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RESuUMO

A Doenca Hemolitica Perinatal ocorre devido a passagem de anticorpos, da
circulacdo materna para a fetal, através da placenta, o que origina a hemalise dos eritrécitos
fetais e, em casos extremos, a morte.

No presente estudo faz-se uma abordagem inovadora na area, para melhor
compreender a presenca da DHP, em S.Miguel.

Aplicou-se o método retrospetivo, documental e transversal, entrevistando 118
gestantes que foram seguidas no HDES, nas consultas de obstetricia, no servico de
Hematologia.

O tratamento dos dados realizou-se estatisticamente pelo SPSS®, o que permitiu
efectuar analises quantitativas e de correlagéo.

Os dados obtidos revelaram que o concelho de Ponta Delgada e a Vila de Rabo de
Peixe possuem mais casos, sendo que, ao longo do tempo, os mesmos se tém verificado
estaveis. As gestantes apresentam uma média de 29 anos; revelam baixa literacia; sao
domeésticas; tém baixo rendimento; vivem com o marido em coabitacdo com familiares,
sendo o agregado composto por 3 pessoas por habitacdo. Das gestantes empregadas,
aproximadamente, metade, trabalha por conta de outrem. Em termos clinicos, sao
predominantemente A negativas; multiparas e com baixa percentagem de abortos.

N&o foi possivel verificar a correlacdo entre variaveis ,porque a correlacdo de

Sperman se revelou insignificativa.

Palavras-chaves: Doenga Hemolitica Perinatal, Aloimunizag&o, Estrato Socioeconémico.



ABSTRACT

The Hemolytic Perinatal Disease occurs due to the passage of antibodies from the
mother to the fetal circulation through the placenta, reacting and resulting in hemolysis of
fetal red blood cells, leading cases, death.

In this study we make an innovative approach in the area, aiming to better
understand their presence of DHP, in S.Miguel.

The method applied was retrospective, documental and cross checked, based on a
sample of 118 pregnant women who were followed in the HDES, in the high-risk medical
check in the Hematology service.

Data analyses were performed statistically with the SPSS, allowing the quantitative
and the correlation analysis.

The results revealed that the municipality of Ponta Delgada and the borough of Vila
de Rabo de Peixe have more cases and over time the number of case have been found
stable. Pregnant women are on average 29 years old, have a low literacy, are dedicated to
the domestic work, have a low income, live with her husband in cohabitation with family (on
average of 3 people). Of the working pregnant women, near half of them are employed. In
clinical terms, they are predominately A negative, multiparous and with a low percentage of
abortions.

It was not possible to verify the correlation between variables because the

correlation of Spearman proved insignificant.

Keywords: Hemolytic disease Perinatal , Alloimmunization, Socio-economic stratum.



ABREVIATURAS E SIGLAS

DHP - Doenga Hemolitica Perinatal

HDES,EPE - Hospital do Divino Espirito Santo, EPE

RN Recém-nascido

Ac - Anticorpo

Ac’s - Anticorpos

Ag - Antigénio

Ag’s - Antigénios

HFM - Hemdlise feto materna

PCR - Reacdo em cadeia da polimerase

RT-PCR- Reacédo em cadeia da polimerase em tempo real
Hb F — Hemoglobulina fetal

Hb A- Hemoglobulina adulta

PAI — Pesquisa de anticorpos irregulares/ prova de antiglobulina indirecta
PAD — Prova de Antiglobulina Direta



GLOSSARIO

Anticorpo — globulina plasmatica (imunoglobulina) que possui a propriedade de reagir
especificamente com um antigéno (Bach Jean-Frangois, Imunologia.2d,Rio de Janeiro,
Guanabara Koogan,ISBN 85-226-0002-3).

Anticorpos naturais regulares — Anticorpo encontrado no soro sem pré-imunizac¢®ao
aparente pelo antigéno correspondente ( por exemplo anticorpo conta antigeno eritrocitarios
dos grupos sanguineos ABO (Bach Jean-Francois, Imunologia.2d,Rio de Janeiro,
Guanabara Koogan,ISBN 85-226-0002-3).

Anticorpos irregulares - este tipo de anticorpos surgem de forma inesperada, ou sej,a por
uma imunizacao (estimulo). Na sua constituicdo sdo maioritariamente do tipo IgG, reagem a

temperatura corporal de 37°C (Baptista-Gonzalez et al., 1991).

Antigénio — susbtancia dotada da propriedade de provocar , em um organismo, uma
resposta imunitaria (anticorpo suscetivel de ragir especificamente com ela ou reacgéo por
mediacdo celular (Bach Jean-Francois, Imunologia.2d,Rio de Janeiro, Guanabara
Koogan,ISBN 85-226-0002-3).

Pesquisa de anticorpos irregulares (PAI) - Esta pesquisa tem por objetivo a detecgéo de
anticorpos anti-eritrocitarios clinicamente significativos no soro/plasma.lsto é, anticorpos,
potencimente causadores de reaccdes transfusionais hemoliticas, de diminuicdoo da
sobrevida eritrocitaria pos-transfusional ou de doenga hemolitica do recém-nascido (Imuno-
Hematologia "Recomendacgdes”- Ministério da Salde, Instituto Portugués de Sangue, 22
Edicéao 2008).
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Prevaléncia da doenca Hemolitica Perinatal e seus determinantes:

variagdoo com a posicao socioecondémica Acores ,S&o Miguel

1. INTRODUCAO

A Doenca Hemolitica Perinatal (DHP) afeta o feto e o recém-nascido (RN), devido a
passagem transplacentaria de anticorpos (Ac’s) especificos de origem materna, os quais
reagem com antigénios (Ag's) da membrana eritrocitaria fetal, e que tem como

consequéncia o desenvolvimento de uma anemia hemolitica (Baia, 2006).

O processo da DHP inicia-se com a exposicao inicial a um tipo de Ag eritrocitarios e, por
conseguinte, o sistema imune materno produz Ac’s do tipo IgM. Estes, devido ao seu
elevado peso molecular, ndo atravessam a placenta. No entanto, quando ocorre uma
segunda exposi¢cado a esse Ag, € desencadeada uma producéo rapida e massiva de Ac’s do
tipo 1gG, de baixo peso molecular, o que lhes permite atravessar a barreira placentéria,
ligando-se aos eritrocitos fetais. Nesse momento, os eritrocitos portadores de um numero
suficiente de moléculas de Ac’s sdo, entdo, destruidos no sistema reticuloendotelial do feto
ou do RN (Malono, 2004).

Registe-se que a DHP, ao longo de vérias décadas, tornou-se uma entidade bem
conhecida, sendo, por consequéncia, um assunto de estudo relevante. Segundo a autora,
Maria Eduarda Valente, 2009, e mediante a Circular Normativa da Direccdo Geral de Saude
N°2/DSMIA,2007, refere que, em Portugal, tal como em todo o Mundo, cerca de 15% das
gravidas sdo RhD negativas. Com efeito, mesmo na auséncia de interferéncias,
aproximadamente 2% dessas gravidas sdo sensibilizadas para o RhD, antes do parto, e

cerca de 16% vao sé-lo durante o parto, se ndo houver profilaxia.

Saliente-se que a administracdo profilatica da Imunoglobulina (Ig) anti-D, desde 1968,
reduziu acentuadamente a incidéncia da aloimunizacdo pelos Ag D e, paralelamente, a
incidéncia da DHP (Liley, 2003).

Segundo o0s estudos descritos na literatura, verifica-se que 0S mesmos S&o
concordantes em admitir que a administracdo de Ig anti-D, as 28 semanas de gestacao nas
mulheres RhD negativas € uma intervencao eficaz na prevencédo de DHP, ja que reduz o
risco de aloimunizacao de 2% para 0,1% (Koenig, 2000; Crowther et al., 2000). Todavia, €
fulcral realizar este diagndstico para outros Ac de outros sistemas mais raros (Marco

Antonio Cianciarullo, Maria Esther Jurfest Ceccon, Flavio Adolfo Costa Vaz, 2001).

Para além disso, diversos estudos referem que, apesar da existéncia de profilaxia para,
a DHP, esta continua a apresentar uma taxa muito significativa de morbilidade e de

mortalidade fetal e neonatal (Daniels G., Finning, K., Martin, P., Soothill, .P,2004). Ademais,
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Prevaléncia da doenca Hemolitica Perinatal e seus determinantes:

variagdoo com a posicao socioecondémica Acores ,S&o Miguel

a incompatibilidade pelo Sistema ABO apresenta extrema importancia no periodo neonatal,
pois determina a maioria dos casos de DHP neste periodo (Leonel, 2002; Dillon, 1959). No
entanto, ndo se pode deixar de referir que a literatura é pobre em relacao a possibilidade de
anemia, no seguimento da evolucéo da doenca destas criancas.

No presente estudo, € possivel constatar, e até salientar, a questdo econdmica que, em
termos de Saude Publica, implica a profilaxia pré-natal sistematica as 28 semanas a todas
as gestantes RhD negativas. De facto, tem sido referido que os gastos envolvidos poderdao
nao justificar os beneficios reais desta medida. Neste sentido, h4 estudos que mostram uma
diminuicdo estatisticamente significativa do nimero de aloimunizacdo nas populacdes em
gue é feito este tipo de profilaxia pré-natal universal das mulheres RhD negativas, o que
contrasta com o custo adicional de vigiar e tratar os casos de aloimuniza¢cdo que 0 mesmo

programa previne (Vicent LF., Pinto, G., Serrano, F., Soares, C., Alegria, AM., 2003).

Efetivamente, foi na década de noventa que se deram 0s primeiros passos quanto a
existéncia de testes pré-natais de determinagédo do genotipo fetal RhD, utilizando a técnica
de reacdo em cadeia de polimerase (PCR), para amplificacdo do ADN, a partir de células do
liqguido amnidtico ou de amostras das vilosidades coridnicas (células trofoblasticas) (Rouillac
C etal., 2007).

Estes testes eram apenas efectuados para gestantes/mulheres ja sensibilizadas para o
RhD. Foi, em 1997, que se demonstrou a existéncia de ADN fetal livre, no plasma ou no
soro de gestantes, em quantidades suficientes, que permitiam a determinag&o do genotipo
RhD fetal, a partir de uma amostra de plasma materno, tornando-se, assim, possivel obter
um diagnéstico precoce da DHP, mesmo antes do nascimento. As técnicas de
hemaglutinagdo classica fornecem uma informagéo indireta do risco e da gravidade da
DHP. (Nelson M., Eagle, C., Langshaw, M., Popp, H., Kronenberg, H., 2001).

Sublinhe-se que é de extrema utilidade a genotipagem RhD do feto de uma gestante
RhD negativa. Com efeito, se o feto for RhD positivo, a profilaxia anti-D precoce, aliada a
uma maior vigilancia, podem minimizar, e até mesmo anular, os riscos de DHP (Waldron PE
e Cashore W.J, 2005). Todavia, a possibilidade da administracdo de Ig anti-D em gravidas
RhD negativas ndo sensibilizadas, em que é determinada a negatividade do Ag RhD no
feto, deixara de fazer qualquer sentido, ja que o Ig anti-D € um bem escasso e finito (Pereira
et al., 2007; Finning, 2008; Valdés, 2008).

Informe-se que a administracdo de Imunoglobulina anti-D é condicionada pelo prévio

consentimento livre e esclarecido por parte da gestante. Para tal, o esclarecimento deve
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abranger informacdo relativa ao eventual risco associado a administracdo de
hemoderivados e a possibilidade da ndo administracdo, se o pai biolégico for RhD negativo
(Circular Normativa, DGS, 2007). No entanto, relativamente ao risco de transmissdo de
infecdes virais através de hemoderivados, este €, hoje em dia, muito reduzido, atendendo
aos cuidados tidos durante a sua preparacdo. Alguns autores consideram mesmo que 0
risco é quase nulo. Em certeza, pode afirmar-se que o risco de infecao € equivalente ao da
utilizacdo de qualquer outro hemoderivado (Valente, 2009).

Mesmo aplicando essas medidas, quando sdo administrados medicamentos preparados
com plasma ou com sangue humano, ndo se pode deixar de anular a possibilidade de
existir uma transmissao de infec¢bes de natureza desconhecida ou emergente, assim como

outros agentes patogénicos (Scott 2001, Infarmed, 2008).
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2. ENQUADRAMENTO TEORICO

2.1. Doencga Hemolitica Perinatal

A DHP carateriza-se pela presenca de eritrocitos fetais revestidos por aloanticorpos
IgG de origem materna, dirigidos contra Ag de origem paterna, presente nas células fetais e
ausentes nas células da mae. Registe-se que a imunizagcdo da mae ocorre quando 0s
eritrécitos fetais entram na circulagdo materna, sendo descrito esse evento como
hemorragia feto-materna. A hemdlise feto materna (HFM) acontece em cerca de 75% das
gravidezes, principalmente durante o terceiro trimestre, e na altura do parto,
desencadeando uma resposta imune materna, com desenvolvimento de Ac’s anti-D. Ao
haver transferéncia transplacentar de Ac anti-D do tipo IgG, estes Ac’s vao revestir os
eritrocitos, o que provoca a destruicdo acelerada dos eritrécitos sensibilizados, antes ou
apos o nascimento. A severidade da doenga pode variar entre a morte intrauterina e

alteracdes serologicas, em criancas assintoméaticas (AABB,199d).

A nomeacéo de doenca hemolitica do RN foi escolhida para substituir a designagao
de eritroblastose fetal, quando 0 mecanismo da anemia fetal e da ictericia neonatal foi
conhecido — destrui¢éo eritrocitaria acelerada com estimulacéo da producédo dos eritrocitos
(Waldron PE e Cashore W.J, 2005).

Saliente-se que muitas células fetais entram em circulacdo prematuramente como
células nucleadas — eritroblastos -, dai a designacgéo inicial, eritroblastose fetal. (AABB
1999d).

Originalmente, esta patologia era incluida nas sindromes clinicas conhecidas como

kemicterus prematuro, anemia congénita do RN e hidropsia fetal (Calhoun, 2000).

Com efeito, a hemdlise dos eritrécitos dos fetos e dos RN determina uma
estimulacdo eritropoiética que pode associar uma eritropoiese intramedular, causando

hepatoesplenomegalia e um aumento de eritroblastos na circulagéo.

Alguns recém-nascidos desenvolveram ictérica, nos primeiros dias de vida, devido a
incapacidade do figado excretar a bilirrubina, resultante da lise dos eritrocitos.
Normalmente, os recém-nascidos apresentam um elevado nivel sérico de bilirrubina, devido
a baixa atividade da enzima hepética glucoroniltransferase, responsavel pela sua excrecao.
Esta ictericia fisioldgica apresenta, comummente, o seu pico no segundo ou terceiro dia de

vida, e ndo requer intervengdo. A ictericia presente no nascimento, ou a que ocorre nas
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primeiras 24 horas de vida, com um aumento dos niveis séricos de bilirrubina nao
conjugada, é patologica e estd vulgarmente associada a DHP. Neste caso, 0 grau de
ictericia esta correlacionado com o grau de hemdlise observado (Ramasethu, 2001; Koenig,
2000; Waldron, 2005).

A presenca de niveis elevados de bilirrubina indireta, nos recém-nascidos afetados,
pode levar ao desenvolvimento de uma encefalopatia, também denominada kernicterus,
causada pela deposicdo de pigmentos de bilirrubina, responséveis pela necrose neuronal

nos ganglios basais e cerebelo (Ramasethu, 2001).

A bilirrubina indireta é insollvel na agua e circula no plasma ligada a albumina.
Quando a capacidade de ligagdo a albumina é excedida, observa-se a bilirrubina livre no
plasma, que se difunde através dos tecidos. As membranas celulares sdo compostas por
uma bicamada lipidica, que favorece a sua difusdo. O conteudo lipidico das membranas do
tecido nervoso é superior a dos outros tecidos, o0 que explica a alta afinidade da bilirrubina
indireta para este tecido, ja que € onde determina as altera¢gfes na funcdo das mitocondrias

e a morte neuronal (Lissauer, 1999).

A encefalopatia é, inicialmente, marcada por prostragéo e hipotonia. Deste modo,
com o aumento da severidade da doenga, os doentes podem apresentar sinais de disfuncéo
cerebral, como a hipertonicidade muscular, a posi¢cdo curvada ao deitar, as convulsdes, a
arritmia respiratéria. Cerca de 10% dos recém-nascidos, com sintomatologia de kernicterus,
nao sobrevivem. Todavia, 0os que sobrevivem apresentam lesdes irreversiveis, tais como:
atraso intelectual severo, paralisia cerebral, surdez, estrabismo, entre outras (Lissauer,
1999; Ramasethu, 2001; Baia, 2006).

Com os avancos no controle dos efeitos da aloimunizagdo nos fetos e nos recém-
nascidos, esta situacao, kernicterus, no recém-nascido resultante da DHP, é cada vez mais
rara (Koenig, 2000; Lissauer, 1999).

A designagéo kemicterus deve-se a hiperbilirrubinémia com deposi¢éo de bilirrubina
nao conjugada no cérebro, causadora de lesdes irreversiveis ou mesmo a morte fetal. O Ag
RhD continua a representar o Ag que esta mais frequentemente envolvido na DHP (Waldron
PE e Cashore W.J, 2005).

Sao considerados fatores de risco materno associados com DHP:
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- transfusdes prévias, que, em alguns casos, podem ter decorrido em eventos
médicos, desconhecendo o doente a administracao de transfuséo prévia, jA que as mesmas

estédo frequentemente associadas a uma estadia hospitalar prolongada, enquanto crianca;

- procedimento cirdrgico maior, incluindo craniotomia, escoliose, doenca congénita
do coracgdo, trauma abdominal, esplenectomia, por razées médicas, possivel associacdo em

doenca hemolitica crénica;
- doenca neoplasica em idade pediatrica;
- regresso ao bloco operatério até 7 dias depois de anterior gravidez.

Outro aspeto a ter em conta é que as maes RhD negativas, a quem nao foi
administrada Ig anti-D, e que apresentam complicacdes do foro obstétrico, tais como,
gravidez ectdpica; aborto espontaneo ou induzido; placenta prévia, cirurgia fetal; morte fetal
ou que necessitem de fazer exames invasivos como amniocentese, cordocentese,
apresentam um elevado risco de HFM, e, portanto, tém grande probabilidade de
desenvolver DHP. Também as mulheres que manifestam uma histéria de gravidez anterior
com transfuséo in Gtero; morte fetal precoce por DHP, transfusdo, permuta ou fototerapia,
tém elevado risco de desenvolver DHP (Waldron PE e Cashore W.J 2005).

Ademais, nem todos os Ac’s anti-eritrocitarios do tipo IgG produzem DHP, ja que a
doenca é disputada apenas por aqueles que causam destruicdo acelerada das células
incompativeis. O estudo de grupos sanguineos permitiu concluir que a DHP nao esta
apenas liga aos Ac’s contra o Ag D, mas também existem outros Ag’s de outros sistemas
eritrocitarios (Baia, 2006; Koenig, 2000).

Tabela 1 - Sistema de grupos sanguineos clinicamente importantes

Sistemas Frequéncia de Causa de reacéo Causa de DHP
Ac hemolitica transfusional
ABO Quase Comum Sim, leve
universal
Rh Comum Comum Sim
Kell Ocasional Ocasional Anemia mas nao
hemolise
Duffy Ocasional Ocasional Sim, ocasional
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Kidd Ocasional Ocasional Sim, ocasional
Lutheran Raro Rara N&o
Lewis Ocasional Rara N&o
P Ocasional Rara Sim, rara
MNSs Raro Rara Sim, rara
Li Raro Improvével N&o

Fonte 1- Hoffbrand A.V., 2008

Em circunstancias raras, a DHP pode também ocorrer em RN de m&e com RhD
variantes (Koenig 2000).

Outro aspeto a ter em conta € que a aloimunizacdo com Ag do sistema ABO é
também causa comum de DHP. A incompatibilidade ABO nédo é diagnosticada durante a

gravidez e nos RN raramente sé@o sintométicos ao nascimento (AABB 1999d).

E de salientar que algumas mulheres podem ser imunizadas com mais de um tipo de
Ag (Baia, 2006).

Registe-se, entdo, que a DHP é habitualmente classificada em trés categorias, com
base na especificidade dos Ac’s IgG, que se apresentam por ordem decrescente de

severidade, a saber:

- a DHP causada apenas por Ac’s anti-D ou, menos frequentemente, em

combinacdo com Ac’s anti-C ou anti-E;

- a DHP causada por Ac, contra outros Ag’s no sistema Rh ou contra Ag de

outros sistemas, como 0s Ac anti-K que sdo normalmente os mais frequentes;

- a DHP ABO causada por Ac’s anti-A e anti-B, em mulheres do grupo 0 ou

por Ac’s anti-A ou anti-B isolados.

Em todas as categorias, exceto na DHP ABO, os Ac’s maternos refletem

aloimunizacéo por gravidez ou por transfusdo (AABB1999d).

Para além disso, a DHP é também classificada em trés graus, de acordo com a sua

severidade: leve, moderada e severa.

Neste sentido, a DHP leve, os RN manifestam o TAD positivo e ndo apresentam
anemia, embora revelem sinais de compensacdo eritropoiética in utero, ou apds o

nascimento, ndo havendo necessidade de recorrer a transfusdo permuta, para prevenir a
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toxicidade por hiperbilirrubinémia. Com efeito, praticamente todos os RN sobrevivem, sem

necessidades de tratamento invasivo.

Relativamente & DHP moderada, os RN apresentam risco de toxicidade neuronal por
hiperbilirrubinémia, podendo ocorrer sinais de anemias, e ndo de acidose ou hidropsia.
Além disso, no sangue periférico, pode observar-se policromasia, anisocitose, uma vez que,
no feto, os produtos resultantes da hemoélise podem ser degradados no sistema materno,
pelo que os RN nascem habitualmente no fim ou perto do termo da gestacéo, o que os faz
requerer uma vigilancia neonatal, dado que podem necessitar de fototerapia ou de

transfusdo permuta, para tratamento de hiperbilirrubinémia.

No que se reporta a DHP severa, registe-se que os RN apresentam hidropsia,
hipertenséo portal e ascite. Podem morrer antes, durante ou depois do nascimento, a ndo
ser gue sejam sujeitos a tratamento intensivo. Sem tratamento, metade dos fetos
desenvolvem hidropsia, entre as 18 e as 34 semanas, € a outra metade, entre as 34 e as 40
semanas de gestagdo. Os fetos com desenvolvimento precoce de hidropsia apresentam,
normalmente, anemia sintomatica severa e respondem bem a uma ou mais transfusdes
intrauterinas. Para além disso, necessitam de transfusdo permuta, logo apés o nascimento,
e fototerapia intensiva, para prevenir os efeitos de hiperbilirrubinémia (Liley, 2003;Waldron
PE e Cashore W.J, 2005; Hoffbrand, 2005).

Na DHP, a anemia resulta de um aumento da destruicdo dos eritrécitos, ou de uma
diminuicdo na sua producdo. Ambos os mecanismos podem estar desenvolvidos em

doentes com eritroblastose fetal (Koenig, 2000).

Saliente-se que, numa gravidez normal, a concentracdo média da hemoglobina fetal
aumenta, de forma linear, com a gestacdo de 10 +/- 1,2 g/dl, as 16 semanas. até 15+/- 1,2
g/dl, as 40 semanas, sendo um desvio padrdo, aproximadamente, de 1,2 g/dl. Ha uma
anemia moderada, quando a concentracdo de hemoglobina apresenta um desvio de 2-4
g/dl. A oxigenacgdo do sangue fetal diminui, em propor¢do com o grau de anemia, mas a
pressdo de oxigénio, pO2, sanguineo fetal, pressao de di6xido de carbono, p CO2 e pH

mantém, normalmente, valores normais (Nicolaides, 1998).

