue de cordao umbilical para:
— Fenotipagem ABO/Rh
— Dosagem de bilirrubina: hiperbilirrubinemia
— Contagem de reticuldcitos: reticulocitose
— TAD positivo
— Eluicao dos ac para confirmacao da especificidade
— Hemograma



Tratamento
* Correcao da anemia

— Transfusoes intra-uterinas (TIU) de concentrados
de hemacias O Rh negativo nos casos graves para
prevencao de quadros de hidropsia fetal e morte

 Realizada através da veia umbilical —cordocentese e
através do fluido celé6mico (celocentese)

* Nao indicada antes da 202 semana



Tratamento

e Exsanguineo transfusao: parcial ou completa
— anemia
— hidropsia
— hepatoesplenomegalia
— niveis de bilirrubina igual ou acima de 20mg/dL
— niveis de Hb menores de 11 mg/dL

— para remocao de ac maternos e glébulos
vermelhos sensibilizados



Tratamento

* Fototerapia

— Utilizada para formas ictéricas leves com
finalidade fotoxidacao da bilirrubina

— neutralizacao da toxicidade

— Producao de isbmeros atoéxicos que sao
eliminados pelas fezes e urina



Prevencao da DHRN

* Imunizacao da mae Rh negativa através de
vacinas comerciais

— Rhogam,
— Matergam
— KamRhO



Anemia hemolitica auto-imune AHAI

e Definida como a diminuicao da sobrevida do
eritrocito ocasionada pela presenca de auto-
anticorpos eritrocitarios



Anemia hemolitica auto-imune AHAI

 Mecanismos de destruicao eritrocitaria:
intravascular e extravascular

* |Intravascular:

— Mediados por complexos imunes ag/ac e sistema
complemento

— Dependem da quantidade e da proximidade dos
sitios de ligacao com antigenos

— Classe e subclasse do anticorpo



Anemia hemolitica auto-imune AHAI

e Mecanismos :

— Ligacao dos anticorpos e ativacao da via classica
do SC.
— Ligacao da C1 ao anticorpo
* IgM, 18G3, IgGl e 1gG2
— Pelo menos dois sitios de ligacao devem interagir
comaC(Cl



Via Classica v'C5 é clivado e o fragmento C5b fica ligado

a membrana

v'C5 liga-se a C6,C7,C8. A ligacdo de C9 ao
complexo produz o MAC — complexo de

atague a membrana, promovendo a lise
celular.
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Anemia hemolitica auto-imune AHAI

e Extravascular

Lise celular mediada por fagocitos

— SMF pode retirar até 400 ml de gldbulos/dia
ligados a IgG.

— Necessidade de anticorpos e fixacao de moléculas
do sistema complemento (C3b) na membrana do
eritrocito

— Reconhecimento celular através dos receptores
C3b e receptores para porcao Fc nos macrofagos

— Fagocitose e hemolise



Anemia hemolitica auto-imune AHAI

 Mediadas por fragmentos adsorvidos:

— Alguns imunocomplexos plasmaticos ativam o
sistema complemento

— As fracdes ativas sao adsorvidas de forma
inespecifica na membrana das hemacias

— Hemolise



Classificacao

* AHAI quente
 AHAI a frio

— Sindrome de crioaglutininas
Hemoglobinuria paroxistica a frio
Induzida por drogas



CLASSIFICAGAQ ETIOLOGICA

AHAIPOR ANTICORPO
QUENTE

PRIMARIA IDIOPATICA

Doencas linfoproliferativas

LLC, DH, LNH, MM

Doencas aufo-imunes

LES, hepatite  auto-imune,  aririte
reumatdide, tireoidite auto4mune, anemia
de Biermer

| SECUNDARIA [Tumor Cisto de ovario, neoplasias malignas
qG, G3b _ S —
Infecgies Pneumonias e rinofanngites

Imunossupresséo Gravidez e transplantes

Drogas Alfa-metildopa, cimetidina, Procainamida
AHAIPOR ANTICORPO | FRIMARIA / IDIOFATICA
FRIO (AGLUTININAS SECUNDARIA Dneng?s linfoproliferativas
FRIAS) Infeccdes