Com a instalacdo e a progressdo da anemia fetal, pode observar-se uma falha
cardiaca, o que condiciona uma diminuicdo da perfusé@o tecidular e acidose metabdlica.
Efetivamente, uma anemia fetal severa pode levar ao desenvolvimento de hidropsia ou, em

casos extremos, a morte fetal (Koenig, 2000).
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E importante referir que fetos severamente afetados, além de anemia, podem

apresentar hidropsia fetal com edema e ascite (Liley, 2003).

Inicialmente, atribuia-se a hidropsia fetal a faléncia cardiaca. Atualmente, é aceite
gue se deve a hemodlise severa, que determina uma eritropoiese extramedular extensa,
localizada particularmente a nivel do figado e baco, mas também a nivel dos rins e

glandulas suprarrenais (Baia, 2006).

Os vasos hepaticos e a circulacdo hepética sdo afetados pela presenca de
aglomerados de células eritréides, que provocam uma obstrucdo portal e umbilical,

diminuindo, assim, a perfuséo placentar (Liley, 2003; Koenig, 2000).

Estas modificacdes interferem, ainda, com a funcdo do hepatdcito, j& que a
producdo de albumina diminui, o que, associada a disfuncdo hepatica, diminui a pressao
intravascular oncética, a qual, ao descer, origina 0 aparecimento de edema generalizado,

ascite, derrame pericardico e pleural (Baia, 2006; Koenig, 2000).

Assim sendo, o tratamento de hidropsia fetal com anemia requer o recurso a

transfusdo intrauterina de eritrécitos (Alarcon, 2000).

No entanto, fetos que sejam hidroticos, antes deste procedimento, tém uma hipotese
remota de sobrevivéncia, se comparados com fetos ndo hidroticos (Koenig, 2000).

2.2. Retrospectiva Historica

Ao longo dos ultimos séculos, as complicacdes durante a gestagcdo, sdo um assunto
muito conhecido pela sociedade médica. No entanto, a incompatibilidade materno-fetal
trata-se de um tema muito atual. Registe-se que o0 que se sabe das primeiras descricbes
desta doenca remonta a década de 30 e 70 do século XX, tendo tido, no entanto, uma
maior expressao, no final da década de 80 do mesmo século, aquando do descobrimento
da base molecular dos genétipos e fenétipos do sistema Rh e de outros sistemas

sanguineos.

Em 1609, foi descrita pela primeira vez por uma francesa, Louyse Bourgeois, a
doenca hemolitica do feto e RN. Referia-se a gémeos, apresentando um deles hidropsia
fetal, tendo falecido com algumas horas de vida; o outro nasceu aparentemente bem. Pouco
tempo apdés o nascimento, teve ictericia intensa, acabando do mesmo modo por falecer
(Liley, 2003).
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A este propdsito, Diamond et al.,, em 1932, admitem a existéncia de uma relacéo
entre anemia, ictericia, hidropsia fetal e eritroblastos na circulacdo, sendo as mesmas
manifestacbes da mesma doencga, a qual, mais tarde, foi designada por “Erythroblastosis
fetalis” (Koenig 2000).

Em 1938, Darrow verifica, e confirma, que a doenga é causada por Ac’s maternos
com Ag'’s fetais desenvolvidos, o que origina, como produto final, a hemorragia feto materna

transplacentar.

Passado um ano, em 1939, Levine e Stetson descreveram uma rec¢ao pos-
transfusional numa mulher que foi transfundida com o sangue do marido, depois do parto de
uma crianga com hidropsia que nasceu morta. Levine demonstrou que a mée tinha um Ac
gue aglutinava os eritrocitos do marido, concluindo, assim, que a gestante tinha sido

sensibilizada com o Ag que o feto herdara do pai.

Através de experiéncias, em 1940, Landstiener e Wiener identificaram esse Ag
responsavel, por inoculagdo de coelhos com eritrocitos de macacos (da espécie Rhesus).
Os cientistas referiram que o soro, proveniente destes coelhos, apresentava um Ac que
aglutinavam (85%) dos eritrocitos de individuos de etnia caucasiana, tendo-os designado
por Rh positivos. Paralelamente, os outros 15% representavam os individuos que nao
apresentavam aglutinagdo, aquando do contacto com aquele soro, sendo, entdo,
designados por Rh negativos. Sublinhe-se que esta importante constatacéo foi, sem davida,

um grande passo na histéria da imunematologia moderna.

Mais tarde, utilizando o soro anti-Rh de Landsteiner e Wiener, Levine e outros
cientistas constataram e reportaram, quais as pacientes/gestantes do ano de 1939 que
eram Rh negativas, ou seja, as gestantes tinham Ac anti-RhD, que aglutinavam os

eritrocitos dos seus maridos e filhos, demonstrando, assim, a etiologia da doenca.

Nos anos 60, estudos realizados em mulheres voluntarias RhD negativo permitiram
verificar que, quando injetadas com eritrécitos RhD positivos e IgG anti-D, ndo produziam
Ac anti-d. Por conseguinte, decidiu-se que a IgG anto-D passaria a ser administrada a maes
RhD negativas, depois do parto de recém-nascidos RhD positivos, ou quando ocorria HFM,
no momento, ou logo a seguir, ao parto, como forma de prevenir a aloimunizagcdo materna
(Scott, 2001).

Por volta dos anos 70, passou a vigorar, no programa de saude publica, a profilaxia

da DHP. Registe-se que a imunizacdo passiva com Ig anti-D previne a aloimunizacdo de
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mulheres RhD negativo, quando administrada logo apds exposi¢ao a eritrocitos fetais RhD
positivos e nas primeiras 72h apds parto. Assim sendo, a Ig anti-D “neutraliza “ o Ag D,
presente na superficie dos eritrocitos fetais RhD positivo, que passaram para a circulagao
sanguinea materna, impedindo, assim, a resposta imune com producdo de Ac anti-D
(Urbaniak, 1998; Scott, 2001).

Nos finais dos anos 70, a imagiologia presenteia-nos com um grande passo: 0

desenvolvimento da ecografia obstétrica.

Este marco foi extremamente importante na obstetricia, por auxiliar a monitorizacéo

da gestante e, consequentemente, para identificar a aloimunizacdo materna.

Na década de 80, surge a ecografia de alta resolucdo, abrindo-se, assim, a
possibilidade de realizacdo de colheita de sangue fetal, por via percutanea, na artéria

umbilical, para determinagdo do grupo sanguineo fetal.

Do mesmo modo, 0os avan¢gos em Biologia e Bioquimica Molecular permitiram a

identificacao de polipeptideos Rh, em 1987, e o gene Rh, em 1991 (Liley, 2003).

Registe-se que a primeira aplicacdo da tipagem do gene Rh, por reacdo em cadeia
da polimerase (PCR), foi efetuada em 1993 (Marques, 2012).

Desde 1995, a International Blood Group Reference Laboratory of the English
National Blood Service providenciou a determinacéo do gendtipo fetal RhD, nas mulheres
aloimunizadas, cujos fetos apresentavam alto risco de desenvolver DHP (Finning et al.,
2008).

Em 1997, Lo et al., descreveram, pela primeira vez, no plasma materno, a existéncia
do gendtipo fetal RhD (Lo et al.,1997).

Em 2001, foi disponibilizada a determinacgéo genética do genétipo fetal RhD, a partir

do plasma materno (Finning et al., 2008).

Ainda assim, a doenca ndo desapareceu e os casos DHP, devido a Ac dirigidos
diretamente a Ag que ndo os do sistema Rh, e mais especificamente o anti-D, comecam a
ter mais enfase e a ser reconhecido o seu aumento, o que originou, entdo, um novo

paradigma - a DHP - nos outros sistemas (Ramasethu, 2001).
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2.3. Fisiopatologia
2.3.1. Aloimunizacéao

A aloimunizacdo € um fendémeno resultante da sensibilizacdo dos eritrocitos do
recetor com Ag presentes nos eritrécitos alogénicos do dador, aos quais 0 sistema
imunitario responde com producao de Ac (Norte et al., 2007).

Quaisquer Ac’s maternos da classe IgG (predominante das subclasses IgG1 e IgG3)
dirigidos com Ag bem desenvolvido nos eritrocitos fetais podem ocasionar DHP (Baia,
2009).

Note-se que a mais frequente, e que apresenta maior significado clinico, é a
aloimunizagdo com Ag Rho ou D (Norte et al., 2007).

E necessario ter em atencdo que a DHP provocada por Ac’s do Sistema Rhesus &,
muitas vezes, grave, devido a imunogenicidade dos Ag’s que constituem este sistema,

sendo o anti-D, o Ac de maior incidéncia e com maior gravidade (Baia, 2006).

Com efeito, a presenca deste Ag D nos eritrocitos, classifica estas células como RhD
positivas; a sua auséncia como RhD negativas (Liley, 2003).

Na verdade, dos individuos caucasianos, 85% sédo RhD positivos. Destes, 45% séo

homozigoéticos e 55% sao heterozigoéticos (Bischoff et al.,1999).

Constata-se que, numa mae Rh negativa (dd), é a zigotia do pai que determina a
probabilidade de uma crianga ser RhD positivo ou negativo. Assim sendo, sera positiva, se
o pai for homozigo6tico para D, e, por outro lado, caso o pai seja heterozigético, existe 50%
de probabilidade da crianca ser negativa (Koenig, 2000).

Acresce que uma gravida, classificada no Sistema Rhesus como RhD negativa,
pode faciimente ser sensibilizada pelos eritrcitos do feto, se estes possuirem o AgD (Roitt
et al., 2001).

A passagem placentéria de eritrocitos fetais para a circulagdo materna portadora de
Ag’s de superficie diferentes dos maternos pode provocar a DHP numa futura gravidez.
Apoés a exposicao inicial a um Ag eritrocitario, o sistema imunitario materno produz Ac’s do
tipo IgM, j& que, devido ao seu peso molecular elevado, estes ndo conseguem atravessar a

placenta. Quando ocorre uma segunda exposicdo a esse Ag, é desencadeada uma

26



Prevaléncia da doenca Hemolitica Perinatal e seus determinantes:

variagdoo com a posicao socioecondémica Acores ,S&o Miguel

producao rapida e macica de Ac do tipo IgG, de baixo peso molecular, que atravessa a

barreira placentaria e se liga aos eritrocitos fetais (Vicente et al., 2003).

Como se sabe, a placenta € uma membrana ativa e seletiva, cujas caracteristicas
dindmicas condicionam a circulacdo nos dois sentidos, sendo o ponto de contato direto
entre as circulagbes utero-feto-placentario e o trofoblasto, unidade funcional composto do
lado materno, o sangue do espaco inter-viloso e, do lado fetal, o sangue dos capilares

vilositarios (Baia, 2006).

N&ao se pode deixar de referir que, se pensa que o lado materno tem menor pressao
nos capilares das vilosidades, o que pode explicar a passagem dos eritrgcitos feitais para a

circulacdo materna, mesmo em condi¢des normais (Clovis, 1992, Baia, 2006).

A gravidade da doenga pode variar entre uma ligeira anemia e a morte severa e
ictericia (Scott, 2001; Marques, Sara Homem de Melo 2012).

Pode-se, por conseguinte, encontrar a expressdo de alguns grupos sanguineos,
como é o caso de ABO, em mais tecidos, incluindo a linhagem eritroide. A expresséo do Ag
Rh é restrita aos eritrocitos, com um aumento da densidade antigénica, durante o seu
desenvolvimento, até atingirem o estado maduro (Koenig, 2000).

2.4. Etiologia

Quando consideramos a especificidade dos aloanticorpos que causam

aloimunizagdo materna, temos em conta trés situagdes:

e Ac’s dirigidos contra AgD;
e Ac’s dirigidos contra Ag AB;

e Ac’s dirigidos contra outros Ag dos eritrécitos.

Registe-se que, segundo Valdés 2006, os fatores que influenciam a aloimunizacéo

materna contra Ag fetal s&o:

- a quantidade de eritrdcitos feitais que entram na circulagdo materna, por via da

hemorragia feto placentaria, que determina a sua intensidade;
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- o fendtipo Rh do sangue fetal, uma vez que os eritrocitos cDe/cde sdo mais
imunogénicos que os Cde/cde, e, por conseguinte, nos primeiros existe numa maior

guantidade de Ag D;

- a incompatibilidade ABO materno-fetal, que exerce um efeito protetor contra

aloimunizacao pelo Ag D;

- 0 haplotipo HLA materno. Registe-se que foi encontrado, em 1995, foi identificado
o alelo HLA-DQB1-0201, em 18% das gestantes, com titulos de anti-D; com um titulo entre
16-256; e 85% das gestantes, com titulo de anti-D maior que 512, o que sugere uma forte
associacao entre este alelo e a predisposicdo para formar niveis relativamente altos de anti-
D).

Para além disso, alguns autores observaram uma maior frequéncia de

aloimunizacéo em gravidezes de fetos masculinos (Valdés, 2006).

2.5. Grupos sanguineos

2.5.1. Sistema ABO

O sistema ABO € o mais importante na pratica transfusional, sendo o Unico que ndo
se enquadra na aloimunizacéo. E constituido por Ac naturais e regulares, pelo que o seu

aparecimento, na circulagdo materna, ndo necessita de estimulo antecedente.

A DHP provocada por incompatibilidade ABO ,Baia, 2006, refere que é a mais
frequente (cerca 2/3 das incompatibilidades feto-maternas), embora os Ac’s IgG envolvidos
(anti-A elou anti-B) apresentem uma capacidade limitada, para produzir hemdlise (salvo
excecdes), sendo, por conseguinte, a sua relacdo com a morte fetal ou neonatal muito
baixa. Com efeito, atualmente, esta é a forma mais comum, em mées do grupo sanguineo 0

e em RN dos grupos A ou B.

Segundo Manolo et al., 2004, a incompatibilidade ABO é mais frequente que a do
RhD (20% a 25% das gestacdes contra 10%). Contudo, é responsavel por apenas 2% a 5%
dos casos de DHP (Manolo José, Nabais Isabel, Cohen Alvaro, Fraga Gléria, Gongalves
Sara, 2004).

Os genes A e B sdo codominantes e produzem enzimas que atuam como

transferases, capazes de transformar a substancia percursora, substancia H, fixando sobre
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ela um aculcar constituindo o produto final, o Ag A ou B. O gene 0 é amorfo, 0 que significa
que ndo tem expressao, uma vez que nao altera a substancia precursora e, por esta razao,

o grupo 0 so possui substancia precursora (Baia, 2006).

Os Ac’s anti-A e anti-B estdo presentes e sdo dirigidos contra os Ag A e/ou B
ausentes nos eritracitos. O surgimento natural desses Ac’s é explicado através de estimulos
passivos pela flora bacteriana intestinal, onde sao saprdfitas e possuem, nas membranas,
substancias idénticas aos Ag’s A, B e AB. Ademais, os Ac’s naturais sao fruto da mistura de
IgM e de IgG. Os Ac’s imunes resultantes da aloimunizagdo maioritariamente sao IgG.
Saliente-se que das incompatibilidades, no Sistema ABO, 75% relacionam-se com maes do
grupo 0 e filhos dos grupos A ou B. A caracteristica do soro do grupo O reside na natureza
molecular, localizada na fragdo 19s. Se se tiver em conta que os Ac’s do tipo 7s podem
atravessar a barreira placentaria, compreende-se a causa das diferencas destes grupos, em
gestantes 0. Porém, em presenga repetida dos Ac’s tipo 7s, em gestantes nao
sensibilizadas, explica a incompatibilidade ABO, mesmo sendo na primeira gravidez, o que
nao se verifica no Sistema Rhesus (D) e outros (Baia, 2006).

Por outro lado, os Ac’s anti-A ou anti-B da classe IgG atravessam a placenta e
ligam-se aos Ag’s dos eritrocitos, sendo, por isso, detetados pelo teste de eluicdo e, mais
raramente, pelo teste de Coombs direto. Estudos de Zipursky et al., 1993; e Withner et al.,
1998, referem que desta forma de aloimunizacao decorre doenca hemolitica. Na maior parte
das vezes, a sua evolugcdo é benigna, porém, em algumas situagcbes, ainda ha a

necessidade de transfusdo sanguinea (Cianciarullo MA, 2001).

Sublinhe-se que a incompatibilidade ABO ndo tem a mesma severidade e
progressao causada pela incompatibilidade RhD (Cianciarcullo et al., 2001).

2.5.2. Sistema Rhesus

O sistema Rhesus possui uma grande imunogenicidade e é mais polimérfico, o que
significa que € o mais complexo dos grupos sanguineos (Baia, 2006; Silva Ferdinando de
Paula, 2011). Nele, existem outros Ag menos imunogénicos que o Ag D e que, em alguns
casos, conduzem & DHP. E, por isso, como salienta Baia (2006), que a DHP, provocada por
Ac do sistema Rhesus, é, muitas vezes, grave, devido a imunogenicidade dos Ag que
constituem este sistema, e o Anti-D o Ac de maior incidéncia (cerca de 95% dos casos) e

com maior gravidade.
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A este respeito, a genética molecular mostrou que apenas dois genes estruturais no
cromossoma 1p34-p36 controlam a producdo das proteinas ndo glicosiladas Rh: o gene
RhD e o gene RHCE.

Sabe-se que o locus Rh é composto por 2 genes homadlogos RHD, que incluem o Ag
D e RHCE, abrangendo os Ag's Cc e Ee (com 94% de identidade entre proteinas),
localizadas no cromossoma 1, mas com uma orientacdo oposta (5° RHD 3’-3' RHCE 5).
Realce-se que ambos sdo compostos por 10 exdes e que possuem uma organizacdo de

exodes /intrdes similar (Daniels et al., 2009).

O gene RhD, que né&o possui alelos, codifica a producdo de uma proteina de peso

molecular situada entre 30 a 34 Kda e especifica o Ag D.

Efetivamente, o gene RHCE possui varios alelos (RHCe, RHcE, RHce, RHCE) e
codifica a producéo de duas proteinas similares, mas independentes e de peso molecular
situado entre 30 a 34 Kda. Uma dessas proteinas especifica os Ag’s C/c e outra os Ag’s
E/e. Admite-se que o gene RHCE codifica as duas proteinas por um splicing alternativo de
um pré-RNA mensageiro. Todavia, ambos estdo presentes nos individuos Rh D positivo,

enguanto apenas o gene RHCE se encontra nos de Rh D negativo (Baia,2006).

Registe-se que o Ag D difere dos Ag C/c e Ag E/e em 36 aminoécidos, o que justifica

o facto de ser tdo imunogénico, para os individuos que ndo o possuem.

O gene Rh D encontra-se presente por duas sequéncias altamente homodlogas,
“caixa de Rhesus’5’ e 3, com cerca de 9kb (98,6% de identidade) criticas nos fendmenos
de delecédo do gene RHD, o que origina a maior parte dos fen6tipos RhD negativos, nos
caucasianos (Mollison PL, Engelfriet CP, Contreras M.,1987).

Um outro gene SMP1, que codifica uma pequena membrana de proteina, esta

localizado entre os genes Rh.

E necessario ter em conta que os Ag Rh (D e CcEe) s&o transportados por proteinas
nao glicosiladas da membrana dos eritrocitos, com 30-32 kda. Dentro da membrana do
eritrécito, as proteinas Rh estédo associadas a uma glicoproteina denominada Rh- associada
(RhAG), que apresenta 33% de identidade com as proteinas Rh e tem uma distribui¢cdo
muito similar na membrana. Sabe-se que é produzida pelo gene RhAG, no cromossoma 6,
e, embora nao transporte nenhum AgRh, a sua presenca € essencial na expressao do Ag

Rh, ja que, quando esta ausente, nenhum Rh é expresso.

30



Prevaléncia da doenca Hemolitica Perinatal e seus determinantes:

variagdoo com a posicao socioecondémica Acores ,S&o Miguel

As proteinas Rh que existem na membrana eritrocitatia, na forma de um complexo,
nao covalente com outras proteinas, incluindo a banda 3 (AE1), glicoforinas (GPA e GPB),
LW e CD47, as quais se encontram coletivamente ausentes (ou profundamente reduzidas)
nos individuos Rh null (Araujo,2005; Daniels et al., 2007).

Estima-se que, em 80% dos individuos D negativos formam Ac’s, com uma unica

transfusdo de apenas 10 ml de sangue D positivo (Baia, 2006).

Os genes que determinam os Ag Rh sdo herdados como dois haplotipos

constituidos por trés alelos, sendo cada haplotipo herdado de um progenitor.

Nos caucasianos, os haplotipos mais comuns sdo: CDe (R1) 40-42%, cde (r) 35-
37%, cDE (R2) 14-16% (haplotipo predominante na aloimunizagéo) (Mollison et al., 1987).

Importa sublinhar que os Ag Rh estdo desenvolvidos entre os trinta e os quarenta
dias de gestacéo (Clévis P,1992; Foerster J, 1998).

Em cerca de 50 Ag Rh, o “D” é o que esta envolvido num maior nimero de
incompatibilidade Rh, sendo um Ag de alta frequéncia e fortemente imunogénico (Baia,
2006).

Paralelamente, foi descrito o gene RhD inativo, ou pseudo gene (RhDW), o qual por
conter 37 pb na regido trés/ exao quatro, origina um codao stop, gene hibrido - RHD-CE-D,

cde, responsavel pelo fen6tipo D negativo, em alguns africanos (Singleton, 2005).

Embora os Ag’s Rh estejam completamente expressos no nascimento, sendo a sua
detecdo possivel as oito semanas de gestacdo, estdo apenas presentes, nos eritrocitos, e
nao sao detetaveis nas plaquetas, nos linfécitos, nos mondcitos, nos neutréfilos ou em

outros tecidos (Duran, 2007).

A descoberta da estrutura e organizacdo do gene Rh tornou possivel o

desenvolvimento de ensaios de PCR para a detecdo do gendtipo fetal (Bennet et al., 1993).

Neste sistema, existem outros Ag’s menos imunogénicos que o Ag-D, os quais, em
alguns casos, levam a doenca hemolitica neonatal. O Ac, de que é exemplo o Ac anti-D,
também positivam o teste de Coombs indireto e direto. Alguns Ag’s, como o C,
isoladamente, ndo originam DHP. No entanto, a associagdo de Ac’s anti-D e anti-c acentua

esta doenca (Cianciarcullo MA, 2001).
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No estudo de Cianciarcullo (2000), oito RN, que apresentavam a associacdo destes
2 Ac’s, evoluiram com hemdlise, anemia e ictericia; seis apresentaram ictericia precoce, nas
primeiras 24h; e 2, ictericia tardia. Destes oito RN, trés necessitaram de uma

exsanguineotranfusdo e um necessitou de duas.

O Ac anti-c, formado em resposta ao Ag “c’, e o Ac anti-E, constituido em resposta
ao Ag-E, também podem provocar DH no RN. O Ac anti-c origina um quadro de gravidade

semelhante ao determinado pelo anti-D.

E fulcral salientar que os RN acometidos podem inclusive evoluir com colestase pos-
hemolise (Cianciarcullo MA, 2000).

A este proposito, Saint-Martin et al., em 1991, analisaram cinco RN com associacéo
de Ac anti-c e anti-E e constataram que trés necessitaram de exsanguineotransfuséo. Para
além disso, é de salientar que o0 Ac anti-E podera também ser encontrado, apés transfusao

de sangue, o que provocara anemia hemolitica (Cianciarcullo MA, 2001).

2.5.2.1. D Variante

O RhD é um complexo antigénico, que contém 37 determinantes antigénicos
(epitopes), os quais estdo presentes, ha maioria dos eritrocitos Rh positivo, ou ausentes, se
for Rh negativo (Waldron, 2005).

O elevado grau de polimorfismo da proteina RHD origina fenétipo D variantes
divididos em D fraco e D parcial, consoante a localizacdo das mutacbes seja intra ou
extracelular (Baia, 2006; Moser, 2008).

A expressdao, em termos de qualidade e de quantidade do antigénio D, vai

determinar e classificar um antigénio D fraco ou parcial (Ramos, 2007).

Apesar de a maioria dos eritrécitos que expressam o Ag D reagirem positivamente
com soros anti-D, e apresentarem reacdes de leitura macroscoépica, existem alguns que,
para que seja possivel demonstrar a presenca do Ag, é necessario proceder a uma prova
de Coombs indireta. Os Ag’s D assim expressos sdo classificados como “variante fraca do
D” e nédo sao diferentes do Ag normal, ja que apenas se expressam de uma maneira

diferente e isto porque apresentam poucos sitios antigénicos por célula (Baia, 2006).
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Assim sendo, um D fraco vai ter os epitopos completos, mas exprimir-se-a4 na

superficie das células com menos frequéncia.

O Ag D parcial ndo possui os epitopos completos, uma que a classificacdo dos D
parcial é realizada em funcdo dos epitopos que faltam no Ag D; o D parcial pode, ainda, ter
uma expressao reduzida (D parcial fraco). Com efeito, os individuos que apresentam este
fendtipo podem produzir Ac anti-d contra as subunidades ausentes, sendo a classificacdo
dos D parciais obtida através de Ac’s monoclonais contra cada epitopos do mosaico
(Ramos, 2007).

A expresséo D fraca resulta, principalmente, de uma mutacdo num Unico ponto na
estrutura RHD, que codifica mudancas nos aminoacidos previstos, para serem incorporados
na regido intracelular ou nas regides transmembranares do gene RHD. Estas mudancas
afetam a eficiéncia da insergdo, e, consequentemente, a quantidade de proteina RHD na

membrana, o que se reflete na diminuigdo da quantidade de Ag D, nos eritrécitos.

Registe-se que os D fracos- tipo 1, 2 e 3- compreendem 90% dos individuos D fraco,
nao determinam o desenvolvimento de Ac anti-D e podem receber sangue D positivo
(Connie et al., 2007).

Para demonstrar a presenca do Ag, é necessario proceder, laboratorialmente, a uma
prova de Coombs indireta (Baia, 2006).

E importante referir que, no passado, estes D fracos eram classificados como Du,
designacdo que ja ndo € utilizada. Os individuos que possuem formas de expressao fraca
de Ag D sao classificados como D positivos e devem ser descritos como Rh D fraco (AABB,
1999b).

Além disso, as gestantes que apresentem uma variante fraca dos Ag D nao sao
candidatas a uma profilaxia pré ou pés-natal com antiglobulina humana, desde que se

exclua a hipétese de D parcial (Baia, 2006).

2.5.2.2. D Parcial

Individuos com D parcial podem ser classificados como D positivo (uns em testes
diretos, outros por Coombs indireto) e, habitualmente, produzem Ac’s anti-D, quando

estimulados, podendo isso dar-se de duas formas: transfus@o ou gravidez (Baia,2006).
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Saliente-se que alguns D parciais, a semelhanca dos D fracos, resultam de

mutacBes em alguns pontos do gene RHD, causando mudancas nos aminoacidos.

Por outro lado, nos D fracos, as modificacbes estdo localizadas nas regibes

extracelulares, o que provoca a alteracdo ou a criagdo de novos epitopos (Ramos, 2007).

O D IV é o D parcial mais comum nos caucasianos e os Ac’s anti-D, por eles

produzidos, causam DHP (Connie, 2007).

A sua formacéo da-se a partir dos exdes 1-3 e 7-10 do gene RHD, mas os 4-6 sédo
do gene RHCE (Daniel, 2009). Estima-se a frequéncia de D IV entre 0,02 e 0,4 (Ramos,
2007).

Na maior parte dos casos, estes D parciais reagem fortemente na presenca de soros
anti-d. Porém, alguns apresentam uma expressao fraca. Assim sendo, um D IV sera
classificado como D positivo, no caso de um dador, e como D negativo, se se tratar de um
doente (AABB, 1999b).

Registe-se que todos os D IV conhecidos sao dCe ou dcE ( Ramos, 2007).

Os doentes classificados como D parciais devem receber sangue D negativo e

serem considerados candidatos a realizar a profilaxia (Connie, 2007).

Importa sublinhar que os individuos, cujo fenétipo € D parcial, podem imunizar-se
por contato com epitopes ausentes. A confirmacdo do grupo RhD, através de técnica de

biologia molecular, torna possivel distinguir entre as duas variantes (Moser, 2008).

2.5.3. Outros Sistemas

2.5.3.1. SistemaP

O Ac anti-P da porcédo anti-PP1P é formado em resposta ao antigénio. Geralmente,
pertence a classe IgG, atravessa a placenta e € causa rara de DHP. Esta relacionado com

precursores do sistema ABO e reage ao teste de Coombs indireto.
2.5.3.2. Sistema Kell

Neste sistema, pode-se encontrar dois tipos de Ag’s: o Kell e o Celano.
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Informe-se que o Ag Kell é altamente imunogénico e os seus Ac’s promovem DHP

semelhante aquela realizada por anti-D, do sistema Rh.

Com poucas excegdes, os Ac’s do sistema Kell sdo detetaveis pelo teste de Coombs

indireto e direto

2.5.3.3. Sistema Duffy

No sistema Duffy, os Ac’s com maior relevancia sdo os formados em resposta aos
Ag’s Fy-anti-Fya (mais comum) e Fyb . Registe-se que s&o anticorpos que positivam o teste
de Coombs indireto e direto.

Ambos causam doenc¢a hemolitica no recém-nascido, podendo ser leve, moderada
e, em casos extremos, fatal. Estudos referem que tendo em consideracdo os recém-
nascidos que produziram Ac’s anti Fya maioria destes casos tera que ser sujeita a uma

fototerapia, e, em casos raros, € realizada uma exsanguineotransfuséo (Cianciarullo, 2001).

2.5.3.4. Sistema MNS

O Ac anti-M é uma causa incomum de DHP. Contudo, e uma vez que o anti-M
possui IgG em pequena quantidade, é possivel, apesar de pouco provavel, ter reatividade a

37°C. Neste caso, é identificado no sangue materno, sendo de baixo titulo.

Apds o parto, o Coombs direto é negativo, mesmo quando o antigeno M esta
presente no recém-nascido, ocorrendo hemdlise. Neste contexto, os estudos séao
necessarios, para se determinar o impacto clinico do Ac anti-M na DHP. A mesma situacao
verificada no Ac anti-M é comum a outros sistemas que possuem na sua composi¢ao IgG,

por exemplo, sistema Lewis (Daniels, 2002).

2.5.3.5. Sistema Kidd

Os Ac’s mais frequentes, neste sistema, sdo os Ac-anti-JKa e anti-JKb, formados em
estimulagdo com a presenca do Ag correspondente, Ag JKa e JKb. Os Ac’s sédo da classe
IgG, verificando-se que a titulacdo € geralmente baixa, embora reajam no teste de Coombs

indireto e direto.
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Tendo em consideracdo as caracteristicas apresentadas, os Ac’s do sistema Kidd
raramente causam doenca hemolitica grave. Contudo, a associacao destes Ac’s com outros
sistemas é frequente, nomeadamente com o Anti-D e, concomitantemente, com Ac-anti do
Sistema ABO (Cianciarullo, 2001).

2.5.3.6. Sistema Diego

Os Ac’s anti-Dia e anti-Dib do sistema Diego sédo formados em resposta a Ag Dia e
Dib, normalmente da classe IgG, como em outros sistemas. Saliente-se que este também
positiva no teste de Coombs direto e indireto. No que diz respeito ao Ac’s anti-Dia registe-se

que causa DHP grave, enquanto os Ac’s anti-Dib ndo causam DHP.

Contudo, o Ac anti-Wra, pertencente a este grupo, devido a sua constituicdo IgG,
tem sido implicado como causa de DHP. Com efeito, pode estar implicado com Ac’s de

outros sistemas e ser detetado em pacientes com isoimunizagdo Rh (Daniels G, 1997).

2.5.3.7. Sistema Lewis

O sistema de Ac’s Lewis € um dos mais frequentes a ser encontrado.

Saliente-se que o gene denominado é o “FUT3”. Este sistema possui 6 antigenos, e
0 gene que codifica a proteina para formacgéo dos antigénios, encontra-se no cromossoma
19p-13.3, ligado ao locus C3 do sistema complemento. De acordo com Harmening et al.,
1992, o Ag Lewis é o Unico a ndo ser sintetizado pelos eritrocitos. Com efeito, ele &
produzido por células tecidulares, sendo os Ag’s encontrados no plasma. Para além disso,
Harmening refere que existe uma interacdo genética entre o sistema Lewis e 0 sistema
ABO, sendo a quantidade de Ag influenciado pelos genes ABO herdados. Contudo pelo facto
deste tipo de sistema pertencer a classe IgM, ndo atravessa a barreira placentaria, o que
significa que a ocorréncia de DHP nédo acontece (Martins, P. R. J; Alves, V. M; Pereira, G,
A; Souza, H, M, 2008).

2.6. Resposta Imune

36



Prevaléncia da doenga Hemolitica Perinatal e seus determinantes:

variagdoo com a posicao socioecondémica Acores ,S&o Miguel

Para que os Ac’s maternos causem DHP, necessitam de ter a capacidade de
atravessar a placenta, reagir com os Ag’s dos eritrécitos fetais e iniciar a destruicao destas

células.

Das imunoglobulinas produzidas pelo nosso organismo, nomeadamente, as IgM,

IgG, IgA, IgD e IgE, apenas as IgG sao capazes de atravessar a placenta e causar a DHP.

Efetivamente, as IgG passam, ativamente, através do trofoblasto para a circulagéo,

visto este tecido possuir recetores para a fracdo Fc desta imunoglobulina.

A eficacia com que se realiza esta transferéncia pode influenciar, notoriamente, o

grau de hemdlise e a gravidade da doenca.

Registe-se que se pode estabelecer uma protecdo temporaria, administrando Ac
pré-formados de um individuo para outro da mesma espécie ou de espécies diferentes.
Deste modo, os Ac’s adquiridos podem combinar-se com os respetivos Ag’s, 0 que
determina a remocéo dos eritrécitos do complexo Ag-Ac e bloqueia a resposta imune (Raoitt,
2001).

2.6.1. Imunoglobulina IgM

7

A IgM é uma imunoglobulina pentamérica, e € a primeira a ser produzida por
maturacdo das células B. Sublinhe-se que também € a primeira a aparecer no sangue dos
RN e a ser detetada na resposta imune primaria. Ademais, corresponde a 5-10 % das
imunoglobulinas, no soro normal. O mais importante efeito biol6gico da IgM é a sua
capacidade de ativar o complemento nas reac¢des inflamatérias e no mecanismo de defesa

fagocitica, produzindo a lise das células ligadas aos Ag’s (AABB, 1999a).

Figura 1 - Estrutura molecular da Imunoglobulina IgM

IgM

Fonte 2- https://downhousesoftware.wordpress.com/2012/11/12/blood-type-genetics-and-associated-issues-
continued/
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No primeiro més de vida, a concentracdo poés-natal aumenta rapidamente, e,
depois, de forma gradual, presumivelmente em resposta a estimulacdo antigénica
(Remington, 2006).

2.6.2. Imunoglobulina IgG

A 1IgG é um mondmero e corresponde a 80% das imunoglobulinas presentes no
soro, estando também presente no fluido extravascular. Como € uma molécula de anticorpo
bivalente relativamente pequena, raramente aglutina particulas em suspensdo em meio
salino. Tem tendéncia a combinar e a permanecer-se ligada com Ag’s existentes na
superficie das células, podendo detetar-se a sua presenca in vitro, através do teste de
Coombs. In vivo, células, ou particulas cobertas com IgG, desenvolvem intera¢cdes com
células que tém recetores para a por¢do Fc das cadeias gama, especialmente, os

neutréfilos e os macroéfagos.

Figura 2 - Estrutura molecular da Imunoglobulina IgG

96

Fonte 3 - https://downhousesoftware.wordpress.com/2012/11/12/blood-type-genetics-and-associated-issues-
continued/

Informe-se que as moléculas de IgG podem ser classificadas em 4 subclasses,
designadas por: I1gG 1, 1gG 2, IgG 3 e IgG 4. Estruturalmente, diferem, principalmente, nas
caracteristicas da regido das dobradicas e do numero das ligagBes bissulfito das cadeias
pesadas; biologicamente tém diferencas significativas, nas propriedades in vivo. Saliente-
se que a IgG 3 tem grande capacidade para ativar o complemento, seguida pela IgG 1 e,

em menor escala, a IgG 2, sendo que a IgG 4 é incapaz de ativar o complemento.

E fulcral referir que as 1gG 1, IgG 2, IgG 3 e IgG 4 ndo tém a mesma capacidade
para atravessar a placenta, j& que, apenas, a IgG 1 e IgG 3 facilmente interagem com 0s
recetores Fc das células fagocitérias e a IgG 2 e IgG 4 ndo o fazem tdo facilmente
(AABB,1999a).
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No 1° trimestre da gravidez, o feto ja tem na sua circulacdo IgG, produzidas pela
mae, e gque atravessaram a barreira placentaria. Lentamente, atingem uma concentracao
detetavel no feto as 17 semanas de gestacdo, aumentam, de forma exponencial, até atingir
o0 méaximo as 30 semanas, igualando a concentracdo da méae, em IgG, as 38 semanas.
Todavia, ndo se pode deixar de salientar que pode acontecer, em alguns casos, a
concentragao fetal de IgG exceder a concentragdo materna (Remington, 2006).

Efetivamente, as IgG’s passam, de forma ativa, da mae para o feto, através dos
trofoblastos, por um mecanismo de pinocitose (Manneseir, 2007). Todavia, as IgG 2 e IgG
4, embora sensibilizem os eritrocitos fetais, ndo sédo capazes de os destruir, devido a pouca
ativagdo do complemente (Clovis, 1992).

Por volta das 24 semanas, o feto comeca a produzir IgM, aumentando a sua
concentracdo de forma gradual. No nascimento, a concentragdo IgG, de origem materna, é
méaxima. Contrariamente, e até aos 3 meses, esta mesma concentracdo diminui, sendo,
depois, mais ténue o seu decréscimo, até que deixa de ser doseavel aos 8 meses de idade.
Também por altura do nascimento, o feto comeca a produzir IgG (que iguala a concentragéo
de IgG materna aos 2 meses) e IgG A. No 1° ano de vida do bebé, as concentracdes totais
de Ac ja perfazem 60 % das de um adulto, sendo que a IgG é 80% , IgM 75% e a IgA 20%
(Remington, 2006).

2.7. Imunizacdo materna

No dias de hoje, quando foi instituida na pratica de determinacdo da
incompatibilidade sanguinea nas transfusGes entre dador e recetor, a aloimunizacdo em
mulheres Rh negativas, por transfusdes com Rh positivos, € agora muito rara (Koenig,
2000).

Contudo, atualmente, a aloimunizag@o ocorre quase exclusivamente na gravidez de
gestantes RhD negativo, em que o feto € RhD positivo. Esta imunizagdo resulta da
passagem de células fetais, as quais expressam a sua superficie o Ag D, para a circulacao

materna, cujos eritrécitos ndo possuem esse Ag.

Esta passagem de Ag D para a circulagdo materna da-se, principalmente, por
hemorragia feto-materna (HFM) (Baia, 2006; AABB;1999d).
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Figura 3 - Processo da Doenca Hemolitica Perinatal

Mie Rh negative

(com um feto Rh positivo) {com um feto Rh positive)

Fonte 4- http://www.sobiologia.com.br/conteudos/Genetica/leismendel12.php

A este proposito, refira-se que Bowman e associados, ao usar o teste de eluicao
acida Kleihauer-Betke (prova de eluicdo acida de hemoglobina fetal), detetou uma célula
fetal em 200.000 células maternas, correspondendo a uma fragdo de um mililitro do volume
materno (Liley, 2003). Informe-se que este teste se baseia na diferente resisténcia entre a
hemoglobulina fetal (Hb F) e a adulta (Hb A) a eluicdo &cida. As células que contém HbF
sdo resistentes a acida e incorporam o corante. Ao invés, as outras células que contém a
HbA n&o possuem cor. Assim sendo, através do calculo da relagéo entre os eritrocitos fetais

e 0s maternos, obtem-se a % de eritrocitos fetais, ou seja:

o volume de sangue fetal (ml)= ( % eritrécitos fetais/100) x 5000 ml.

Refira-se que, em 60% das gravidezes, a passagem de sangue fetal é de cerca de
0,1 ml. Mais do que 5ml, bem como mais do que 30 ml foram encontradas em 1% e 0,25%
destas mulheres respetivamente (Koenig, 2000; AABB,1999d).

A passagem assintomatica transplacentar de eritrocitos fetais ocorre em 75% das

mulheres gravidas, durante a gravidez, durante o trabalho de parto ou durante o parto.

Sabe-se que a incidéncia e a gravidade hemolise fetal materna aumenta ao longo da
gravidez, sendo 3%, no primeiro trimestre; 12%, no segundo; 45%, no terceiro trimestre.
Assim sendo, a maior percentagem acontece durante o parto, a 64% (Ramasethu, 2001;
AABB, 1999d).

O uso de técnicas de citometria de fluxo e de amplificagdo do ADN fetal confirmam
gue as células fetais podem ser detetadas no sangue materno, durante todos os trimestres
da gravidez (Liley, 2003).
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Relembre-se, e como ja foi anteriormente referido, a placenta é uma membrana ativa
e seletiva, cujas caracteristicas dindmicas condicionam a circulacdo nos dois sentidos
(Baia,2006).

Desta forma, o valor da hemorragia feto-materna pode ser afetado sempre que
exista o deslocamento do trofoblasto ou da placenta, cesariana e curetagem uterina
(Vicente, 2003).

Sublinhe-se que o risco de hemodlise fetal materna é maior em determinadas
situacbes obstétricas, como sdo os casos de toxemia, aborto espontaneo ou terapéutico,
gravidez atdpica, utilizacdo de férceps, remocdo manual da planeta e trauma abdominal
(Koenig 2000; Liley 2003). Todavia, este risco aumenta também em caso de utilizacdo de
técnicas invasivas da circulagdo feto-materna, como a amniocentese, cordocentese, biopsia

das vilosidades coridnicas (Vicente, 2003).

Registe-se que, tanto na técnica de ultrassonografia como auxiliar, como na

amniocentese, ocorre a hemolise feto-materna em 2,5 a 8,4 % das gestantes (Liley, 2003).

2.7.1.1. Resposta imunitaria primaria

Apoés a exposicao inicial ou primaria ao Ag, que entra na circulagcdo materna, o
sistema imune materno produz Ac do tipo IgM, o qual ndo atravessa a placenta. Trata-se,
portanto, da resposta imune primaria. A existéncia de incompatibilidade feto-materna ABO
tem um efeito protetor substancial, mas ndo absoluto, contra a imunizacdo materna, ja que
€ provocado pelo aumento da destruicdo de células do feto na circulagdo materna, o que
diminui a oportunidade ao Ag D de induzir uma resposta imune. A incompatibilidade ABO

ndo oferece, no entanto, protecao na resposta imune secundaria (Koenig, 2000).

2.7.1.2. Resposta imunitaria secundaria

Primeiramente, refira-se que este tipo de resposta é classificada, inicialmente, como
progressiva e lenta, no que diz respeito a substituicdo dos Ac’s IgM por IgG, que

atravessam a placenta.
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Contudo, numa segunda exposicdo, nas células fetais RhD, numa segunda gravidez
de uma gestante RhD negativa sensibilizada, ocorre um mecanismo de resposta imune

secundaria, marcada por uma rapida e grande produgao de Ac’s-anti-D IgG.

O volume de sangue requerido, para que ocorra a primeira sensibilizacédo, é de 0,5
ml de células RhD; a resposta imune secundaria da-se com 0,03ml de células RhD
(Ramasethu, 2001).

Assim sendo, uma vez efetuada a imunizacdo materna, a placenta transporta,
ativamente, Ac IgG para a circulacao fetal. Estes Ac’s unem-se especificamente aos

eritrocitos fetais, que serdo destruidos pelo sistema mononuclear fagocitico (Liley, 2003).

O grau e a sensibilizacdo pelo Ag D do feto, no sistema imune materno, s&o
proporcionais a dose de Ag a que é exposto (Koenig, 2000).

Com efeito, o risco de hemorragia transplacentar depende do volume de sangue
envolvido na circulagdo placentar e da integridade do sistema circulatério materno-fetal.
Registe-se que o volume sanguineo da circulacao feto-materna aumenta progressivamente
ao longo da gravidez, estando a ele associado um aumento de risco de hemorragias feto-
maternas espontaneas, nem sempre relacionados a episodios clinicamente identificaveis
(Bowman, 1986).

Importa saber que, se a hemorragia € prolongada ou repetida, durante a gravidez, a
anemia desenvolve-se lentamente, dando ao feto a oportunidade de se adaptar, ao
desenvolver compensagdes hemodinamicas. Neste caso, os RN apenas manifestam palidez
ao nascimento. Por outro lado, se se tratar de uma hemorragia aguda, principalmente ao
nascimento, os RN podem apresentar palidez, fraca resposta a estimulos, respiracao

ofegante, com manifesta¢des de choque circulatério (Liley, 2003).

2.8. Avaliacdo Pré-Natal da Aloimunizacao

Quando é feito o diagnoéstico de uma aloimunizacdo, ou ha fortes probabilidades de
se vir a efetuar este diagndstico, a vigilancia materna € fulcral e deverd ser feita de
imediato. Contudo, ndo se pode deixar de referir que isto pode apresentar inconvenientes

para a méae e riscos para o feto.
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A forma de avaliar esta patologia e de identificar os fetos, no que diz respeito aos
RhD positivos, passa pela utilizacdo de dois métodos ndo invasivos e invasivos (Aradjo et
al., 2003).

2.8.1. Métodos de monitorizacdo da DHP

2.8.1.1. Métodos nao evasivos

Véarios fatores pré-natais sdo importantes para o diagndéstico e controlo da
aloimunizacdo, a fim de se determinar a severidade da DHP. Registe-se que o

conhecimento da histdria gestacional materna é fulcral (Koenig, 2000).

Ainda que, habitualmente, a severidade da DHP se dava em gravidezes anteriores a
fetos afetados, a doenca manifesta-se, por vezes, na primeira gravidez, devido a
hemorragia feto-materno. Se a mae tem uma histéria anterior de um feto com hidropsia e o
pai apresenta heterozigotia para o RhD, o feto pode ser RhD negativo, €, por conseguinte,
nao ser afetado; se for RhD positivo, sera severamente afetado. Se um filho anterior

desenvolveu hidropsia, o atual tem 90% de probabilidade de também a ter (Liley, 2003).

Registe-se que € importante investigar se h& histéria de transfusdes de sangue
anteriores, ndo so6 para avaliar a aloimunizagdo em relagédo ao Ag D, como a outros Ag’s,

em particular ao Ag Kell (Ramasethu, 2001).

2.8.1.1.1. Ultrassonografia

A ultrassonografia fetal de alta resolugdo constitui um dos maiores avangos, no
diagnostico fetal precoce. Realizada, em tempo real, gera imagens bidimensionais que
mostram a anatomia fetal e também caracteristicas como o peso, os movimentos fetais, o
volume do liquido amnidtico e as anomalias estruturais. A ultrassonografia tridimensional
acrescenta a dimensdo de volume, que ajuda a detetar certas anomalias anatémicas,
podendo a mesma ser programada seriadamente, e ser avaliada com outros parametros de
diagnostico. Ademais, da-nos informacdo sobre o numero de fetos, apresentacéo,
comprovacao de viabilidade fetal, localizacdo da placenta e avaliagdo da idade gestacional
(Jonathan, 2005).
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Figura 4 - Imagem exemplificativa de Ultrassonografia

Fonte 5- http://bedmed.com.br/wp-content/uploads/2014/04/fotoUltrassonografiaObstetrica.jpg

O uso de ultrassonografias seriadas ajuda a detetar sinais iminentes de hidropsia
fetal. Quando se esta perante um caso de hidropsia, a hemoglobina fetal apresenta,
habitualmente, valores de cerca de 7 g/dl, o que é, sem duavida, um valor muito baixo de
média (Kenneth, 2001).