AHAIINDUZIDA POR
DROGAS

Formacdo da cascata de complemento

Hemolise intravascular

Adsorcdo da droga na membrana celular

Hemolise extra-vascular

Modificacdes na membrana celular

Adsorgdo ndo imunologica

Formacéo de auto-anticorpos Alfa-metildopa
. emento em baias | i IDIOPATICA
: Ixa complemento em baixas temperaturas Mais freguentes em criancas
HEMOGLOBINURIA e promove hemolise intravascular > 37° C assmciadqas 2 viroses
PAROXISTICA A FRIO | | SECUN )
(hemolisinas bifasicas) | Diagndstico pelo teste de Donath- DARIA (sarampo, catapora, rubéola,
Landsteiner mononucleose)
Forma mais rara de AHAL

http://www.hemorio.rj.gov.br/Html/pdf/protocolos/1_06.pdf




AHAI quente

e Causadas por auto-anticorpos IgG

 Podem ser idiopaticas ou causadas por
doencas secundarias
— Lupus eritematoso sistémico
— Colite ulcerativa

— Medicamentos
* Mediada ou nao por ac

— Leucemia linfocitica cronica



AHAI quente

 Sinais e sintomas:

 Anemia de inicio abrupto.
— geralmente é grave e pode ser fatal.

* Esplenomegalia.
— hemacias sao destruidas primariamente no baco;

— hemoglobinuria e hemossiderinuria sao muito
raras.



AHAI quente
* Teste antiglobulina direto

— TAD positivo com anti-IgG e negativa com anti-C3.
* Nao ha fixacao do complemento.

— TAD positivo com anti-IgG e anti-C3.
 Complemento e Ac sao fixados.

— TAD positiva com anti-C3, mas negativa com anti-
1gG.

e Este é observado na AHAI idiopatica quando o
anticorpo IgG é de baixa afinidade



AHAI a frio

* Sindrome da Crioaglutinina

— Causadas por anticorpos IgM ou crioaglutininas

— Sao patologicos em altos titulos ou em amplitude
térmica

— |diopatica

— Ocorrem durante recuperacao em quadros
infecciosos: pneumonia e mononucleose



AHAI a frio

* Mecanismo de atuacao:

— Anticorpos ligam-se a antigenos eritrocitarios na
circulacao periférica—32 °C

— Ativacao dos sistema complemento

— Circulacao interna

— Desligamento do ac da membrana da hemacia
— Inibicao da insercao do MAC

— Hemolise extravascular



AHAI a frio

 Como a IgM facilmente se solta das células, o
teste de antiglobulina direto geralmente
identifica apenas o complemento fixado as
células.

* Hemolise ocorre principalmente no sistema
fagocitico mononuclear do baco



AHAI a frio

* Imunohematologia

— TAD com utilizacao de AGH(antiglobulina humana)
poliespecifico e monoespecifico para lg e
complemento.

* TAD positivo durante as crises, mas negativo nos
intervalos.

 Em geral revela C3 ligado as hemacias, sugerindo a
presenca de anticorpo da classe IgM

e Eluato negativo



AHAI a frio

* Hemoglobinuria paroxistica a frio

— Causadas por hemolisina - ac IgG ( Donath-
Landsteiner) contra ag P da superficie eritrocitaria.

— A hemolise ocorre minutos a horas apds a exposicao ao
frio
— Hemodlise intravascular

— Ocorre em pacientes sadios , pacientes com sifilis
congénita ou apos uma doenca "virdtica" inespecifica.



AHAI a frio

 Sinais e sintomas:

— dor lombar e pernas,
— cefaléia,

— vomitos, diarréia e eliminacao de urina marrom-
escura

— ictericia

— presenca de hemoglobinuria, anemia leve e
reticulocitose moderada



Diagnostico
— TAD
— Fenotipagem Eritrocitaria

— Teste de Donath-Landsteiner (D-L) identifica o Ac
gue possui especificidade pelo antigeno P do
grupo sanguineo.

— |dentificacao dos anticorpos no eluato



Diagnostico

* Hematologia

— Hemograma

e Anemia macrocitica

Reticulocitose

Esferocitose

Policromasia
RDW elevado
Presenca de aglutinacao em esfregacos



Diagnostico

* Bioquimica
— Hemolise intravascular:
 Hemoglobinuria
* Bilirrubinemia indireta

— Hemolise extravascular:

e Bilirrubinemia indireta
 LDH elevada
* Haptoglobina diminuida



Tratamento das AHAI

e Hemolise leve

 AHAI ao frio:

— Manter o paciente aquecido
— imunossupressao com corticoides

* AHAI quente:
— Acido félico e observacio



Tratamento das AHAI

* Hemolise moderada a intensa:

— Corticosteroides durante 2 a 4 semanas.

— Se houver resposta reduzir gradualmente em 30-
90 dias até que nao haja evidéncia clinica de
hemolise.



Tratamento das AHAI

* Hemolise grave
— Terapia a base de corticoide
— Agentes Imunossupressores

— Rituximabe
* Ac monoclonal contra na CD20 das células B

— Plasmaférese

— Transfusoes de sangue

— Esplenectomia

— Terapia de suporte (acido folico, eritropoietina)