Para além disso, é importante para se avaliar se se esta perante casos de:
hepatoesplenomegalia (Hematopoiese extramedular, em resposta a anemia fetal); ascite
(sinal de duplo contorno da bexiga fetal); edema (espacamento e perda de estrutura
placentaria); derrame pericardico (um dos sintomas mais precoces de doenca fetal ou
hidropsia). No feto anémico, o fluxo sanguineo fetal é desviado, preferencialmente, para o
cérebro, para assegurar a oxigenacao adequada, o que aumenta a sua velocidade maxima
na artéria cerebral média, em casos de anemia moderada e grave (Baia, 2006; Ramasethu,
2001).

A ultrassonografia permitiu, provavelmente, aumentar a seguranca, quando se
efetua uma amniocentese, sendo, ainda, essencial, quando se efetua uma colheita arterial
de sangue fetal, numa transfusdo intrauterina. E o método escolhido para se fazer a
monitorizacdo das gravidas aloimunizadas, permitindo, ademais, planear quando se deve
efetuar colheita de amostras através de métodos invasivos, tratamentos fetais, bem como

programar o parto (Liley, 2003).

2.8.1.1.2. Estudo serologico

Numa consulta pré-natal (planeamento familiar), efetuada de preferéncia, no inicio

da gravidez, todas as mulheres devem realizar uma tipagem do grupo sanguineo e
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pesquisa de Ac’s irregulares ou Prova de Antiglobulina Indireta (PAI). Nas gravidas RhD
negativas, a Pesquisa de Anticorpos Irregulares (PAI) deve ser repetida mensalmente, a

partir do 2° trimestre (Vicente, 2003).

Figura 5 - Imagem exemplificativa do método gel, para realizar a PAI

Fonte 6 - http://www.grifols.com/de/web/eeuu/diagnostics/-/product/dg-gel-8-cards

Quando, no teste de rastreio, € detetado a presenca de um Ac, deve determinar-se a
especificidade do Ag, isto €, deve-se avaliar contra que Ag é dirigido esse Ac (Waldron PE e
Cashore W.J, 2005).

Numa aloimunizacdo materna, e sem riscos, mesmo que o Ac seja forte, se o feto é
compativel, é conveniente determinar o fenétipo do progenitor, para se saber se ele possui
0 Ag correspondente, e se, na sua expressdo, € homo ou heterozigotico. No caso de
aloimunizacdo anti-D, o fenétipo Rh paterno deve ser conhecido, podendo fornecer
informac@es Uteis sobre a probabilidade de o feto ter herdado o Ag D e de, por sua vez, o
risco de ser exposto a DHP (Minon, 2006).

A fixacdo de Ac do tipo IgM aos eritrocitos produz, normalmente, aglutinacdo. Pelo
contrario, os Ac IgG fixam-se aos eritrécitos, mas, geralmente, ndo produzem aglutinacéo.
Neste sentido, a sensibilizacéo dos eritrécitos por IgG pode detetar-se através da Prova de
Antiglobulina Direta (PAD).

Por outro lado, a PAI deteta Ac irregulares, no sangue materno, através de uma

técnica de sensibilizag&o in vitro.

Refira-se que o0 soro de gestante RhD negativa ira interagir com eritrocitos RhD

positivos, in vitro.

Deste modo, obtém-se um teste positivo, se se verificar que ha aglutinacdo, apés
adicdo do soro antiglobulina humana. Sublinhe-se que a aglutinacdo produz-se porque o

Anti-lgG e o anti- c3 que compdem o soro de Coombs, se unem a IgG e C3 humano, o
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gual, por sua vez, estdo unidas aos eritrécitos, atuando, por conseguinte, como ponte

intracelular (Konig, 2000).

7

Informe-se que o soro de Coombs é uma antiglobulina humana produzida por

imunizacéo de outras espécies (Liley, 2003).

No caso de PAI positiva, a determinacdo do titulo de Ac deve ser programada
seriadamente, a intervalos regulares, normalmente feitos a cada 2 a 4 semanas de
intervalo, no 2° semestre de gestacdo, e todas as semanas ou de 2 em 2 semanas, ho 3°
trimestre (Waldron PE e Cashore W.J, 2005; Circular Normativa, DGS, 2013).

Para esta determinacgéo, utiliza-se um método semiquantitativo, que usa uma série
de diluicdes do soro em estudo contra amostras de eritrocitos selecionados e € conhecida a
sua expressao antigénica. O resultado é expresso como o inverso da mais alta diluicdo do

soro, onde é visivel a aglutinagdo macroscopica (AABB, 1999c).

A literatura considera valores criticos, os titulos de anti-D entre 16-32 (diluicdo:1/6 e
1/32). A partir destes valores, € preconizada a utilizagdo de técnicas invasivas.

O titulo do Ac anti-D ndo da informacdo precisa da severidade da hemodlise fetal
(Calhoun, 2000).

O fraco valor preditivo do titulo de Ac materno tem sido, mais recentemente,
guestionado. Este exame, que deve ser realizado a partir da 122 semana de gestacao,
depende de vérios fatores clinicos, de que sdo exemplo a concentracdo de Ac e Ag,
reagentes e métodos de leitura e, sobretudo, a constante afinidade dos Ac’s. A titulagéo é,
portanto, um método inadequado e ineficaz, uma vez que ndo mede mais do que a
quantidade de Ac’s capazes de se fixarem in vitro sobre os eritrocitos fetais e nao sobre a
guantidade efetiva do Ac, visto que a quantidade depende da constante de afinidade. Trata-
se, por isso, de um teste pouco reprodutivel, o que, por conseguinte, faz verificar que a
causa de a avaliagdo e a evolucdo de um titulo de Ac deve ser estimada em condi¢cdes
muito rigorosas, reportando, em paralelo, com a amostra de sangue a testar (Mannessier,
2007).

Tendo em conta o acima referido, é importante que seja interpretado, considerando-
se a historia obstétrica da gestante, o que pode ajudar na decisdo da opcao, ou nao, por

métodos invasivos (Minon, 2006).
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2.8.1.1.3. Genotipagem fetal no sangue materno

Numa abordagem sistematica, para se determinar se um feto tem o risco de
expressar o AgD, inclui-se também a determinacdo do fenétipo do pai. Se ndo ha duvidas
em relacdo a paternidade, ou o pai é homozigoto, para Ag D (d/d), e a mée € RhD negativo
(Waldron PE e Cashore W.J, 2005), pode-se concluir que néo existe risco de desenvolver
DHP, logo ndo h& a necessidade de se recorrer a métodos invasivos (Liley, 2003; Daniel,
2004).

Se 0 pai € heterozigo6tico, para o Ag D (D/d), ou se ndo héa certeza em relacao a
paternidade, deve-se recorrer a uma amostra fetal, para se efetuar a pesquisa do Ag D, nas
células. Neste sentido, métodos ndo evasivos, de modo a se obter amostras do feto, sem o
risco de se sensibilizar ainda mais a mae, tém sido avaliados, tais como, a colheita de
células fetais do canal endocervical, ou de células fetais, que circulam no sangue periférico
da mée (Flegel, 1998).

O sangue materno pode-se usar como uma fonte direta de material genético de
células fetais separadas por fluorescéncia - células fluorescentes ativadas (Waldron PE e
Cashore W.J, 2005).

Ao substituir a colheita de células fetais do liquido amniético por amniocentese ou
colheita de amostras das vilosidades coriénicas, como fonte de ADN fetal, esta técnica

elimina, portanto, a necessidade de se recorrer a técnicas invasivas (Daniels, 2006).

A analise molecular do plasma materno abriu novas possibilidades para o
diagnéstico pré-natal ndo invasivo, constituindo a genotipagem RhD fetal uma das

aplicacdes técnicas mais relevantes e atuais (Avent, 2008).

A concentracdo de ADN fetal aumenta, no plasma materno, ao longo da gravidez,
sendo estimado que corresponde a aproximadamente 3,4% (intervalo entre 0,4-12%), no 1°

trimestre; e de cerca de 6,2% (intervalo 2,3-11,5%), no 3° trimestre (Van, 2006).

Este facto serviu de base para o desenvolvimento de um método melhor, quer em
termos de quantidade de amostra, quer em tempo de realizacdo do mesmo, para a

determinacédo do gendtipo fetal (Daniels, 2004).

Informe-se que Lo et al. desenvolveram a técnica de PCR (Polymerase chain
reaction- reacao de polimerizacdo em cadeia) em tempo real (RT-PCR), fluorogénica, que

permite quantificar, com precisdo, o ADN fetal, no plasma materno. Utilizaram esta técnica
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para identificar uma sequéncia especifica do cromossoma Y, do gene SRY, em gravidas de

fetos do sexo masculino e o gene RHD, em gravidas de fetos RHD positivo.

Sublinhe-se que o ADN fetal est4 presente no plasma das gravidas, desde o inicio
da gravidez e durante algumas horas, ou dias, apds o parto. Deste modo, a analise do ADN
fetal parece ndo ser afetada pela presenca de células fetais provenientes de gravidezes

anteriores (Nelson et al., 2001).

Com efeito, os mecanismos de libertacdo e de remocdo do ADN fetal do plasma
materno ndo sdo conhecidos, embora tenha sido sugerido que o figado, o baco e o0 rim

sejam os 6rgaos implicados na sua eliminacdo do organismo materno (Lo, 1999).

A tipagem do ADN, por PCR, requer a preparagdo das amostras, a extracdo dos
acidos nucleicos, a amplificacao dos fragmentos de ADN, que se pretende analisar, e a
detecdo especifica dos fragmentos amplificados, Assim sendo, métodos robustos, desde a
preparacdo das amostras até ao final da interpretagéo dos resultados, sdo obrigatérios para
qualquer estratégia de genotipagem. Destaque-se que a utilizagdo de procedimentos
corretos e de equipamentos adaptados sdo necessarios a um bom desempenho. O nimero
de pipetagens e os passos de transferéncia devem, por isso, ser minimizados, de modo a
evitar contaminagfes ou trocas de amostras. A extracdo de ADN de amostras biolégicas
deve revestir-se de especial atencdo, a fim de se assegurar uma pureza adequada
(incluindo a remocgéo eficiente de inibidores, tais como, a hemoglobina) e uma quantidade

adequada, para se prosseguir com a técnica de PCR (Flegel, 1998).

Em 2001, o “International Blood Group Reference Laboratory of the English National
Blood Service” padronizou a determinagao do gendtipo fetal RHD, a partir do ADN fetal em
circulacdo no sangue materno. Inicialmente, o método era extremamente trabalhoso e caro
e, portanto, ndo aplicavel como método de rastreio para todas as mulheres RHD negativas.
Desenvolvimentos tecnoldgicos recentes, com a introducdo de técnicas automatizadas,
permitiram uma diminuicdo de custos e um aumento de produtividade. Validou-se, por
consequéncia, a alta eficacia das técnicas de genotipagem RHD, comparando-se 0s
resultados com os obtidos através da determinacdo serolégica RhD, em amostras de

sangue do cordao, obtidas na altura do parto (Finning, 2008).

Neste sentido, Rouillac complementa Finning, ao afirmar que os resultados obtidos
de amostra do cord&o umbilical devem ser comparados com os adquiridos com amostras de
liqguido amnidtico. Informe-se que a detecdo da fluorescéncia, em sistemas modulares, foi

testada, nesta area, ja em 1997, demonstrando possuir maior sensibilidade. Além disso, a
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conjugacéo da fluorescéncia com os 5 primeiros especificos para o gene RHD permitiu uma

detecdo altamente sensivel dos produtos de PCR (Tonn, 1997).

Inicialmente, os testes da reacdo de PCR foram criados para caraterizar o ADN fetal
no plasma ou no soro materno, e o gendtipo RHD foi utilizado como ensaio prético, para
desenvolver a nova tecnologia, uma vez que a precisdo dos testes poderia ser facilmente
confirmada, apds a simples fenotipagem RhD fetal de células do corddo umbilical, ap6s
nascimento. Na verdade, verificou-se que a primeira geracao de testes para a determinacéo
do gendtipo RHD baseava-se no conceito incorreto de que todos os fenédtipos RhD
negativos eram causados pela completa delecdo do gene RHD (Avent, 2008),
fundamentando-se, apenas, na amplificacdo de uma regido do gene RHD nomeadamente,
nos exodes 4,7 ou na regidao 10/3’ UTR (sequéncia ndo traduzida, presente na regido 3’, do
exao 10 do gene RHD) (Rouillac C., 2007; Daniels, 2004; Schoot 2008).

Face ao acima exposto, foi necesséario desenvolver estratégias de diagndsticos por
PCR baseadas na dete¢édo de RHD, nos genomas de individuos RhD negativos que tém um
gene suprimido RHD (Neil, 2000).

Posteriormente, a investigacdo sobre a base molecular de fenotipos RhD negativo
revelou que um numero significativo de individuos, possui fragmentos de genomas, ou
genes RHD mutantes, sendo o mais notavel o RHD pseudogene encontrado nos africanos.
Com efeito, testes de genotipagem RHD mais abrangentes foram evoluindo, a fim de se
diferenciar esses alelos e sé@o, neste momento, os mais adequados para o diagndstico da

populacdo multiétnica (Avent, 2008).

Registe-se, a este proposito, que testes de 22 geracdo, mais especificamente
baseados no uso de diferentes pares de primers, para amplificacdo de varias regides (exdes

e intrbes) do gene RHD, foram-se realizando em varios laboratérios (Roulliac, 2007).

A demonstracdo de um numero elevado de falsos positivos e de falsos negativos,
guando se detetava uma Unica porgdo da sequéncia do gene RHD, levou a utilizagdo de,
pelo menos, dois pares de primers que iriam amplificar regibes distintas do gene RHD, de

modo a diminuir o risco de genotipagem incorreta (Flegel, 1998).

Com a evolucao tecnolégica, novas abordagens tém sido implementadas, nomeada
a PCR, em tempo real, que € quantitativa. Utiliza a tecnologia Tagman, em que uma sonda
fluoregénica gera um sinal fluorescente proporcional a quantidade de produto presente. A

maior vantagem da RT-PCR, em relagdo a convencional PCR, é o facto de ser quantitativa
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e de permitir distinguir facilmente o material fetal do material materno. Para além disso, o
facto de a amplificacdo e da analise ser realizada em tubos fechados, reduz o risco de

contaminagdes (Daniels, 2009).

E importante referir que € um método robusto e fiavel, de facil execucdo, o que
permite, efetivamente, a diminuicéo de potenciais erros. E uma alternativa que oferece mais
confianca do que os métodos classicos; utiliza pequenos volumes de reagentes; é rapida,
tornando-se, por conseguinte, num método de eleicdo, para se usar como rotina,

especialmente quando o tempo é um fator decisivo (Araujo, 2003).

A amplificacdo do ADN, numa ou mais regibes do gene RHD, pode fornecer o

genatipo fetal correto, com uma probabilidade aproximada de 99% (Kumar, 2008).

A escolha de primers e das regibes selecionadas varia com 0s autores, 0S
protocolos escolhidos e as populacdes a serem testadas, ndo existindo um consenso sobre

a abordagem mais fiavel para cada populagéo (Araujo, 2003).

Uma andlise recente, em publica¢des internacionais, refere que, atualmente, existem
44 protocolos diferentes usados na genotipagem RHD fetal, a partir de sangue materno.
Todos apresentam como valor de precisdo uma média de 94,8%. Em contrapartida, as
precisdes individuais variam entre 31,8 a 100%, dependendo do protocolo, da estratégia de
genotipagem e das diferentes especificidades para a determinagédo do gene D fetal (Muller,
2008).

s

Saliente-se que o ADN é habitualmente isolado do plasma materno, apés
centrifugacdo de uma amostra de sangue periférico materno, colhido como o anticoagulante
EDTA (Chiu, 2001).

Sempre que possivel, este procedimento deve ser executado, logo a seguir a
colheita de amostra, com a finalidade de evitar o aumento de ADN materno, por degradacéo

dos glébulos brancos (Daniels, 2009).

Recentemente, foi apresentado, pela SAFE NoE (Special Non-Invasive Advances in
Fetal and Neonatal Evulation Network of Excellence), o mais promissor protocolo para
extracdo de células fetais livres, a partir do plasma materno. O ADN extraido usa dois
métodos diferentes, ja que um utiliza o método de colunas em espiral, e 0 outro emprega
esferas magnéticas. Com base nesse protocolo, foi efetuado um estudo que permitiu
concluir que a determinacdo do gendtipo fetal RHD, a partir de sangue materno, pode ser

considerada tdo sensivel como o tradicional teste seroldgico fetal, que se realiza no periodo
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pos-natal. A sensibilidade do gendtipo RHD é de 99,7%, usando-se para a extracdo do
ADN, colunas em espiral; e de 99,8%, por esferas magnéticas, comparavel, portanto, com a

técnica serolégica que tem uma sensibilidade de 99,5% (Muller, 2008).

Os testes de ADN requerem uma interpretacédo cuidadosa e o resultado dos testes

efetuados ao PAI devem ser consistentes com os do feto (Waldron, 2005).

E, por isso, que a tipagem fetal D tornou-se um padrdo de cuidados médicos, na

Inglaterra, em gestantes com um nivel significativo de Ac anti-D (Finning, 2009).

Registe-se que é de todo o interesse determinar o genotipo fetal, no caso de
gestantes aloimunizadas para o Ag D, pois, se o feto é identificado como Rh D positivo, o
risco de desenvolver DHP é muito elevado e a gravidez deve ter seguimento numa consulta
de alto risco, com vista a vigilancia da doenca; se o feto for RhD negativo, neste caso, nao
corre risco de desenvolver a doenca e a gravidez podera decorrer de forma normal (Daniels,
2007).

Este método ndo invasivo de determinacdo do gendtipo RHD fetal podera ser
sistematicamente proposto a todas as gestantes RhD negativas, para uma melhor
orientacdo, no seguimento pré-natal e para um aumento de eficicia da profilaxia (Minon,
2006).

2.8.1.2. Métodos invasivos

As mais importantes técnicas de diagnoésticos pré-natal sdo: a ultrassonografia
detalhada; a amniocentese; a biopsia das vilosidades cori6nicas e a colheita de sangue
fetal, por cordocentese. O diagnéstico pré-natal pode permitir a opcao da interrupcao da
gravidez, quando for detetada doenca severa, por outro lado, a administracdo da terapia é
limitada a um certo numero de condi¢des. O controlo obstétrico do bom estado fetal e o
planeamento de controlo neonatal no futuro é essencial para um bom acompanhamento da

gestante (Lissauer, 1999).

2.8.1.2.1. Amniocentese

A amniocentese €, usualmente, efetuada em gestantes aloimunizadas, com histéria

prévia de fetos afetados, em que o pai € heterozigético, para o gene que codifica o Ag, e
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gue apresentem um titulo de Ac elevado ou com um valor critico. Assim sendo, o liquido
amniético é obtido, introduzindo-se uma agulha, através da parede abdominal da gestante e

do utero, até atingir a cavidade uterina (AABB, 199d).

O procedimento deve ser realizado sob a orientagdo da ultrassonografia, para se

reduzir o risco de hemolise feto-materna (Roman, 2005).

Figura 6 - Imagem exemplificativa da técnica de Amniocentese

\ " Amniocentese
\

\

Fonte7:http://www.conhecersaude.com/thumbnail.php?file=exames/amniocente_735397959.jpg&size=article_medium

A andlise espectrofotométrica do liquido amnidtico, em densidade ética, permite
representar, graficamente, utilizando-se uma escala semi-logaritimica, a relacdo entre os
produtos em decomposicdo do sangue e a gravidade da doenca em relacdo a idade

gestacional (Roman, 2005).

Com efeito, a avaliagdo da concentracdo da bilirrubina, no liquido amniotico, da-nos
uma indicacdo indireta do grau de hemolise fetal, j& que é lida por densidade Otica e a

linearidade no comprimento de onda de 450 nm (Nicolaides, 1998).

Informe-se que sao feitas leituras espectrofotométricas do liquido amniético, nos
comprimentos de ondas 375-700 nm. O aumento da densidade 6tica, desde a linha de base
projetada aos 450 nm, fornece a concentracdo da bilirrubina (Hoffbrand, 2005). De seguida,
as leituras obtidas s&o inscritas num gréafico semilogratimico, estabelecendo-se a relagéo
entre a diferenga da densidade Otica obtida e a idade gestacional, o que permite elaborar a
atuacao especifica para cada caso, uma vez que tem um significado clinico diferente, ao se
ter em atencao as diferentes semanas de gestacao. A analise do liquido amniético, quando
se usa os graficos de Liley, na previsao da severidade da DHP, tem sido usada h& décadas
(AABB, 1999d).

52



Prevaléncia da doenca Hemolitica Perinatal e seus determinantes:

variagdoo com a posicao socioecondémica Acores ,S&o Miguel

Como técnica invasiva que é a amniocentese, importa esclarecer que ha um risco
associado de 0,5-1 % de perda fetal e esta acoplado um risco de 17% de hemorragia feto
materna, o que significa que, se o feto for RhD positivo, podera aumentar o risco de
desenvolvimento de DHP (Daniel, 2009).

O conhecimento da estrutura e da organizagcdo do gene RH possibilitou a

determinacdo do grupo sanguineo fetal nos amniéticos, pela técnica de PCR (Janet , 2007).

A amostra de liquido amniético é também utilizada, para se fazer estudos molecular,
do gendtipo do feto para Kell, Duffy e Kidd (Baia, 2006).

Apenas algumas células sdo necessarias para a amplificacdo do ADN, para a
andlise do gendtipo RHD fetal, e, portanto, apenas 1 a 2 ml de liquido amniético deve ser
aspirado. A tipagem do ADN pode ser efetuada em qualquer tecido fetal, com o liquido
amniético, células trofoblasticas ou sangue de cordado (Bennett, 1993) e pode ser obtida nas
primeiras semanas de gestagdo, contudo, existe o risco acrescentado de perda fetal a ter

em consideracao (Waldron, 2005).

Uma retrospetiva do conjunto de estudos realizados sobre amostras de liquido
amniético permite concluir que os excelentes resultados obtidos confirmam a eficacia do
procedimento e justificam a sua utilizacdo, na prevencao da DHP, em casos especificos. A
sensibilidade e a especificidade da técnica de PCR foram estimadas em 98,7% e 100%
respetivamente (Baia, 2006), sendo que o seu valor preditivo positivo e negativo resultam
em 100% e 96,9% respetivamente (Van, 1996).

2.8.1.2.2. Biopsia da vilosidades coridnicas

Pode ser efetuada entre a 102 e a 122 semana de gestacédo, por via transcervical ou
transabdominal. Este tipo de biopsia também é orientado pela ultrassonografia, com a
introducdo de um cateter ou de uma agulha estéril, dentro do local de implantacdo da
placenta. As vilosidades coriénicas séo aspiradas e submetidas a determinacéo do genétipo
fetal, ndo permitindo, contudo, avaliar o estado fetal e, consequentemente, a anemia. A
vantagem em relacdo a amniocentese € a sua disponibilidade mais precoce, na gravidez,
embora tenha a desvantagem de apresentar maior probabilidade de ocorrer hemdlise feto

materna, o que pode fazer aumentar a aloimunizacdo da gravida (Jonathan, 2005).
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2.8.1.2.3. Cordocentese

A cordocentese é o processo de recolha de amostra de sangue fetal, na artéria

umbilical, por via cutanea, tendo surgido como alternativa a amniocentese.

Figura 7 - Imagem exemplificativa da técnica de Cordocentese
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Fonte 8:http://www.dr-safia-taieb.tn/wp-content/resources/images/specialites/maternite/diagnostic-prenatal/technigues-de-
prelevement/gallery 3 1.jpg

A vantagem principal desta técnica € a possibilidade de avaliar diretamente o grau
de anemia fetal e, simultaneamente, se poder fazer o tratamento. Este procedimento
permite a determinacdo do gendtipo fetal; avaliar a presenca, ou ndo, de anemia e de
acidose no feto (Roman, 2005).

Além da concentracdo da hemoglobina fetal é possivel determinar outros
parametros hematolégicos e bioquimicos, 0os quais permitem prever o grau de anemia.
Assim sendo, quando se esta perante um caso de anemia,, a contagem de reticulécitos, de
leucdcitos, de bilirrubina e de niveis de eritropoietina fetal estdo aumentados; os gases do

sangue alterados, sendo o teste de antiglobulina direto positivo (Nicolaides, 1998).

A obtencdo de sangue fetal tem um risco de “% de perda fetal e 40% de
hemorragia feto materna, o que pode aumentar ainda mais a aloimunizacdo materna
(Bennett, 1993).

E fulcral ter em consideracéo que esta técnica s6 devera ser utilizada, quando a
ultrassonografia, ou a amniocentese, indicam a probabilidade de existéncia de DHP severa,
ou moderadamente severa, com provavel necessidade de tratamento intrauterino. Nestes
casos criticos, a técnica acima descrita podera ser efetuada a partir das 18 semanas de

gestacao (Liley, 2003).
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Registe-se que, quando o hematdcrito fetal é inferior a 30%, esta indicado a

execucao de transfuséo intrauterina (Koening, 2000).

2.9. Profilaxia da Aloimunizacao
2.9.1. Imuniglobulina anti-D

2.9.1.1. Nos dias de hoje

Atualmente, sabe-se que esta administragdo apenas suprime a resposta imune
primaria, ndo tendo quaisquer efeitos nos individuos em que a imunizagcdo esta ja
estabelecida, razdo pela qual ndo estd indicada a sua administracdo nas mulheres ja

sensibilizadas (Vicente, 2003).

Registe-se que a Ig anti-D nao protege de outros Ac’s que nao o anti-D e que
podem causar DHP (Guideline, 2002).

Sabendo-se que nao existe uniformizacdo na dose de Ig anti-D a administrar, no
pés-parto, em Portugal, utiliza-se a dose de 300 ug, enquanto, na maior parte dos paises da
Europa, utiliza-se 200-250 ug; em Inglaterra 100 ug nos EUA, 300 ug (Scott, 2001; Vicente,
2003).

No Reino Unido, a introducdo da profilaxia, no p6s-parto, de 100ug de Ig anti-D,
intramuscular, reduziu o risco de aloimunizacdo em 90%, ficando marcada pela obtencédo de

otimos resultados, em termos de segurancga e de eficacia (Kumple, 2001).

Depois da administracao de uma dose de Ig, os eritrécitos fetais sao eliminados da
circulacdo materna, num periodo que varia de algumas horas a alguns dias, dependendo da
guantidade de HFM. Informe-se que o periodo da clearence esplenica varia consoante o

volume de eritrécitos fetais a eliminar (Cortey, 2006).

O mecanismo responsavel pela imuno supressdo ndo esta, ainda, na totalidade,

esclarecida, pelo que séo aceites as seguintes explicacdes:

- a supressao das células B especificamente produtoras de anti-D € mediada
pela coligagdo do recetor Fc da IgG passiva e dos eritrocitos RhD positivos fetais,

constituindo o fendmeno essencial subjacente a profilaxia;
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- a rapida destruicdo e clearance, a nivel esplénico, dos eritrécitos RhD
positivos fetais, aos quais se ligou a IgG anti-D, na circulacdo materna, € mediada por
interacdes com os macrofagos e células B, as quais também contribuiram para o efeito
obtido com a profilaxia, tendo diminuido o nimero de células RhD positivas disponiveis
para a apresentacao antigénica (Wells, 1991; Kumpel, 2001; Scott, 2001);

- 0 sucesso da profilaxia esta diretamente relacionado com a capacidade de
reconhecer e de quantificar os episédios hemorragicos transplacentar, sendo recomendado

guantificar o volume de HFM, antes da administracdo da dose de Ig anti-D (Crotey, 2006).

A HFM excessiva designa, normalmente, os incidentes em que o volume
transferido de eritrocitos fetais, para a circulagdo materna, supera a capacidade de
neutralizacdo conferida pela dose de Ig anti-D utilizada, necessitando de uma dose
adicional, capaz de assegurar a destruicdo e a clearence dos eritrécitos fetais (Robson,
2005).

Mais do que 50% das HFM excessivas ocorrem depois de partos normais, no
entanto, existem outras situagfes clinicas, com mais probabilidade de estarem associadas,
tais como: partos traumaticos, incluindo cesarianas; remo¢do manual da placenta; mortes
intrauterinas; trauma abdominal, durante o terceiro trimestre de gestacdo; gravidez de

gémeos, ao hascimento; e hidropsia fetal inexplicada (Guideline, 2002).

A dose de Ig anti-D a administrar é determinada de acordo com o nivel de
exposicao aos eritrécitos RhD positivo, tem sido estabelecida com base no conhecimento
de que 0,5 ml de concentrado de eritrocitos RhD positivos ou 1 ml de sangue RhD é
neutralizado por, aproximadamente, 10ug de IgG anti-D. Nos casos de suspeita de
hemorragia feto-materna de grande volume, que ocorre em 0,7 - 0,8% das gestantes, doses
adicionais de anti-D devem ser administradas, numa proporc¢ao de 20ug por 1ml de sangue
fetal (Infarmed, 2008).

O teste de Kleihauer-Betke - teste de eluicdo &cida - pode quantificar a HFM ou a
citometria de fluxo. Apesar da Ultima técnica mencionada, citometria de fluxo, ser mais
especifica, permite detetar eritrocitos fetais RhD positivos, sendo reprodutivel e precisa para
grandes hemorragias, embora ndo esteja disponivel na maioria dos hospitais, uma vez que
se trata de uma técnica dispendiosa. O volume fetoplacentar aumenta de 25 ml, as 19
semanas e para 150 ml, as 31 semanas, estimando-se que as HFM espontaneas
aumentem de frequéncia e de volume, durante o decurso da gravidez, especialmente

durante o 2° e 3° trimestre (Urbaniak, 1998).
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Assim sendo, a importancia dada a Ig anti-d e a quantificacdo de HFM, com
potencial efeito sensibilizante, tem mais enfase depois das 20 semanas de gestacédo (o
volume de sangue fetal ndo atinge os 30 ml, antes desta idade gestacional). Registe-se que,
na profilaxia pés-natal, o teste de eluicdo acida ndo permite calcular, com rigor, a dose
necessaria, mas sim identificar as gravidas que precisam de uma dose Ig anti-D adicional,
devido a HFM excessiva. Informe-se que se trata de um teste barato e de facil realizacao.
Porém, é apenas semiquantitativo e com fraca reprodutibilidade. Por outro lado, este teste é
dirigido aos eritrdcitos feitais, sem distingdo do RhD, o que significa que sdo quantificados
os eritrécitos fetais, mesmo que sejam RhD negativos. Deste modo, pode-se concluir que,
guando ndo é possivel utilizar técnicas mais sofisticadas, os resultados constituem uma

Unica forma de confirmar e quantificar a HFM (Vicent, 2003).

Importa referir que deve ser colhida uma amostra de sangue materno, em
anticoagulante EDTA, logo a seguir ao parto, +/- 2h , e proceder ao teste de eluicédo &cida,
para se identificar as gravidas com HFM excessiva. Com o objetivo de se ajustar a dose de
Ig anti-D a administrar, procede-se ao célculo de volume de sangue estimado em ml que é a

multiplicacdo entre a percentagem de eritrécitos e 50.

Assim sendo, o numero de doses de Ig anti-D é determinado ao dividir-se o volume
de sangue estimado por 30 (1 dose neutraliza 30 ml de sangue fetal). Registe-se que deve
ser arredondado as décimas e adicionada uma dose suplemente, tendo-se em
consideracdo que nao se deve administrar mais do que 4 doses de Ig anti-D IM, em 24h. Se
for necesséario ministrar mais doses, as mesmas deverdo ser dadas, no periodo de 72h
apos parto. O teste de eluicdo acido deve ser repetido 48h a 72h, apds a administracéo de
Ig anti-D, até se obter o valor de 0% (AABB, 1999d).

Estao descritos casos em que 0s eritrocitos maternos apresentam niveis grandes
de hemoglobina fetal (HbF > 10,0-15,0%) (Robson, 2005).

Para além disso, a persisténcia da HbF, a drepanocitose e a B-talassemia, as
guais, se nao forem previamente diagnosticadas e tomadas em consideragdo, implicam
uma sobrevalorizacdo dos resultados. Nestas situagdes, uma dose de 100ug devera ser
administrada, mesmo que o teste de eluicdo acida ou a citometria de fluxo ndo tenha
permitido a diferenciacdo entre células fetais e maternas. Apesar de a profilaxia, no poés-
parto, e de, ao mesmo tempo que se administra, a Ig anti-D, se utilizar o teste de eluicdo
acida, para se estimar a quantidade de HFM e para se administrar doses suplementares

apos incidentes inesperados, verificou-se que continuavam a aparecer mais aloimunizadas
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e a DHP continuava a ocorrer, com a frequéncia de aproximadamente 1:1000 nascimentos.

Conclui-se, portanto, que as razdes para isso acontecer poderiam ser:
- erros na tipagem do grupo RhD;
- esquecimento de administracéo da Ig;

- importante hemorragia transplacentar, na gravidez ou no parto, para a qual a
dose de Ig administrada nédo fora suficiente, para neutralizar os Ac;

- existéncia de HFM espontanea e clinicamente silenciosa, na gravidez (Urbaniak,
1998; Scott, 2001; Cotorruelo, 2002).

Saliente-se que a mais importante causa de aloimunizagdo, presentemente, € a
ocorrida durante a gravidez e que surge, aparentemente, sem ocorréncia de nenhum evento

sensibilizante (Guideline, 2002).

2.10. Incidéncia

A DHP pode estar associada a Ac de varios sistemas eritrocitarios, definindo o tipo
de Ac para as diferentes racas. Desta heterogeneidade resulta diferencas, quanto a
severidade e as consequéncias da DHP (Ramasethu, 2001).

A incidéncia da DHP, na populagéo, depende predominantemente da prevaléncia do
Ag RhD negativo. Nos individuos caucasianos, a prevaléncia € de aproximadamente 15%
(Liley, 2003), correspondendo esta percentagem a gestantes Rh D negativas e 40% a
gestantes que tém fetos RhD negativos (Daniels, 2009).

Na primeira gravidez, sem profilaxia, 15% destas gestantes podem ficar imunizadas
contra o Ag D e 0,7% dos recém-nascidos podem desenvolver DHP. Na segunda e
posteriores gravidezes, a frequéncia de fetos afetados aumenta. Numa gravida com Ac anti-
D, 50% dos fetos Rh positivos com DHP apresenta manifestacées clinicas ligeiras, que nao
requerem intervencao; 25% dos fetos RhD positivos desenvolvem uma forma grave, o que
exige intervengdo in utero, no sentido de prevenir a severa morbilidade e a mortalidade. No
periodo entre os anos 60 e 90, o uso profilatico pés-natal da Ig anti-D aumentou e a
frequéncia de DHP, por RhD, decresceu drasticamente (6bitos atribuidos a aloimunizagao

RhD passaram de 46/100,000 para 1,6/100,000 nascimentos). No mesmo periodo,
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verificou-se um aumento gradual na frequéncia de DHP, devido a outros antigénios
(Waldron, 2005; Gautier 2005; Daniels 2009).

2.11. Caracterisitcas clinicas

Depois da sensibilizagido, os Ac’s maternos anti-D do tipo IgG atravessam a placenta
e atingem a circulacao fetal, ligando-se ao Ag RhD, que existe a superficie dos eritrécitos
fetais. Os Ac’s ligam-se especificamente aos eritrcitos fetais, e condicionam a sua
destruicdo, a qual que pode ocorrer através de dois mecanismos (Koenig, 2000). Assim
sendo, os eritrécitos sensibilizados s&o lizados por acdo de enzimas libertadas por
macroéfagos citotoxicos ou por linfocitos natural killer. Registe-se que a destruicdo destes
eritrocitos pode provocar a ativacdo do sistema do complemento - hemolise intravascular
(Urbaniak, 2000).

Os eritrécitos sensibilizados aderem através dos Ac’s aos recetores Fc dos
macrofagos, formando rosetas que serdo destruidas pelo sistema mononuclear fagocitico, a

nivel do bago - hemdlise extravascular (Ramasethu, 2001; Urbaniak 2000).

Saliente-se que existem fatores que influencia a eficacia da destruicdo imune dos

eritrgcitos fetais, e, portanto, a gravidade do processo hemalitico:

- a subclasse de IgG.A IgG3 (favorecida pela maior longitude, na regido da

dobradica), sendo a subclasse mais eficiente na destruicao imune destas células;
- aintensidade da destruicao celular é proporcional a concentragao de IgG;

- a especificidade do Ac, sabendo-se que os de maior importancia clinica sdo os

Ac’s dirigidos contra os Ag’s de sistema Rh e Kell;

- a expressao do Ag, ja que, quanto maior € o nimero de determinantes antigénicos,
e quanto mais expostos na superficie celular, mais induzem a ligacdo de Ac e a reacao

hemolitica;

- o funcionamento do baco fetal, uma vez que é o local de eleicdo para a remocéo e

destruicdo dos eritrdcitos;

- 0 polimorfismo dos recetores Fcy, visto que os genes que codificam os RFcy sédo

polimoérficos e podem afetar a capacidade dos mesmos para se unir com a IgG;
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- a presenca de Ac’s inibidores, tendo-se observado gravidezes com altos titulos de
Ac de importancia clinica, por exemplo, anti-rhD, cujos filhos ndo sédo afetados com DHP.
No soro da maioria destas mulheres detetou-se Ac anti-HLA, que inibem a interacdo entre
0s mondcitos e os eritrécitos sensibilizados com anti-D por bloqueio dos RFcy dos
macrdéfagos fetais (Valdés, 2006).

2.12. Variaveis Sociodemograficas

Nas ultimas décadas, o interesse crescente da comunidade cientifica, e de todo o
setor de salde tem-se revelado pertinente na compreensédo de patologias com fatores
sociais, demograficos e econdémicos. A Sociologia da Saude tem dado um contributo

importante para o estudo de possiveis sinergias entre elas.

Na maioria das formas de estudos epidemioldgicos, a populagédo de interesse é

descrita em termos das suas caracteristicas sociodemograficas (idade, género, etnia).

As variaveis sociodemogréficas mais comuns sdo a idade, o género, a classe social,

as quais sao apresentadas na “folha de principal” nos questionarios.

Refira-se que a idade tem um significado relevante na importancia social, podendo
variar de acordo com o tempo e o género. Para além disso, a relacdo entre a idade

cronoldgica e social também pode variar histérica e culturalmente.

A classe social é também um forte indicador, que reflete o estilo de vida tornado per
si uma das principais chaves na epidemiologia. A variedade de medidas do status
socioecondémico, como sendo, por exemplo, o trabalho, o salario, p tipo de habitacdo, o
nivel de educacdo sdo associadas com a probabilidade de estilo de vida diferentes
consoante o seu status. No entanto, existe alguns problemas com o uso desta variavel, no
gue diz respeito a comparacao através do tempo por causa das mudancas sociais, culturais,

politicas, e aparecimento/desaparecimento de algumas profissées.

O estado civil € uma variavel usada para modificar ou expandir outras medidas.
como a definicdo de classe social de um individuo, e/ou pode ser usado como variavel
sociodemogréafica no seu proprio sentido. Sublinhe-se que esta variavel toma o seu

significado num par da idade e sexo.
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3. PROBLEMATICA EM ESTUDO

Embora a patologia seja bem conhecida e relatada, no que diz respeito a realidade
inerente & ilha de Sao Miguel, ja foi efetuado anteriormente um estudo exploratorio,
“Prevaléncia de anticorpos irregulares anti-eritrocitarios em gestantes no Grupo Oriental dos
Acores”, que conduziu a conclusédo de que as gestantes seriam do grupo A-, multiparas com
producdo de Alo-anti D e que o concelho com mais casos foi 0 da Ribeira Grande. Assim
sendo, por conseguinte, a realizagéo deste estudo na ilha de Sdo Miguel mais propriamente
no Hospital do Divino Espirito Santo, EPE no servico de Hematologia, revelou-se pertinente
e fulcral, a percepc¢do da doenca no que diz respeito a caracterizacdo das gestantes.
(Machado, A et al 2012, “Prevaléncia de anticorpos irregulares anti-eritrocitarios em
gestantes no Grupo Oriental dos Acores”, Anuéario da Escola Superior de Saude Ribeiro

Sanches)

Desta forma, revela-se uma abordagem desta matéria, como sendo, inédita e

singular.
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4. METODOLOGIA

O conhecimento cientifico se carateriza como uma procura das possiveis casuas de
um acontecimento.Assim, busca compreender ou explicar a realidade apresentando os

fatores que determinam a existéncia de um evento (Carvalho , Alex et al,2000).

Neste capitulo, apresenta e discute-se as op¢des metodologicas tomadas, tendo em
consideracéo a teoria que sustenta o &mbito e os objetivos do estudo e a sua finalidade, o
gue torna o fator determinante para a tomada de acc¢fes operacionais da pesquisa, analise
e interpretacado dos resultados,” Importa, acima de tudo, que o investigador seja capaz de
conceber e de por em pratica um dispositivo para a elucidagdo do real.”(Raymond
Quivy,1998).

Informe-se que 0 mesmo se estrutura em trés partes distintas. Numa primeira parte,
ir-se-a informar e clarificar a finalidade do estudo, apontando a questéo de partida e os seus
objetivos; na segunda e terceira partes, abordar-se-4 o0s aspetos metodologicos que

conduziram o estudo.

Assim, descrever-se-4 as variaveis em estudo, a sua operacionalizagdo, o
instrumento de recolha de dados, e, por ultimo, delimitar-se-4 a populacdo em estudo e

apresentar-se-a o plano de amostragem selecionado.

Registe-se que o0 processo metodolégico compreendeu duas fases distintas. A
primeira etapa, abarcou a pesquisa documental, para objetivar o fenbmeno em estudo e os
seus instrumentos de medida. A posteriori, e ja numa segunda etapa, procedeu-se a recolha
dos dados, na amostra selecionada, efetuada apds aprovacdo do Comité de Etica do
Hospital do Divino Espirito Santo, EPE (HDES,EPE), no servico de Hematologia.
Finalmente, descrever-se-a e caracterizar-se-a os procedimentos de recolha e andlise dos

dados.

4.1. Questao de investigacao

A questdo de investigacdo € o primeiro e vital passo do processo de
investigacdo.Para Lewis & Pamela, 1987, uma questdo de investigacdo € aquela que
explicita precisamente a &rea de investigacdo.Desta forma, a questdo de investigagéo € a
guia que orienta o tipo de informag¢édo necesséaria, como a recolha de informacéo deve ser

feita e define a corpus de dados para a resolucdo de um problema.
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Desta forma, o estudo foi orientado pelas seguintes questdes centrais de partida:

Serd que existe alguma relacdo entre a presenca da Doenca Hemolitica com o

posicao sécio econdmica da gestantes?

4.1.1. Objetivos de estudos

O objetcivo da investicdo € a finalidade geral a que nos propomos, tal refere Bardin
1977, o quadro tedrico/pragmatico , no qual os resultados obtidos serdo utilizados.Para
Sacristan e Gomez 1998, o objectivo prioritario de toda a investigacdo é a producéo de
conhecimento, ou seja, 0s objectivos que pretendemos atingir permitir-nos-ao construir um
conhecimento duradouro e valido, através da reflexdo e da pesquisa, repleto de

significados.

Neste subcapitulo, apresentar-se-4 0s objetivos especificos da investigacédo, a
saber:

Objetivo geral

e Procurar estabelecer uma relagdo entre a Doenca Hemolitica Perinatal e o

nivel socio- econdmico das gestantes.

Objetivo especifico

e Determinar a incidéncia da DHP nas criancas nascidas durante o periodo em
estudo

e Caraterizar as gestantes da sua posicao social e econémica.

e Depois de enunciados os objetivos especificos do estudo, urge avancar para

a descrigao do tipo de estudo delineado.

4.2. Tipo de estudo

A sua natureza revela-se como sendo, exploratério, descritivo, retrospetivo e
documental, realizado com base numa investigacdo quantitativa, e tem por finalidade
explorar este paradigma. Centra-se na descricdo do problema em estudo, através de um
processo de recolha de dados, a saber, os processos clinicos, num Unico momento, 0 que

Ilhe confere um caracter transversal retrospetivo. A observacdo é direta, com base numa
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amostra probabilistica ndo aleatéria, constituida apenas por gestantes seguidas nas
consultas de alto risco no HDES, EPE, as quais foram monitorizadas (N=194). (Marina de
Andrade Marconi e Eva Maria Lakatos, 2001; Polit, Beck & Hungler, 2004; Ribeiro, 1999;)

A fonte para o levantamento dos dados referentes aos anos estipulados em estudo,
2001-2014, foram cedidos pelos Hospital do Divino Espirito Santo, EPE, mediante uma

listagem.

Saliente-se que se optou por um estudo de cardcter transversal, na medida em que
interessava conhecer a dimensdo do fenomeno num determinado momento. Tratou-se de
um estudo de caracter predominantemente analitico, pois o seu propdésito foi retirar dados e

analisar aspetos de uma realidade.

Importa informar que o tipo de abordagem escolhido é quantitativo, jA que visa a
apresentagcdo e a manipulagdo numérica das observacoes, tendo em vista a descricdo e a

explicagdo dos fendbmenos sobre 0s quais recaem as observacoes.

4.3. Variaveis em estudo

Para efeitos desta tese, as variaveis independentes permitem caracterizar cada um

dos casos em estudo.

A variavel dependente é a que sofre o efeito da variavel independente, sendo o

resultado predito pelo investigador.
Informe-se que as variaveis dependentes, no presente estudo, sao:

e 0 estrato social, onde esta inserida a gestante;
e aidade;
e 0 concelho;
¢ afreguesia;
e 0tipo de habitacao;
e acomposicado do agregado familiar.
No que se reporta ao nivel econdémico, pode-se afirmar que as variaveis inerentes

referem-se:

e ao rendimento;

e a profissao;
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a escolaridade.

Em termos de variaveis biolégicas, as variaveis a ter em conta séo:

grupo sanguineo do sistema ABO;
Rh;

namero de gestacgoes;

namero de interrupgdes de gravidez;

seguimento nas consultas.

E fulcral ter em consideraco que a variavel independente é definida como sendo

um elemento que é introduzido e manipulado, numa situacéo de investigacdo, com vista a

exercer um efeito sobre uma outra variavel. E, por conseguinte, encarada como a causa do

efeito produzido na variavel dependente. Assim sendo, as variaveis independentes nesta

investigacdo sado as definidas na tabela em Anexo |I.

Para além disso, e como forma a clarificar as caracteristicas principais das variaveis,

segue-se, de forma sucinta, as suas descrigdes.

Para variaveis quantitativas de escala considerou-se as seguintes variaveis:

Idade - idade com que a gestante deu entrada no hospital, para ter consultas
de alto risco,

Ano - ano em que a gestante realizou o parto,

Numero de agregado familiar - nUmero de pessoas que coabitam na mesma

residéncia.

Mencionou-se a variavel quantitativa ordinal, como sendo a seguinte:

Escolaridade: grau de ensino/académico completado pela gestante.

No que diz respeita as variaveis qualitativas nominal analisou-se:

NUumero de gestacbes: quantas vezes € que a gravida esteve gravida e
completou a gravidez;

Grupo sanguineo ABO: identificacdo do grupo sanguineo pertencente a
gestante, no que diz respeito ao sistema ABO;

Estado Civil: situacdo da gestante em relacdo ao matrimoénio ou a sociedade
conjugal;

Local de residéncia por concelho: concelho em que a gestante morava,
guando esteve gravida e foi seguida nas consultas de alto risco no HDES,
EPE;
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e Local de residéncia por freguesia: freguesia onde a gestante morava, quando
esteve gravida e foi seguida nas consultas de alto risco no HDES, EPE;

o Profissdo: trabalho exercido pela gestante durante a sua gravidez, no
momento em que foi seguida pelas consultas de alto risco no HDES, EPE;

o Fonte de rendimento: de onde provinha o rendimento da gestante;

o Entidade empregadora: para quem laborava a gestante durante a sua
gravidez, no momento em que foi seguida pelas consultas de alto risco no
HDES, EPE;

¢ Valor do rendimento: qual o valor do rendimento mensal da gestante.

Reverenciou-se as seguintes variaveis qualitativas nominal dicotomica:

e Habitacdo: o tipo de habitagdo onde a gestante morava

e Partilha de habitacdo: com quem vivia a gestante,

e Grupo sanguineo Rhesus (D): identificagdo do grupo sanguineo pertencente
a gestante, no que diz respeito ao sistema Rhesus, mais propriamente o Ac
D,

o Complicacbes durante a gestacdo: se houve, durante o seguimento da
gravidez, alguma complicacdo gestacional,

e Laboracgdo: se ap0s o seguimento no HDES, EPE, se a gestante continuou a
laborar,

e Seguimento das consultas: se houve um seguimento periédico, durante a
gestacao,

e Anadlises: se a gestante fez analises ao sangue, durante 0 seu seguimento
gestacional no HDES, EPE,

e Amniocentese: se a gestante fez amniocentese, durante a gravidez, aquando

do seu seguimento gestacional no HDES, EPE.

4.4. Instrumentos de recolha de informacéao

Como j& foi referido, o método de colheita de dados, primeiramente, pode ser
designado como, pré-recolha de dados, e foi feito mediante as informac6es obtidas pelo
processo clinico da gestante seguida, nas consultas externas de Obstetricia do HDES,EPE,

procedendo, assim, com uma analise documental.

Apos de se ter realizado a pré-recolha de dados, houve a necessidade de elaborar

uma entrevista, uma vez que o tipo de estudo a ser efetuado necessitava de mais
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informacbes e confirmacdo de dados sobre as gestantes, de forma a melhor caraterizar

socioeconomicamente as gestantes.

A entrevista é um dos procedimentos utilizados na investigacdo social, para recolha
de dados, com a finalidade de fornecer diagnésticos, analises, pesquisas ou até mesmo ter

com finalidade de discutir e buscar solu¢cBes para alguma problematica de natureza social.

Na preparacdo da entrevista, houve varias fases a progredir, sendo a primeira o
planeamento da entrevista. Esta fase, consistiu na elaboracdo de perguntas que, foi ao
encontro das variaveis de interesse da amostra, ou seja, mulheres com idades
compreendidas entre 0os 16 e os 42 anos, com diferente tipo de escolaridade, nivel social e
economico diferente. Partindo deste principio, e de forma a poder obter uma informacgéo
mais real, foi desenvolvido perguntas com resposta fechada. Para além disso, o
consentimento informado foi elaborado de forma a clarificar a natureza do estudo e a salva
aguarda a informacéo recolhida pela gestante. Esta entrevista encontra-se no Anexo Il e o

consentimento informado no Anexo IlI.

A entrevista foi validada, mediante as varias caracteristicas da amostra. Desta
forma, a validacéo foi efetuada com 15 mulheres que ja foram gestantes, com faixa etaria
compreendida entre os 16 aos 46 anos com niveis sociais e econdmicas diferentes, o

mesmo acontece relativamente ao local de residéncia.

4.5. Populacéo e amostra

A populagdo em estudo corresponde a todas as gestantes que deram entrada e
realizaram o parto no HDES,EPE, durante 2001 até 2014 (1° trimestre), o que corresponde
260 222 partos (Servigo de Informacédo para Gestdo do HDES).

Para os critérios de inclusdo no estudo sao consideradas todas as gestantes que
foram seguidas no HDES,EPE, nas consultas externas de Obstetricia, e que tiveram

seguimento laboratorial, no servico de Hematologia.

Relativamente aos critérios de exclusdo no estudo, os mesmos englobam as
gestantes que, apesar de serem seguidas nas consultas externas de Obstetricia, tém outro

tipo de patologia ndo associada a DHP.

Informe-se que a amostra € constituida por 194 gestantes, sendo esta uma amostra
ndo probabilistica (N=194).
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4.5.1. Critérios de inclusao e exclusao no estudo

Para existir maior detalhe, neste subcapitulo, pode encontrar-se, com maior

pormenor, os critérios de inclusdo e exclusdo no presente estudo.

Considera-se os seguintes critérios de inclusdo na amostra:

1. Gestante seguida no HDES,EPE, nas consultas nas consultas externas de
Obstetricia;

2. Gestante que teve um seguimento nos laboratérios do servico de
Hematologia.

No que se reporta aos parametros de exclusdo na amostra, tem-se em conta:

1. Gestante com outro tipo de patologia, que tenha uma gestacao de alto risco,
devido a: diabetes gestacional, hipertensdao, mutagbes a nivel fetal, gestacao
ectopica, infertilidade, dependéncia de drogas licitas ou ilicitas, cardiopatias;

2. Mulheres que tenham realizado transfusoes.

4.5.2. Plano de amostragem

Uma vez que se trata de um assunto especifico, e que apresenta uma amostra do
mesmo modo especifica, torna-se 6bvio que a obtencéo de informacdes relacionadas com

esta patologia/ fenébmeno a ser estudado é confinada a uma restrita amostra.

Identificados os aspetos relativos a delimitacdo da populacdo em estudo, importa
realcar o tipo de amostra. Assim sendo, para este tipo de natureza, e por se tratar de uma

determinada patologia, é recorrente ter amostras do tipo nao probabilistico e estratificado.

Neste enquadramento, e tendo por base o tipo de estudo, bem como os seus
objetivos, aliados ao tempo disponivel, para a realizagdo do mestrado, a técnica de
amostragem que pareceu mais pertinente foi a do levantamento dos processos clinicos de
consultas de risco do hospital, como pré-recolha e, seguidamente, para se obter um melhor

resultado da amostra, a realizagdo de uma entrevista as gestantes.

Deste modo, qualquer variavel estudada pode ser analisada como critério na
caraterizacdo do estrato, pois, em regra, estas varidveis de estratificacdo tomam-se como

caracteristicas sociodemogréficas.
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Assim sendo, trata-se de uma amostra de conveniéncia.

4.6. Procedimento de recolha de dados

O procedimento de recolha de dados realizou-se, ap0s a aprovacao da Comissao de
Etica e da Diretora de Servico de Hematologia do HDES,EPE (Anexo IV e V).

Os dados recolhidos surgem a partir dos processo clinico da gestante existentes, no
sistema informético do HDES,EPE.

Foi realizado inicialmente entrevistas telefénicas, contudo, ndo houve uma adesao
apenas 15 entrevistadas € que responderam aos questionarios, o que revelou numa fase
inicial uma dificuldade na obtencdo dos resultados. Esta dificuldade foi registada, o facto de
incompatibilidade de horario entre o entrevistadora e entrevistada, para além disso, a
recusa de algumas gestantes para responder os questionario. Fase a esta dificuldade
inicial, e de forma a obter mais dados, houve a necessidade de recorrer a entrevistas
presenciais. Para este tipo de entrevista, obteve-se mais adesao por parte das gestante em
responder, pois o facto de ter entrevistas presenciais, tornou-se mais facil o contato entre
entrevistadora e entrevistada. As entrevistas presenciais foram realizadas no concelho da
Ribeira Grande a 30 gestantes. Apesar, de ter apenas 45 entrevistas, houve a necessidade
de voltar a fazer entrevistas telefénicas, mas durante o dia, abrangendo um maior horério.
De forma a recolher o méximo de informacao possivel foi efetuado as entrevistas telefonicas

paralelamente as presenciais.

No que diz respeito, as entrevistas telefénicas que foram realizadas durante 3

semanas, foi possivel obter respostas aos questionarios, de 73 gestantes.

Importa referir que, de forma a garantir a confidencialidade de dados pessoais a

cada gestante foi atribuido um cédigo alfabético.

A recolha de dados teve lugar a partir de Fevereiro de 2014, tendo sido o total de
processos com data compreendida entre 2001 e 2014, ap6s entrevista a 118 gestantes,

sendo que 88 foram entrevistas telefonicas e 30 presenciais.

4.7. Procedimento de tratamento e analise dos dados
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Os dados obtidos, foram inseridos e tratados, no programa SPSS ®- Statistical
Package for the Social Sciences, versado 22, onde foi criada uma base de dados preparada

para o efeito.

Na apresentacdo e discussdo dos resultados, sempre que oportuno, referir-se-a 0os
testes estatisticos utilizados, bem como os seus fundamentos, em funcao dos objetivos que

presidiram a sua utilizacao.

Tendo em linha de conta a descri¢do da patologia, numa primeira fase do tratamento
de dados, foi realizada uma analise univariada. Nesta, geraram-se tabelas de dados
referentes as medidas de tendéncia central da varidvel independente.

4.8. Consideracdes éticas

Para este tipo de estudo, e uma vez que utiliza dados pessoais, levanta para
guestdes éticas e morais. Sendo assim, e devido ao tipo de natureza de estudo, foi efetuado
um pedido de autorizacdo de recolha de dados, em que houve um parecer e aprovacao da
Comissdo de Etica do HDES,EPE assim como também da Diretora do servico de
Hematologia, assegurando-se que todos os dados recolhidos seriam exclusivamente para

fins estatisticos, ndo comprometendo, de forma alguma, a gestante.

Como ja foi referido anteriormente, os documentos referentes a aprovacao da

elaboracéo desta tese encontram-se em Anexo IV e V.

4.9. Recursos de apoio a investigacao

Os custos inerentes a investigagdo exercida, como sendo, deslocagdes, fotocopias,
ligacbes telefonicas, tradugbes, foram suportados, na sua totalidade, pela investigadora

principal.
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5. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

No capitulo de apresentacdo e discussdo dos resultados € demonstrado o0s

resultados obtidos e, por conseguinte, € realizada, no referido capitulo, uma analise

detalhada e a apreciacdo dos dados.
5.1. Apresentacédo dos resultados

Como ja foi referido anteriormente, os dados obtidos foram tratados pelo software
estatistico SPSS ® versédo 22.0.

Assim, numa primeira fase, foi feita uma analise descritiva das variaveis

sociodemograficas, utilizando-se medidas de frequéncia e de dispersdo Anexo VI.

Neste estudo, foi utilizada uma amostra ndo probabilistica e de conveniéncia
constituida por 194 gestantes (N=194), sendo que, apdés ter sido realizada a entrevista, sé

se obteve a resposta de 118 gestante, o0 que representa a nossa amostra final.

A este propésito, comecar-se-a por apresentar, primeiramente, com o numero de
casos por ano de gestantes com PAI positivas e o0 nimero de partos anuais registados pelo
HDES.

Tabela 2 - Nimero de casos de gestantes com PAI positiva por ano

ANO Ne pe CASOS FREQUENCIA RELATIVA Ne DE
PARTOS POR
ANO"
2001 7 6% 1960
2002 5 4% 1915
2003 7 6% 1908
2004 11 9% 1883
2005 12 10% 1909
2006 7 6% 1771
2007 5 4% 1794
2008 7 6% 1813
2009 10 8% 1814
2010 12 10% 1892
2011 14 12% 1719
2012 7 6% 1567
2013 7 6% 1497
2014 7 6% 400%

! Fonte: Gabinete de informag&o para gestdo de informagao do Hospital de Divino Espirito Santo ,EPE.
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Verifica-se, assim, ao analisar-se os resultados recolhidos, que existe umaloscilagéo
relativamente ao numero de casos, sendo que, nos Ultimos 3 anos, observa-se uma

estabilidade de 7 casos anualmente.

Para além disso, importa referir que nos periodos onde se registou mais gestantes
com PAI positiva foram 2004 - 2005 e 2009 - 2011. Observa-se também nos mesmo

periodos um maior niumero de partos anuais.

Verifica-se que no periodo de 2006 — 2008 existe um decréscimo acentuado,
relembre-se que foi em 11 de Fevereiro 2007 que a interrupgéo da gravidez foi legalizada,
por isso se se verifica um decréscimo no que diz respeito a gravidas quer primiparas ou
multiparas, sendo que existe um fendémeno de estabilidade de numero de casos de

multiparas.

Figura 8 - Grafico com o tipo de gestacdes por ano
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Segundo os dados apresentados na tabela constata-se que nos ultimos 4 anos tem
decrescido o nimero de partos por ano e que o numero de casos de gestantes com PAI

positiva tem estabilizado nos ultimos 3 anos.

Outro componente a abordar trata-se que tipo de gestagdo e com que idade possui
mais casos com PAI positivas.

2 Dados obtidos do 1° trimestre de 2014
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Figura 9 - Grafico com o tipo de gestacdes por idade
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Verifica-se, entdo que a idade que mais se destaca no que diz respeito a uma
gestacdoo primipara € aos 31 anos, 0 que revela atualmente uma idade aceitavel para a

primeira gravidez.

Outra idade a dar énfase mas no que diz respeita a uma gestacao multipara é aos

23 anos, o0 que se considera ser um idade nova.

O grafico seguinte, representa que o numero de casos anuais de gestante com PAI
positivas por concelho, dos dados obtidos verifica-se que o concelho com mais casos é
Ponta Delgada.
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Figura 10 - Gréfico com n° de casos de gestantes com PAI positiva por concelho
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A Ribeira Grande obteve o mesmo numero de casos, nos anos de 2008, 2009, 2010
e 2013. Para além destas constatagdes, verifica-se que, em 2008, o concelho da Lagoa foi

0 que teve mais casos, Anexo VII.

Importante reportar, neste tipo de estudo, a significancia dos casos por habitantes do
concelho.Desta forma, o grafico seguinte ilustrara os resultados obtidos.
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Figura 11 — Gréfico n° de casos de gestantes com PAI por habitantes do concelho
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Verifica-se, que o concelho com maior relevancia, em termos do ndmero de casos
por habitantes de concelho, é o da Ribeira Grande, 11%, sendo que o segundo é o da

Lagoa, 10%, e em terceiro concelho é Ponta Delgada, 7%.

E importante referir, que no Concelho da Ribeira possui menos habitantes do que o
concelho de Ponta Delgada, e Lagoa tem menos habitantes do que Ribeira Grande e Ponta

Delgada.

Para além disso, torna-se necessario compreender as idades das gestantes com

PAI positivas por concelho.
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Figura 12 - Distribuicdo das idades das gestantes com PAI positiva por concelho
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Perante a distribuicdo de idades do nimero de casos de gestantes com PAI positiva
por concelho, constata-se que no concelho de Ponta Delgada, as idades com mais casos
foram as gestantes com idades superior a 30. Contrariamente, o concelho da Ribeira

Grande teve mais casos com a idade da gestante de 23 anos.

No Anexo VIII e IX, consta uma tabela com um cruzamento de dados entre as
freguesias por ano e casos por freguesia. E possivel verificar que a freguesia com maior

numero de casos é a de Rabo de Peixe.

Segue-se, entdo, os resultados obtidos, nas variaveis dependentes, onde se

encontra inserida a gestante

Perante os resultados obtidos, , tendo em conta e apenas a idade da gestante,
Anexo X. verifica-se que a idade minima € a de 16 anos, sendo que a maxima € de 42. De
igual modo, pode-se observar que a variavel relativa a idade média das gestantes foi de
29,08 anos, ou seja, aproximadamente 30 anos de idade e para além disso, no Anexo X,

verifica-se que as idades em que verifica mais casos € de 31-33 anos.

No mesmo Anexo Xl, pode-se ainda constatar que a idade com maior nimero de
casos € a gestante com 31 anos, seguida pela faixa etaria compreendida entre os 16 e os

29 anos. Realce-se que as idades com mais casos sdo: 23, 26 e 29, 32 e 33 anos.
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A seguir, apresenta-se a tabela com a frequéncia de casos e a percentagem relativa

a proveniéncia das gestantes por concelho.

Tabela 3 - Concelho de proveniéncia das gestantes

CONCELHO FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
NORDESTE 3 2,5%
POVOACAO 5 4,2%

VILA FRANCA DO CAMPO 9 7,6%
LAGOA 15 12,7%
RIBEIRA GRANDE 35 29,7%
PONTA DELGADA 51 43,2%

Através da tabela acima apresentada, facilmente se verifica que o concelho da ilha
de S. Miguel que possui um maior niumero de gestantes seguidas no HDES nas consultas
de alto risco por DHP é o de Ponta Delgada. Posteriormente, tem-se o concelho da Ribeira
Grande, onde surgem 35 casos de gestantes. Por outro lado, os concelhos que registaram
menos casos foram o de Nordeste, com trés casos, e 0 da Povoac¢do, com cinco casos.

Por ultimo, dar-se-4 a conhecer, as variaveis dependentes, que dizem respeito a
freguesia, onde se insere a gestante seguida no HDES nas consultas de alto risco por DHP,
Anexo IX.

O numero de casos por freguesia, pode-se afirmar que a que obtém um maior
namero de casos é a de Rabo de Peixe, pertencente ao concelho da Ribeira Grande, com
uma percentagem de 17,8%, seguida pelas freguesias da Faja de Baixo, com 5,9%, Arrifes
e Livramento, com 5,1%, e 4,2% respetivamente. Posteriormente, surge Santa Cruz, Ribeira
Seca e Relva. Com uma percentagem inferior, ja que obtém 3,4%, aparece Cabouco,
Rosario, Sdo Miguel de Vila Franca do Campo, Sao José e Sao Pedro de Ponta Delgada e,
por Ultimo, Covoada. 2,5% € a percentagem tida em Santa Clara, Vila Agua de Pau e
Povoacgdo. Registando, apenas, 1,7%, tem-se Capelas, Ginetes, Pilar da Bretanha, Porto
Formoso, Ponta Garc¢a, Nordeste e Furnas.

Por ultimo, a percentagem inferior a 1% estd presente nas seguintes freguesias:
Ajuda da Bretanha, Faja de Cima, Fenais da Luz, Feteiras, Remédios, Sdo Roque de Ponta

Delgada, Sao Vicente, Ribeirinhas, Santa Barbara e Lomba da Fazenda.

Também se procurou saber que tipo de habitacdo tinha as gestantes seguidas no

HDES nas consultas de alto risco por DHP, tendo-se obtido os seguintes dados.
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Tabela 4 - Tipo de habitacao onde vive a gestante analisada

TiPO DE HABITAGCAO FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
" HABITACAO SOCIAL 17 14,4
HABITACAO ARRENDADA 26 22,0
HABITACAO PROPRIA 31 26,3
HABITACAO DE FAMILIARES 44 37,3

Verifica-se que a maioria das gestantes mora em casa de familiares, tendo esta
variavel o peso de 37,3%; de seguida, surgem as que tém habitacdo propria, com a
percentagem de 26,3% e, posteriormente, a habitacdo arrendada, com 22% e, por ultimo, a

habitacéo social, com 14,4%.

Para além disso, revela-se importante perceber qual a distribuicdo do tipo de

habitacéo por concelho.

Figura 13 - Gréafico com o Tipo de habitacaoo por concelho
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No que diz respeito ao tipo de habitacdo por concelho, revela que quer no concelho
de Ponta Delgada, Ribeira Grande e Lagoa o tipo de habitacdo predominante é habitacéo
de familiares respetivamente com as seguintes percentagens, 43%, 37% e 47%. No
entanto, no concelho de Ponta Delgada verifica-se que o segundo tipo de habitacdo é
habitacao prépria, o que contrasta com o segundo tipo de habitacdo no concelho da Ribeira
Grande e Lagoa que é habitacdo arrendada. E de salientar que a habitacdo prépria no
concelho da Ribeira grande é que possui menos casos, 14%. O concelho da Vila Franca do
Campo o tipo de habitacdo com em que as gestantes vivem € a habitacdo propria 67%.

De seguida, considerou-se importante verificar qual o nidmero de pessoas que
compunham o agregado familiar da gestante analisada.

Tabela 5 - Namero de pessoas que compdem o agregado familiar por habitacéo

Agregado familiar Frequéncia (N) Percentagem (%)
6 4 3,4%
5 14 11,9%
2 22 18,6%
4 30 25,4%
3 48 40,7%

Na varidvel agregado familiar, pode-se constatar que o mais comum é o de 3
pessoas, com uma percentagem de 40,7%, obtendo o agregado familiar constituido por 4
pessoas, o significado de 25,4 %. No que diz respeito a familias mais numerosas, verifica-
se gue, no agregado familiar composto por 5 pessoas, se obtém a percentagem de,

aproximadamente, 12% e, de 6 pessoas, uma percentagem de 4%.

Outra variavel tida em conta foi a referente ao estado civil da gestante, tendo-se

adquirido os seguintes dados:

Tabela 6 - Estado civil das gestantes analisadas

Estado Civil Frequéncia (N) Percentagem (%)
Divorciada 12 10,2%
Solteira 17 14,4%
Casada/ Unido de facto 89 75,4%

Relativamente a variavel estado civil, observa-se que 75,4% das gestantes encontra-
se casada ou situagcdo de unido de facto, sendo que 10,2% dizem respeito a gestantes

divorciadas e, 14,4% a solteiras.
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Posteriormente, a variavel tida em consideracdo refere-se a com quem vive a

gestante.

Tabela 7 - Com quem vive a gestante analisada

Com quem vivia Frequéncia (N) Percentagem (%)
Sozinha 1 0,8%
Filha 1 0,8%
Filho 1 0,8%
Irmé 1 0,8%
Outro(a)/s 32 27,1%
Marido/ companheiro 82 69,5%

Neste tipo de variavel, verifica-se que 69,5% representa 82 dos 118 casos
analisados, e referem-se a gestantes que vivem com o marido ou com o companheiro,
sendo que 27,1% classifica que mora com outros, referindo-se esta percentagem a
gestantes que vive em casas de parentes. Por outro lado, surge, com uma percentagem
residual de aproximadamente 1% , pessoas que viviam sozinhas ou com a filhoffilha ou

irma.

No que diz respeito a variavel relativa ao grau de escolaridade, pode-se verificar o

seguinte.

Tabela 8 - Grau de escolaridade das gestantes analisadas

GRAU DE LITERACIA FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
SABE LER OU ESCREVER, SEM
1 0,8%
QUALQUER GRAU
OuTRO 1 0,8%
ENSINO SUPERIOR 8 6,8%
NAO COMPLETOU O ENSINO
) 11 9,3%
BASICO
CURSO PROFISSIONAL 18 15,3%
ENSINO SECUNDARIO 30 25,4%
ENsINO BAsico (1° cicLo) 49 41,5%
SABE LER OU ESCREVER, SEM
1 0,8%

QUALQUER GRAU

Y

No que diz respeito a variavel relativa ao grau de escolaridade das gestantes,
verifica-se que dos 118 casos avaliados teve-se 41,5% das gestantes com o ensino bésico;

25,4%, com o0 ensino secundério; e 15,3%, com ensino profissional. Por outro lado,
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aproximadamente 1% das gestantes apenas sabe ler ou escrever, ndo tendo, por
conseguinte, qualquer tipo de grau, ou qualquer outra modalidade de ensino, onde se pode
inserir os cursos que déo a correspondéncia ao ensino basico. Para além disso, é de

salientar que apenas 6,8 % das gestantes possui 0 ensino superior.

Ademais, foi feito um levantamento quanto a profissdo exercida pelas gestantes,

como se elucida na tabela em Anexo XIII.

Na variavel profissdo, é de registar que 37,3% das gestantes que responderam ao
guestionario afirmaram ser domésticas, sendo que 26,3% das 118 gestantes tém uma
profissdo ndo qualificada, na qual se inserem as pessoas que executam tarefas, para as
quais néo seja necessario qualquer tipo de formacgéo para as realizar, como é o exemplo de

empregadas a dias.

Nesta tabela, também se pode observar que 9,3% tem uma profissdo classificada

como técnica e profissional de nivel intermédio.

A percentagem de 6,8% foi obtida por gestantes que sdo estudantes ou que
exercem profissdes intelectuais e cientificas. Nesta Ultima categoria apontada, estdo
inseridas todas as profissbes que exigem uma licenciatura, para as executar. Acresce que,
nas percentagens menores de 1,7% e 3,4%, estdo inseridas as categorias de prestacéao de

servi¢os, administrativa e vendas, bem como as que ndo tém qualquer profisséo.

Na categoria de prestacdo de servicos e vendas, insere-se profissdes, como é o

exemplo de vendedora ou agente de viagens.
Por ultimo, uma percentagem inferior a 1% respondeu que nao sabe/ ndo responde.

Registe-se que também se considerou fulcral saber se, apds a consulta de alto-risco,

as gestantes continuaram a trabalhar. Deste modo, verificou-se o seguinte:

Tabela 9 - Gestantes que, apds parto, continuaram a laborar

CONTINUA A LABORAR FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
SiM 57 48,3%
NAo 58 49,2%
NAO SABE/NAO RESPONDE 3 2,5%

Nesta variavel, e perante a tabela apresentada, denota-se que o numero de

gestantes que continua a trabalhar, apds o seguimento das consultas de alto risco, é quase
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semelhante ao que nao continua, sendo que 49,2% néo trabalha e 48,3% ainda continua a

laborar.

Tabela 10 - Fonte de rendimento da gestante

FONTE DE RENDIMENTO FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
OUTROS BENEFICIOS DE APOIO SOCIAL 3 2,5%
SUBSIDIO DE DESEMPREGO 5 4,2%
RENDIMENTO DE INSERGAO SOCIAL 17 14,4%

RENDIMENTO PROVENIENTE DE UM

25 21,2%
MEMBRO DO AGREGADO FAMILIAR
RENDIMENTO PROVENIENTE DO SEU
) 64 54,2%
PROPRIO TRABALHO
NAO SABE/ NAO RESPONDE 4 3,4%

Na tabela onde é especificada a fonte de rendimento da gestante, verifica-se que
54,2% provem do seu proprio trabalho. No entanto, das gestantes que tém outras fontes de
rendimento destaca-se, com 21,2%, as que o obtinha de um membro do agregado familiar,

ou seja, do cbnjuge.

Para além disso, denota-se que existe uma percentagem significativa, com 14,4%,
onde se inserem as gestantes com rendimento proveniente da insercéo social, e, com 2,5%,

as que possuem rendimentos provenientes de beneficios de apoio social.

Por ultimo, houve 3,4% que responderam a esta questdo com ndo sabe ou nao

responde.

Através da tabela seguinte, pretende-se ver de que entidade provém os rendimentos

da gestante.

Tabela 11 - Proveniéncia do rendimento da gestante

PROVENIENCIA DO

RENDIMENTO FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
CONTA PROPRIA 4 3,4%
CONTA DE OUTREM 62 52,5%
EMFALTA 51 43,2%
NAO SABE/ NAO RESPONDE 1 0,8%

Nesta variavel econOmica, relativa a proveniéncia do rendimento da gestante,
observa-se que 52,5% o tinha por conta de outrem; sendo que 3,4% vinha por conta prépria

e, apenas, 1% néo sabia ou ndo responde.
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Com a percentagem de 43,2% estdo inseridas as gestantes que n&o recebiam

gualquer ordenado, ou seja, designado na tabela como em falta.

Posteriormente, considerou-se importante saber qual era o valor do rendimento

mensal da gestante.

Tabela 12 - Nimero de ordenados minimos obtidos pela gestante

VALOR DE RENDIMENTO FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
| 1
’ NFERIOR A ORDENADO 12 10.2%
MINIMO
1 ORDENADO MINIMO 65 55,1%
ENTRE 1 E 2 ORDENADOS
] 27 22,9%
MINIMOS
2 ORDENADOS MINIMOS 2 1,7%
E 2 30 0S
, NTRE E RDENAD 1 0,8%
MINIMOS
3 ORDENADOS MINIMOS 3 2,5%
, SUPERIOR A 3 ORDENADOS 5 4.2%
MINIMOS
NAO SABE/ NAO RESPONDE 3 2,5%

Quanto ao valor de rendimento, que se insere do mesmo modo na variavel
econdémico, pode-se verificar que 55,1% das gestantes afirma receber um ordenado
minimo; 22,9% tem entre um a dois ordenados minimos; com dois ordenados minimos, tem-
se a percentagem de 1,7%; e trés ordenados minimos tem 2,5%; entre dois a trés
ordenados minimos obtém, aproximadamente 1%. Denota-se que, nos escaldes extremos,
com 10,2%, as gestantes referem que recebem abaixo de um ordenado minimo. Superior a

trés ordenados minimos aufere 2,5% das gestantes.

Torna-se necessario observar qual o valor de rendimento por fonte de rendimento,

de forma a perceber qual o cenario econémico em que as gestantes se encontram.
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Figura 14 - Graifco com cruzamento de dados entre o valor de rendimento das gestante por fonte
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Observa-se que a gestante 55% das gestantes possuem o 1 ordenado minimo,
sendo a fonte com mais de 50% provem do trabalho ,55%, seguindo a fonte de rendimento

de insercdo social com 20%.

Com uma significancia baixa de 9 % das gestantes recebe menos que o ordenado
minimo, em contraste apenas 8% recebe mais do que igual ou superior a 2 ordenados

minimos.

Por ultimo, tem-se variaveis, que se inserem em termos patoldgico, as quais dizem

respeito a realizacdo de analises.

Tabela 13 - Realizacdo de analises, no hospital, durante o seguimento da gestacao

REALIZAGAO DE ANALISES FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
Sim 107 90,7%
NAO SABE/ NAO RESPONDE 11 9,3%
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Nesta tabela, é possivel verificar que a esmagadora maioria das gestantes (90,7%)

realizou andlises, durante a gravidez, no hospital, sendo que 9,3% nao sabe se as fez.

Tabela 14 - Realizacao de amniocentese, no hospital

AMNIOCENTESE FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
Sim 4 3,4%
NAo 57 48,3%
NAO SABE/ NAO RESPONDE 57 48,3%

Na variavel clinica, onde se fez a pergunta se a gestante fez amniocentese durante
a sua gestacao, é de salientar que, com a mesma percentagem (48,3%), as gestantes

responderam que ndo sabiam, ndo respondiam ou n&o as efetuaram.
Apenas 3,4% é que responderam que sim.

A variavel do grupo sanguineo da gestante do sistema ABO insere-se na variavel
clinica. Esta dados foram recolhidos dos processos clinicos do HDES,EPE.Assim, a tabela

seguinte apresenta a frequéncia de grupos pelas gestantes.

Tabela 15 - Grupo sanguineo da gestante do sistema ABO

ABO FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
B 12 10,2%
AB 15 12,7%
0 33 28,0%
58 49,2%

Nesta tabela, é possivel verificar que o grupo mais frequente é o A, com uma
percentagem de 49,2%, seguido do 0 com 28%. Os grupos que obtiveram percentagens
menores foram o AB (12,7%) e o B (10,2%).

Outros dados importantes a abordar a presenca do sistema ABO pelo tipo de
gestacoes.
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Figura 15 - Gréfico com a distribuicdo do grupo sanguineo do sistema ABO pelo tipo de gestacéo
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Verifica-se nesta situagdo, como ja se tinha revelado num estudo anterior
"Prevaléncia de anticorpos irregulares anti-eritrocitarios em gestantes do Grupo Oriental
Acores”, o grupo A é o que predomina no nimero de casos quer a gestantes primiparas

como em multiparas, com 49%, sendo que o grupo 0 tem 28% de casos

Para além disso, outra variavel clinica que compde o0 grupo sanguineo da gestante,
sendo este o mais relevante e comum para a DHP do sistema Rhesus, o D. E relevante ver

a distribuicdo da sua presenga na nossa amostra.

Tabela 16 - Grupo sanguineo das gestantes do sistema Rh (D)

RH (D) FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
PosiTivo 11 9,3%
NEGATIVO 107 90,7%

By

No que se refere a presenca ou auséncia do D, verifica-se nesta tabela que a
maioria, com uma percentagem de 90,7%, € Rh D negativo; e uma percentagem inferior a

10% refere-se a gestantes D positivas.

Verifica-se no grafico de distribuicdo do Rh (D) pelo tipo de gestacao quer um

primiparas quer um multiparas o Rh D negativo € predominante.

86



Prevaléncia da doenga Hemolitica Perinatal e seus determinantes:

variagdoo com a posicao socioecondémica Acores ,S&o Miguel

Figura 16 - Gréfico com a distribuicdo do grupo sanguineo do sistema Rh (D) pelo tipo de gestacéo
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Torna-se pertinente saber qual qual o tipo de gestacdo predominante na nossa

amostra

Tabela 17 - Classificacao das gestantes por gestagéo

GESTACAO FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
PRIMIPARA 53 44,9%
MULTIPARA 65 55,1%

Na tabela, verifica-se que mais de metade das gestantes (55,1%) respondeu que é
multipara, ou seja, que teve mais do que uma gestacdo. Menos de metade (44,9%)

respondeu que era primipara, ou seja, que teve a primeira gestacao concluida.

Outro aspeto tido em conta prendeu-se com o nimero de abortos realizados pela

gestante, tendo-se obtido os seguintes resultados.

Tabela 18 - Numero de abortos tidos pela gestante

ABORTOS FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
UM OU MAIS DO QUE UM 31 26,3%
0 87 73,7%

A outra variavel sobre a gestacao a ser estudada foi o nimero de abortos que cada

gestante teve ao longo da sua vida. 73,7% das gestantes responderam que nao tiveram
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abortos. Por outro lado, 26,3%, 0 que corresponde a 31 gestantes, responderam que

tiveram um aborto.

Tabela 19 - Grupo sanguineo das gestantes do sistema Rh (D)

RH (D) FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)
PosiTivo 11 9,3%
NEGATIVO 107 90,7%

Para o grupo sanguineo do sistema Rh, no que se refere a presenca ou auséncia do
D, verifica-se nesta tabela que a maioria, com uma percentagem de 90,7%, € Rh D
negativo; e uma percentagem inferior a 10% refere-se a gestantes D positivas.
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5.2. Correlacéo de variaveis

Neste subcapitulo pretende-se correlacionar algumas variaveis de estudo.

Neste sentido, informe-se que as variaveis a serem correlacionadas, segundo o
modelo de Spearman, no SPSS, foram previamente testadas pelo método de verificacdo da
normalidade da amostra, teste de One Sample Kolmogorov-Smirnov Test (Anexo IX). Pelo
gue, se verificou que a normalidade da amostra ndo se verificada, o que levou a tomada de

decisdo por optar pelo método de correlacdo de Sperman.

Para finalizar o presente estudo, importa conhecer a correlagdo entre o nivel de

literacia da gestante com:
N° de gestacdes:
N° de abortos:

Tabela 20 - Correlacdo entre a variavel nivel de literacia da gestante com nimero de gestacdes e
abortos

QUADRO DE CORRELACAO 1

VARIAVEIS A CORRELACIONAR GRAU DE LITERACIA
5 Coeficiente de correlagcdo 0,048
GESTACOES ) )
Sig. (2-tailed) 0,609
Coeficiente de correlacdo 0,034
ABORTOS
Sig. (2-tailed) 0,719

Na tabela acima mencionada, pode-se verificar que, segundo o modelo de
correlagdo de Sperman, a correlacdo entre o grau de literacia e as variaveis a correlacionar
- gestacdo e abortos- € pouco significativa. Isto porque os valores obtidos séo inferiores a
0,5.

Assim sendo, pode-se afirmar que ndo existe relagdo entre a variavel grau de

literacia com o numero de gestacdes e de abortos.

Por outro lado, importa saber se ha correlacéo entre o rendimento da gestante e o

nuamero de gestacdes e de abortos.
Valor de rendimento da gestante:

N° de gestacoes:
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N° de abortos:

Tabela 21 - Correlagédo entre a variavel nivel de literacia da gestante e o nimero de gestacoes e de
abortos

QUADRO DE CORRELACAO 2

VARIAVEIS A CORRELACIONAR VALOR DE RENDIMENTO
N Coeficiente de correlacado 0,046
GESTACOES ) )
Sig. (2-tailed) 0,622
Coeficiente de correlacéo 0,012
ABORTOS ) )
Sig. (2-tailed) 0,896

Pode-se verificar que, segundo o quadro de correlacao 2, a variavel rendimento
correlacionada com as variaveis numero de gestacfes e de abortos néo € significativa, visto

gue o seu valor de coeficiente é inferior a 0,5.

Por ultimo, importa saber se existe correlacao entre a faixa etaria da gestante com

0 numero de gestacdes e o numero de abortos.
Faixa etaria da gestante com:
N° de gestacdes:
N° de abortos:

Tabela 22 - Correlagdo entre a variavel idade da gestante e o nUmero de gestacdes e de abortos

QUADRO DE CORRELACAO 3

VARIAVEIS A CORRELACIONAR IDADE
N Coeficiente de correlacdo 0,123
GESTACOES ) )
Sig. (2-tailed) 0,185
Coeficiente de correlagcao 0,067
ABORTOS ) )
Sig. (2-tailed) 0,468

Segundo o quadro de correlagdo entre a variavel idade e o nimero de gestacoes e
de abortos, verifica-se que o coeficiente de correlacdo entre elas ndo é significativo. Em

suma, em nenhuma das correlacdes realizadas entre variaveis se verificou.
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6. CONCLUSAO

Face ao exposto, e considerando os pressupostos definidos, verifica-se que de uma
forma geral, no periodo estudado, constata-se uma estabilidade de casos, a nivel anual,
quer por concelho, quer por freguesia, sendo que houve anos em que o nimero de casos

foi relativamente maior.

E de referir que a idade média das gestantes inquiridas foi de 29 anos, sendo a que

verificou maior frequéncia de casos a de 31 anos.

O concelho que teve um grande relevo no estudo, devido ao maior nimero de
casos, foi o de Ponta Delgada, o que é de esperar, uma vez que € o concelho que possui
uma maior percentagem de populagdo residente e também é o que apresenta mais
freguesias (24 freguesias). Segundo os Censos de 2011, Ponta Delgada tem 68.748
habitantes, com uma densidade populacional por residéncia de 295,3 N°/Km2, Anexo XIII.

Contudo, quem apresenta um maior nimero de casos é a Vila de Rabo de Peixe,

com uma percentagem de 17,8%.

Tendo-se por base o0 14° Congresso da Associagdo Portuguesa para
Desenvolvimento Regional, em 2008, descreve-se Rabo de Peixe com uma situacao
socioecondmica delicada. Trata-se, portanto, de uma das 14 freguesias constituintes do
concelho da Ribeira Grande que se localiza na zona norte de Sao Miguel, fazendo fronteira
com Calhetas e Pico da Pedra. Trata-se de uma freguesia piscatéria, apresentando o maior
nacleo de pescadores da ilha de S&o Miguel. E também, referida como sendo a mais

populosa do concelho da Ribeira Grande, segundo dados relativos aos Censos ja referidos.

No que se reporta a estrutura etéria verifica-se uma elevada taxa de natalidade bem
como de mortalidade. Registe-se que a populacdo € predominantemente jovem. As
caracteristicas desta vila evocam atraso no desenvolvimento social e cultural “tipicas” dos

paises ndo desenvolvidos

Existe dois sectores de atividade mar e terra, sendo que no da terra esté relacionado
com familias do setor agricola, que apresentam algum poder econémico; e no do mar
inserem-se familias mais carenciadas. Desta forma, constata-se as diferencas entre

sectores-mée de atividade, no que diz respeito ao nivel econémico e social da populacao.

Rabo de Peixe é considerada uma das areas do pais onde se encontra um grande

numero de beneficiarios do rendimento social.
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Esta freguesia incorpora varios fatores socioecondmicos preocupantes, desde a
elevada taxa de iliteracia, elevada taxa de mortalidade infantil, desemprego acima da média,
se se tiver em conta toda a Regido Autonoma dos Acores, 0 que revela desequilibrios e
assimetrias que marcam, de forma profunda, a vida econémica e social desta Vila (Sandra
Andreia Ferreira Vieira, 2010).

E, sem sobra de ddvida, uma freguesia impar a nivel regional e nacional, pelas
caracteristicas morfologicas, demograficas e econdmicas. Para além disso, tem sido

considerada “de risco” e a populagao “inadequada”, fora dos padrdes ditos normais.

No que diz respeito ao tipo de habitacdo onde as gestantes moram, na altura em
gue foram seguidas pelas consultas de alto risco, conclui-se que 37,2% vivia na habitacédo
de familiares. Registe-se que foi a maior percentagem obtida nessa pergunta do

guestionario.

Neste trabalho foi possivel constatar que a maioria das gestantes entrevistadas
afirmou ter um agregado familiar constituido por trés pessoas. Também se verificou, através

deste estudo, que 75,4% das gestantes € casada; e que 69,5% vivia com o

marido/companheiro.

Relativamente a literacia das gestantes, constatou-se que, maioritariamente (41,5%),
possui, apenas, 0 ensino basico, sendo que a profissdo dominante, com uma percentagem

significativa de 37,3%, é a de doméstica.

Uma percentagem de 49,2% das gestantes entrevistadas salientou que néo
continuou a laborar, apds seguimento da consulta de alto risco e do parto no HDES. Por
outro lado, 54,2% afirmou que a sua fonte de rendimento era o trabalho; sendo que 21,2%
tinha como fonte de rendimento a de um membro do agregado familiar; e 14,4% usufruia do

rendimento de inser¢&o social.

Conclui-se, ainda, neste trabalho que 52,5% das gestantes trabalhavam por conta

de outrem e que mais de metade das gestantes (55,1%) recebia o ordenado minimo.

De igual modo, neste estudo, pode-se concluir que é possivel fazer a apreciacao
das variaveis per si. Contudo, a correlacdo entre elas, se se tiver em conta como foi

realizado o presente o estudo, demonstra que nao se verifica a correlagéo.
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6.1. Sugestdes

ApGs andlise de resultados obtidos através do presente estudo, torna-se pertinente

apresentar algumas sugestfes que deverao ser tidas em conta no futuro.

Assim sendo, considera-se importante estudar a DHP com maior profundidade na
Vila de Rabo de Peixe, devido a toda a conjuntura que a envolve. Neste sentido é de
grande interesse verificar qual o impacto social, cultural e econémico ao longo do tempo na
DHP, comparando-se com outra freguesia piscatoria que apresente -caracteristicas
semelhantes. Com isto, pretende-se averiguar qual das varidveis podera ter maior relevo

para a DHP,assim como também verificar noutros modelos estatisticos o seu significado.
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Anexo | Tabela com a descricdo das variaveis em estudo



Variaveis Tipo Valor
Idade Quantita | Em anos completos
tiva,
Escala
Ano Quantita | Anos em estudo
tiva,
Escala
N° de Qualitati .
gestagbes | va, 1 Primipara
Nominal 2 Multipara
Dicotom
ica
N° de Quantita x
abortos tiva, 0 Néo teve aborto
Ordinal 1 Um ou mais do gue um aborto
Grupo Qualitati 1
Sanguineo | va,
Sistema Nominal 2 B
ABO 3 AB
4 0
Grupo Qualitati -,
Sanguineo | va, 1 Positivo
Sistema Nominal 2 Negativo
Rh/(D) ,
Dicotém
ica
Complica¢ | Qualitati 1 sim
oOes va, 2 Nio
Nominal
Dicotém
ica
Escolarida | Quantita ~
de tiva, 1 N&o sabe ler, nem escrever
Ordinal 2 Sabe ler ou escrever, sem qualquer grau
3 Né&o completou o ensino bésico
4 Ensino Bésico (1° ciclo)
5 Ensino Secundério
6 Curso Profissional
7 Ensino Superior
8 Outro
9 N&o sabe/ ndo responde
Estado Qualitati .
civil va, 1 Solteira
Nominal 2 Casada/Unido de facto
3 Divorciada/ Separada
4 Viava
5 N&o sabe/ ndo responde
Local de Qualitati
residéncia | va, 1 Ponta Delgada
Concelho Nominal 2 Ribeira Grande
3 Lagoa
4 Vila Franca do Campo
5 Nordeste
6 Povoacéo
7 Vila do Porto
8 Né&o sabe/ ndo responde
Local de Qualitati 1,01 Ajuda da Bretanha




residéncia
por
freguesia

va,
Nominal

1,02
1,03
1,04
1,05
1,06
1,07
1,08
1,09
11

111
1,12
1,13
1,14
1,15
1,16
117
1,18
1,19
1,2

1,21
1,22
1,23
1,24
2,01
2,02
2,03
2,04
2,05
2,06
2,07
2,08
2,09
2,1

2,11
2,12
2,13
2,14
3,01
3,02
3,03
3,04
3,05
4,01
4,02
4,03
4,04
4,05
4,06
5,01

Arrifes
Candeléria
Vila das Capelas
Covoada

Fajé de Baixo
Fajé de Cima
Fenais da Luz
Feteiras
Ginetes
Livramento
Mosteiros
Pilar da Bretanha
Relva
Remédios
Santa Béarbara
Santa Clara
Santo Anténio
Séo José

Séo Pedro
Séo Roque
Séo Sebastido
Séo Vicente
Sete Cidades
Calheta

Conceigdo Ribeira Grande

Fenais da Ajuda
Lomba da Maia
Lomba de Séo Pedro
Maia

Matriz

Pico da Pedra
Rabo de Peixe
Porto Formoso
Ribeira Seca
Ribeirinha

Santa Béarbara
Séo Brés

Vila Agua de Pau
Cabouco

Roséario

Ribeira Cha
Santa Cruz

Agua de Pau
Ponta Garca
Ribeira das Tainhas
Ribeira Seca

Séo Miguel

Séo Pedro
Achada




5,02 Achadinha
5,03 Algarvia
5,04 Lomba da Fazenda
5,05 Nordeste
5,06 Salga
5,07 Santana
5,08 Santo Anténio Nordestino
5,09 S&o Pedro Nordestino
6,01 Agua Retorta
6,02 Faial da Terra
6,03 Furnas
6,04 Remédios
6,05 Povoagéo
6,06 Ribeira Quente
7,01 Almagreira
7,02 Santa Barbara
7,03 Santo Espirito
7,04 Séo Pedro
7,05 Vila do Porto
Habitagéo \(lgaualitati 1 Habitagéo propria
Néminal 2 Habitag&o arrendada
3 Habitagdo social
4 Habitag&o de familiares
5 Né&o sabe/ ndo responde
(C;l? (:?n \%’Ja"tati 1 Sozinha
vivia Nominal 2 Marido/Esposa/companheiro(a)
3 Filha
4 Filho
5 Irméo
6 Irméa
7 Neto/a(s)
8 Ajudante familiar/auxiliar (renumerado)
9 Outro(a)/s
10 Né&o sabe/ ndo responde
NUmero Quantita
de tiva,
agregado Escala
familiar
por
habitacdo
g:gl?isséo \%lyja“tau 1 Doméstica
Nominal | 2 Profissdo no qualificada
3 Reformada
4 Quadros da administragdo publica
5 Profissdo intelectuail e cientifica
6 Técnica profissional, de nivel intermédio
7 Administrativa
8 Prestacdo de servicos e vendas
9 Agricultores e trabalhadores qualificados da agricultura e pesca
10 Estudante




11 Sem profissdo
12 N&o sabe/ ndo responde
Continua Qualitati 1 sim
a laborar va,
Nominal 2 Néo
Dicotém 3 Né&o sabe/ ndo responde
ica
Font_e de Qualitati 1 Trabalho
rendiment | va,
0 Nominal 2 Pré-reforma
3 Reforma de invalidez
4 Reforma por idade
5 Subsidio de desemprego
6 Outros beneficios de apoio social
7 Penséo de viuvez
8 Né&o tem qualquer apoio financeiro
9 Rendimento de insergao social
10 Rendimento proveniente de um membro do agregado familiar
11 Né&o sabe/ ndo responde
De onde Qualitati -
provinha o | va, 1 Conta propria
rendiment | Nominal 2 Conta de outrem
0 L .
3 Individual/ (recibo verde)
4 N4o sabe/ ndo responde
Quanto o Qualitati . .
rendiment | va, 1 Inferior a 1 ordenado minimo
0 Nominal 2 1 ordenado minimo
3 Entre 1 ordenado minimo e 2 ordenados minimos
4 2 ordenados minimos
5 Entre 2 ordenados minimos e 3 ordenados minimos
6 3 ordenados minimos
7 Superior a 3 ordenados minimos
8 N&o sabe/ ndo responde
Seguiment | Qualitati 1 sim
o durante va,
agravidez | Nominal 2 Nao
Dicotém 3 Né&o sabe/ ndo responde
ica
Analises Qualitati .
va, 1 Sim
Nominal 2 Nao
Dicotém 3 Né&o sabe/ndo responde
ica
Amniocen | Qualitati .
tese va, 1 Sim
Nominal 2 Nao
b 3 Né&o sabe/ndo responde

Dicotém
ica
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Entrevistadora: Alexandra Moniz Freire Machado
Entrevistado(ID): Data da entrevista: /1

Leitura do consentimento: aprovado

Parte 1

CARATERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Apoés ter dado o seu consentimento informado, podemos avancar para a questdes
propriamente ditas. Sao apenas perguntas rapidas, levara cerca de 3 minutos. As perguntas

gue lhe vou fazer referem-se ao tempo em que esteve gravida

1. Asuadatadenascimento / [/

2. Que idade tinha quando estava gravida _ _ (anos).

3. Qual era o seu estado civil quando esteve gravida?

i. Solteira O1
ii. Casado(a)/Unido de facto 02
iii.  Divorciado(a)/Separado(a) O3
iv. Viavo(a) Oa
v. Nao sabe/néo responde Os

4. Qual era o concelho onde morava?

a. Ponta Delgada 04
b. Ribeira Grande mp3
c. Lagoa O3
d. Vila Franca do Campo O4
e. Nordeste Os
f. Povoacgéo O
g. Vilado Porto Oy
h. N&o sabe/n&o responde Os
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5. Em que freguesia estava a morar?
Ponta Delgada

ii. Arrifes Op

iv.  Viladas Capelas O4

vi. Fajade Baixo Og

viii. Fenais da Luz Og

X.  Ginetes D10

Xii.  Mosteiros 012

xiv. Relva O14

Xvi. Santa Barbara D1

Xviii.  Santo Anténio O18

XxX.  S&o Pedro - Ponta Delgada 020

xxii.  S&o Sebastido - Ponta Delgada 022

XXiV. Sete Cidades mp

Ribeira Grande

ii. Conceicdo - Ribeira Grande 02

iv. Lomba da Maia 04

viii


http://pt.wikipedia.org/wiki/Ajuda_da_Bretanha
http://pt.wikipedia.org/wiki/Arrifes
http://pt.wikipedia.org/wiki/Candel%C3%A1ria_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Capelas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Covoada
http://pt.wikipedia.org/wiki/Faj%C3%A3_de_Baixo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Faj%C3%A3_de_Cima
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fenais_da_Luz
http://pt.wikipedia.org/wiki/Feteiras
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ginetes
http://pt.wikipedia.org/wiki/Livramento_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mosteiros_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Pilar_da_Bretanha
http://pt.wikipedia.org/wiki/Relva
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rem%C3%A9dios
http://pt.wikipedia.org/wiki/Santa_B%C3%A1rbara_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Santa_Clara_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Santo_Ant%C3%B3nio_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Jos%C3%A9_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Pedro_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Roque_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Sebasti%C3%A3o_(Ponta_Delgada)
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Vicente_Ferreira
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sete_Cidades
http://pt.wikipedia.org/wiki/Calhetas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Concei%C3%A7%C3%A3o_(Ribeira_Grande)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fenais_da_Ajuda
http://pt.wikipedia.org/wiki/Lomba_da_Maia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Lomba_de_S%C3%A3o_Pedro

Vi. Maia Og

Viii. Pico da Pedra Og

X. Porto Formoso O1g

Xii. Ribeirinha Oz

xiv.  S&o Bras D14

Lagoa

xvii.  Cabouco =Py

XiX. Ribeira Cha O4

xxi.  Nao sabe/néo responde O

Vila Franca do Campo

ii. PontaGarga mp}

iv. Ribeira Seca O4

vi.  S&o Pedro - Vila Franca do Campo O

Nordeste

ii. Achadinha Oy


http://pt.wikipedia.org/wiki/Maia_(Ribeira_Grande)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Matriz_(Ribeira_Grande)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Pico_da_Pedra
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rabo_de_Peixe
http://pt.wikipedia.org/wiki/Porto_Formoso
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ribeira_Seca_(Ribeira_Grande)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ribeirinha_(Ribeira_Grande)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Santa_B%C3%A1rbara_(Ribeira_Grande)
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Br%C3%A1s_(Ribeira_Grande)
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81gua_de_Pau
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cabouco
http://pt.wikipedia.org/wiki/Nossa_Senhora_do_Ros%C3%A1rio_(Lagoa)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ribeira_Ch%C3%A3
http://pt.wikipedia.org/wiki/Santa_Cruz_(Lagoa)
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Miguel_(Vila_Franca_do_Campo)
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Pedro_(Vila_Franca_do_Campo)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Achada_(S%C3%A3o_Miguel)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Achadinha
http://pt.wikipedia.org/wiki/Algarvia

iv. Lomba da Fazenda 04

vi. Salga O

viii.  Santo Antdnio de Nordestinho mP

X.  Nao sabe/nao responde O10

Povoacgéo

ii. Faial da Terra =Py

iv. Remédios O4

vi. Ribeira Quente O

Vila do Porto

ii. Santa Barbara P

iv. Sao Pedro Og

vi. N&o sabe/nao responde mP

6. Possuia
i. Habitac&o propria 01

iii.  Habitacdo de social O3

v. Na&o sabe/néo responde Os

7. Com quem vivia?


http://pt.wikipedia.org/wiki/Lomba_da_Fazenda
http://pt.wikipedia.org/wiki/Nordeste_(freguesia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Salga
http://pt.wikipedia.org/wiki/Santana_(Nordeste)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Santo_Ant%C3%B3nio_de_Nordestinho
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Pedro_de_Nordestinho
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81gua_Retorta
http://pt.wikipedia.org/wiki/Faial_da_Terra
http://pt.wikipedia.org/wiki/Furnas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Nossa_Senhora_dos_Rem%C3%A9dios_(Povoa%C3%A7%C3%A3o)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Povoa%C3%A7%C3%A3o_(freguesia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ribeira_Quente
http://pt.wikipedia.org/wiki/Almagreira_(Vila_do_Porto)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Santa_B%C3%A1rbara_(Vila_do_Porto)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Santo_Esp%C3%ADrito
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Pedro_(Vila_do_Porto)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Vila_do_Porto_(freguesia)

Vi. Sozinha 01

viii.  Filha 03

X. Irméao Os

xii.  Neto/a(s) mps

xiv.  Outro(a)/s Og

8. Quantas pessoas partilhavam a habitagdo consigo?_ _

9. Qual o grau de ensino mais elevado que possuia quando esteve gravida?
i.  N&o sabe ler, nem escrever =

iii. ~ N&o completou o ensino basico O3

v.  Ensino secundario Os

Vii. Ensino Superior mps

iX. N&o sabe/néo responde O

10. Qual era a sua profissao?
i. Domeéstica 01

iii. Reformada 03

v. Profisséo intelectual e cientifica Os

vii.  Administrativa Oy

ix. Agricultora e trabalhadora qualificada da Og
agricultura e da pesca

Xi



X.  Estudante O10
xi.  Sem profisséo O11
xii.  N&o sabe/néo responde O12
11. Continua a trabalhar?
i. Sim 01
ii. Nao 02
iii.  N&o sabe/nédo responde O3
12. Qual era sua fonte de rendimento?
i. Trabalho 01
ii. Pré-reforma m ]
iii. Reformade invalidez mE!
iv. Reforma por idade m
v. Subsidio de desemprego Os
vi.  Outros beneficios de apoio social O
Vii. Penséao de viuvez 0y
viii.  N&ao tem qualquer apoio financeiro Os
ix. Rendimento de insercéo social Og
X. Rendimento proveniente de um membro do O10
agregado familiar
xi.  Nao sabe/ndo responde O3

13. De onde provinha o seu ordenado? (caso a resposta seja sim na pergunta 11)

i. Contapropria mP]
ii. Contade outrem 02
iii.  Individual/ (recibo verde) O3
iv. N&o sabe/ndo responde Oa
14. Aproximadamente, de quanto era o seu rendimento?
i. Inferior a 1 ordenado minimo mP}
ii. 1ordenado minimo mp)

Xii



iii. Entre 1 ordenado minimo e 2 ordenados minimos O3

v. Entre 2 ordenados minimos e 3 ordenados Os
minimos

vii.  Superior a 3 ordenados minimos mp)

Xiii



Parte 2
CARATERISTICAS DA GESTAQAO DAS GESTANTES

15. Foi as consultas de seguimento durante a sua gravidez?

i. Sim O
i. Nao Oy
iii.  N&o sabe/nédo responde 03

16. Se sim, foi a consultas no ...

i.  Hospital 01
ii. Centro de Saude mp3
iii. Particular O3
iv. N&o sabe/nédo responde O4

17. Fez analises ao sangue durante a gravidez?

i. Sim O
i. Nao O
iii.  N&o sabe/nédo responde 03

18. Recorda-se nesta gravidez de ter feito uma amniocentese? ( O exame em que 0
médico pica a sua barriga, para tirar um pouco de liquido aminiotico, para ser

analisado)
i Sim O
ii. Nao Oy
iii.  N&o sabe/n&o responde O3

Muito obrigada pela sua disponibilidade e colaboracdo, dou por terminada a entrevista.

Para o caso de querer colocar alguma questdo, ou se quiser retirar o0 seu
consentimento, pode contatar-me para 0 contacto telefénico - xxxxxxx, ou no servico de
hematologia - xxxxxx. Se preferir, pode fazé-lo por correio eletronico, enviando um mail para

um dos seguintes enderecos, XXXXX OU para 0 meu orientador XXXXxX .

Xiv


mailto:xxxxx
mailto:pedro.fp.mendonca@azores.gov.pt

Anexo lll Consentimento Informado
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Entrevistadora: Alexandra Moniz Freire Machado

Entrevistado(ID): Data da entrevista:

Leitura do consentimento: aprovado

Hora do Inicio da entrevista: Hora do fim da entrevista:

Pais: Portugal

Regido: Agores/Séao Miguel

Modo de aplicagédo do questionario: Aplicado pela entrevistadora (entrevista telefonica)
Como preencher o questionario:

As perguntas que se seguem sdo preenchidas, segundo a resposta dada, pelo
entrevistado, assinalado pela entrevistadora o quadro referente.

Bom dia/ boa tarde, o meu nome é Alexandra Machado, sou aluna de Mestrado da

Universidade Lus6fona da Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude.

Estou a elaborar a minha tese sobre, Prevaléncia da doenca hemolitica perinatal e
seus determinantes: variagcdo com a posi¢cao socioecondmica Acgores, Sao Miguel, em
colaboracdo com o Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, mais

propriamente o servico de Hematologia.

Para tal preciso da sua ajuda. Sera que me pode dispensar uns minutos da sua

atencdo pararesponder a algumas perguntas?

a. Sim- passar para o consentimento informado.
b. N&o- Desculpe, e obrigada.

Muito obrigada. Antes de Ihe fazer as perguntas, peco-lhe que preste atencdo a
declaragdo que lhe vou ler e que dé o seu consentimento. Se tiver alguma duvida, ndo

hesite em perguntar.

XVii



Consentimento Informado

O estudo que se segue € sobre a incompatibilidade entre o grupo sanguineo da mae e o
do feto/bebé. Esta incompatibilidade pode resultar numa resposta imune da mae, a que
chamamos de Doenga Hemolitica do recém-nascido.

AEsta doenca podera fazer com que o bebé fiqgue com anemia (baixa hemoglobina) e

adquire ictericia, pele amarelada.

Para evitar a grande maioria destes casos, a méae, ap06s o parto, leva uma

injecdo/vacina de prevencao.

Pretende-se que este estudo seja um contributo importante para compreender se existe
relagcdo entre as condi¢gdes socioecondémicas da mée e a doenga, em Sao Miguel.

Riscos e beneficios de participar neste estudo

Neste tipo de estudo ndo existe qualquer tipo de risco, apenas deve responder as

guestbes colocadas nesta entrevista.

Confidencialidade/Anonimato

Os dados obtidos neste estudo serdo tratados de forma andénima e confidencial. As
informagBes obtidas pela entrevista serdo Unica e exclusivamente para fins estatisticos.
Este estudo foi submetido e aprovado pela Comisséo de Etica do Hospital do Divino Espirito
Santo de Ponta Delgada, E.P.E. Uma copia deste documento ficara no Servico de
Hematologia do Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, E.P.E.

Natureza voluntaria do estudo

A sua aceitacdo e participacdo sao livres, pelo que a podera interromper a qualquer

momento, sem restricdes ou consequéncias
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Anexo IV Aprovacéo do Comisséo de Etica do Hospital Divino Espirito

Santo
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Haspita! Divino Expirits 3ante
# ‘
Prasidents do C.A %29

-
CHKS 2o/t

231082601y —
Conselho de Administracio do H.D.ES. reun 0. Sr.

25719 ,elpmio' este amsanto, tendo deliberado:
o Pri

-8

sidente do Conselho de Administracao

' Aprovar/Autorizar Dar parecer
7 Tomar conhecimento Soticitar lnformacid 0 HDES
Outre:

Enviers¢ Sicoclovascte Lawes .‘

P O e ki = ,, 5. oo L

W Loy | 2627 A-f4
L — < VA VEs }ﬂzk\g

A ANe T
Ponta Delgada, 14 de Abril de 2014

5

ASSUNTO: Apreciagio do Projeto de Investigacio “Prevaléncia da Doenca
Hemolitica Perinatal e seus Determinantes: Variacio com a Posicdo Séciv Econdmica
Acores, Sao Miguel”

Relativamente ao assunto em epigrafe do qual é Investigadora Principal a
discente Alexandra Freire Moniz Machado (aluna do mestrado em Gestio de
Unidades de Satde da Universidade Luséfona) cumpre informar V. Exc.” que
a Comissdo de Etica para a Saiide, reunida a 10 de Abril do corrente ano,

deliberou por unanimidade emitir parecer favoravel a sua efetivagdo no
HDES.

Com 0s melhores Cumprimentos,

O Presidente da Comissao de Etica para a Satude

0.4
Dr. monis‘xUFdTﬁ Maia

7
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Anexo V Aprovacdo da Directora do Servico de Sangue do Hospital

Divino Espirito Santo
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Exmo. Senhor ;
Presidente da Comissdo de Etica
Hospital do Divino Espirito Santo
de Ponta Delgada EPE

Rua Grotinha

9500-370 Ponta Delgada

Assunto: Autorizacdo para realizagdo do estudo «Prevaléncia da Doenca
Hemolitica Perinatal e seus determinantes: variacdo com a posicdo
economica Agores, S. Miguel»

Exmo. Senhor Presidente,

N2 qualidade de Directora do Servico de Hematologia, venho por este meio
informar V. Exa. de que autorizo a realizacao do estudo «Prevaléncia da Doenga -
Hemolitica Perinatal e seus determinantes: variacdo com a posicdo econdmica
Acores, S. Miguel» neste Servico. Trata-se de um estudo no ambito da
dissertacdo de mestrado de Gestdo de Unidades de Salde da Universidade
Lusofona,

Com os melhores cumprimentos,
Ponta Delgada ,06 de Fevereiro 2014

A Directora de Servi(;g,/‘}
)
- ra, Cristina Fraga

/*/,“J £ *w
-~ Dra. Cristina f?/mmw

Y
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Anexo VI Dados estatistico de estudo com medidas de frequéncia e

disperséo de todas as variaveis

XXiil



Medidas de Frequéncia e Dispersao

< Q
& o 2 8 = b
g I g & 3 3 £
° ° g 2o o o g
2o 2 CHE I S £ 3§ 4% 5% % 8 .8 2 £ 8
° s8 3 38 3 S8 ° 5 E£8 9Ff 28 ©°E 5 335 B £ S £
o b ¥ £ 38 5 £ TF% 3 g €8 £E2 g5 832 2 g8 ¢ o g s 2 a
< hel S 8 E2 8 28 & g 88 28 85 8¢ 8 88 & 2 S < T &
valido 118 118 118 118 118 118 118 118 118 118 118 118 67 118 118 118 118 118 118 118 118 118
Em falta 0 0 0 0 0 o 0 o 0 0 0 0o 51 0 0 0 0 0 0 0 0 o
Média 2007,73 29,08 196 2,16 2,09 2,63 395 3,41 469 344 154 469 197 265 1,00 1,00 1,19 245 155 026 2,19 191
Desvio Padrdo 385 561 050 130 133 123 312 103 1,13 311 055 419 035 157 000 000 058 056 050 044 131 029
Variancia 14,78 3151 025 170 178 152 9,76 1,06 128 9,68 030 17,58 0,12 2,45 000 000 034 032 025 020 171 0,09

Assimetria  -0,110 -0,075 -0,095 1,440 1,389 -0,117 0,998 0,540 0,537 1,262 0,302 0,338 1,764 2,105 0,000 0,000 2,834 -0,379 -0,207 1,092 0,399 -2,834

EroPadriode )3 0223 0223 0223 0223 0223 0223 0223 0223 0,223 0,223 0223 0293 0223 0223 0223 0223 0223 0223 0223 0,223 0,223

Assimetria
Minimo 2001 16 1 1 1 1 1 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1
Méximo 2014 42 3 6 6 4 9 6 8 12 3 11 4 8 1 1 3 3 2 1 4 2
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Anexo VIl N° de casos entre ano e concelho
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Tota

N2 de de casos entre ano e concelho

ano

102

£10¢

¢10g

10T

0102

6002

8002

L00T

900¢

S00¢

¥00¢

£00T

00T

1002

concelho

51
35
15
118
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12 14

10

12

11

Total



Anexo VIII N° de casos entre ano e freguesia
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N2 de Casos entre ano e freguesia

Total

Ano

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Freguesia

0

Ajuda da Bretanha

Arrifes

Vila das Capelas

Covoada

Fajd de Baixo
Fajd de Cima

Fenais da Luz

Feteiras
Ginetes

Livramento

Pilar da Bretanha

Relva

Remeédios

Santa Clara
Sdo José

Sdo Pedro

Sao Roque

Sdo Vicente
Matriz

21

Rabo de Peixe

Porto Formoso
Ribeira Seca
Ribeirinha

Santa Barbara

0

Vila Agua de Pau
Cabouco
Rosario

Santa Cruz

Ponta Garga

Sdo Miguel
Sdo Pedro

0

Lomba da Fazenda

Nordeste
Furnas

Povoacgdo

118

12 14

10

12

11

Total
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Anexo IX N° de casos por freguesia
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FREQUENCIA PERCENTAGEM
FREGUESIA

(N) (%)
AJUDA DA BRETANHA 1 0,8%
ARRIFES 6 5,1%
VILA DAS CAPELAS 2 1,7%
COVOADA 4 3,4%
FAJA DE BAIXO 7 5,9%
FAJA DE CIMA 1 0,8%
FENAIS DA LUZ 1 0,8%
FETEIRAS 1 0,8%
GINETES 2 1,7%
LIVRAMENTO 6 5,1%
PILAR DA BRETANHA 2 1,7%
RELVA 5 4,2%
REMEDIOS 1 0,8%
SANTA CLARA 3 2,5%
SAO JOSE 4 3,4%
SAO PEDRO 4 3,4%
SAO ROQUE 1 0,8%
SAO VICENTE 1 0,8%
MATRIZ 4 3,4%
RABO DE PEIXE 21 17,8%
PORTO FORMOSO 2 1,7%
RIBEIRA SECA 5 4,2%
RIBEIRINHA 1 0,8%
SANTA BARBARA 1 0,8%
VILA DE AGUA DE PAU 3 2,5%
CABOUCO 4 3,4%
ROSARIO 4 3,4%
SANTA CRUZ 5 4,2%
PONTA GARCA 2 1,7%
SAO MIGUEL- VFC 4 3,4%
SAO PEDRO-VFC 2 1,7%
LOMBA DA FAZENDA 1 0,8%
NORDESTE 2 1,7%
FURNAS 2 1,7%
POVOACAO 3 2,5%
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Anexo X N° de casos por idade das gestantes
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IDADE FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)

16 1 0,8%
17 2 1,7%
18 1 0,8%
19 3 2,5%
20 1 0,8%
21 4 3,4%
22 3 2,5%
23 8 6,8%
24 3 2,5%
25 4 3,4%
26 8 6,8%
27 6 5,1%
28 5 4,2%
29 8 6,8%
30 5 4,2%
31 15 12,7%
32 12 10,2%
33 8 6,8%
34 5 4,2%
35 5 4,2%
36 2 1,7%
37 1 0,8%
38 2 1,7%
40 2 1,7%
41 2 1,7%
42 2 1,7%
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Anexo X| N° de casos por ano e idade
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Total

Ano

30

12

32

34

36

38

41

118

12 14

10

12

11

Total
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Anexo Xll N° de casos gestantes pela sua profissao
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TIPO DE PROFISSAO FREQUENCIA (N) PERCENTAGEM (%)

ADMINISTRATIVA 2 1,7%
PRESTAGAO DE SERVICOS E VENDAS 2 1,7%
SEM PROFISSAO 4 3,4%
QUADROS DA  ADMINISTRACAO
) 7 5,9%
PUBLICA
PROFISSAO INTELECTUAL E
) 8 6,8%
CIENTIFICA
ESTUDANTE 8 6,8%
TECNICA PROFISSIONAL DE NIVEL
) 11 9,3%
INTERMEDIO
PROFISSAO NAO QUALIFICADA 31 26,3%
DOMESTICA 44 37,3%
NAO SABE/NAO RESPONDE 1 0,8%
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Anexo XlII Densidade populacional por local de residéncia nos

concelhos

XXXVil



http://www.ine.pt

Local de residéncia (a data dos Censos 2011)

Portugal

Regido Auténoma dos Agores
Lagoa (R.A.A)

Nordeste

Ponta Delgada

Povoagao

Ribeira Grande

Rabo de Peixe

Vila Franca do Campo

Densidade populacional (N.°/ km?) por Local de residéncia (a data dos Censos 2011) e Sexo;

PT

/]

B201
202
1203
204
205
720508
1206

Ultima atualizagao destes dados: 16 de fevereiro de 2013

Densidade populacional (N.°/ km?) por Local de residéncia

(a data dos Censos 2011) e Sexo; Decenal
Periodo de referéncia dos dados

HM

N.°/ km?
114,5
106,3
316,8

48,7
295,3
59,5
178,3
522,8
144

2011
Sexo
H

N.°/ km?
54,7
52,3

157,2
241
143,9
29,1
89,8
269,9
71,6

N.°/ km?
59,8
63,9

159,6
24,6
151,5
30,4
88,4
252,9
72,4

Decenal - INE, Recenseamento da Populagao e Habitagao

XXXViii



