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RESUMO

O sistema Rh é de grande importancia clinica, pois seus anticorpos estdo envolvidos
em destruicdo eritrocitaria imunomediada. O antigeno D é o mais imunogénico do sistema Rh,
por isso, a grande maioria das pessoas produzem anticorpos anti-D apds o primeiro contato,
levando a isoimunizacdo. A isoimunizacdo é decorrente da exposicdo do individuo a
antigenos ndo proprios, levando a formacgdo de anticorpos. Este fendmeno pode ocorrer
durante a gestacdo quando os fetos produzem antigenos paternos que podem chegar a
circulagdo materna. Os anticorpos Rh anti-D (RhD) correspondem a principal causa de
Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN). A DHPN pode ser evitada com uso da profilaxia com
imunoglobulina anti-D. Apesar dos avangos nessa area, a isoimunizagdo continua a ser um

problema de saude publica.

Palavras-chave: isoimunizacgdo Rh, doenga hemolitica perinatal, anemia fetal.



INTRODUCAO

O sistema Rh é de grande importancia clinica, pois seus anticorpos estdo envolvidos
em destruicdo eritrocitaria imunomediada, representada pela Reacdo Transfusional Hemolitica
(RTH) e Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN). E o sistema mais polimorfico e imunogénico
dos sistemas de grupos sanguineos (1). Ja foram identificados mais de 49 antigenos sendo o
D, C, E, c, e os mais importantes. Walker e col., estimou que anticorpos anti-D ocorrem em
cerca 0,66% dos pacientes transfundidos, em comparagdo com todos o0s anticorpos Rh ndo-D
(anti-c,-E,-e, - C), com 0,22% (33). O antigeno D é o mais imunogénico do sistema Rh e mais
potente que o C e, por isso, a grande maioria das pessoas produzem anticorpos anti-D ap6s o
primeiro contato, levando a isoimunizacao (1).

A isoimunizagdo é decorrente da exposicdo do individuo a antigenos ndo proprios,
levando a formacdo de anticorpos. Este fendmeno pode acontecer em decorréncia de
transfusdo sanguinea ndo compativel ou durante a gestacéo, quando fetos produzem antigenos
paternos que chegam a circulagcdo materna durante a gestacao (2). A frequéncia de ocorréncia
de anticorpos é maior em receptores de transfusdo do que durante a gravidez. Isso ocorre
porque, durante a gravidez, as mées estdo expostas a um menor volume de células fetais e ha
menos exposi¢do a aloantigenos (3).

Os anticorpos Rh anti-D (RhD) correspondem a principal causa de Doenca Hemolitica
Perinatal (DHPN) e as gestantes Rh-D negativo, que tem feto Rh positivo, podem apresentar
sensibilizacdo durante o parto, o que corresponde a 14% dos casos de isoimunizacao (1).
Aloanticorpos sdo anticorpos produzidos contra antigenos que provém de individuos
geneticamente diferentes, mas da mesma espécie. Aloanticorpos anti-D sdo vistos com mais
frequéncia que qualquer outro anticorpo do grupo sanguineo pela triagem pre-transfusional
(3).

Normalmente, os sistemas sanguineos materno e fetal ndo se misturam, mas pode
ocorrer uma hemorragia materno-fetal transplacentaria. Essa hemorragia ocorre na maioria
das vezes durante o parto, mas pode ocorrer espontaneamente durante a gravidez,
principalmente do terceiro trimestre ou ap6s procedimentos invasivos ou abortos (4, 5).

A resposta imunitaria primaria decorrente da exposicdo materna ao sangue Rh-D
positivo do feto leva a uma resposta imune lenta com formacdo de anticorpos IgM, que
podem ndo ser detectaveis por pelo menos quatro semanas e, devido ao seu tamanho, ndo sao
capazes de atravessar a barreira placentaria. A exposicdo subsequiente ao antigeno leva a uma

resposta secundaria que é mais rapida e produz anticorpos IgG, que podem ser detectados 48

3



horas apds exposicao e sdo pequenos o suficiente para atravessar a placenta e levar a hemolise
das hemécias fetais (3, 4).

O grau de hemdlise das hemécias fetais vai depender da quantidade de anticorpos
maternos produzidos. Os efeitos da destruicdo de hemacias podem ser minimos e nao
demonstrados ou pode ser notada uma hiperbilirrubinemia no recém-nascido. Os fetos
acometidos mais severamente podem apresentar anemia leve a moderada no Utero, exigindo
transfusdes sanguineas apds o nascimento. O aumento das destruicdes de células vermelhas e
a anemia fetal subseqiiente podem exceder a capacidade da medula éssea de produzir novas
células vermelhas. Quando a medula ndo for mais capaz de produzir quantidades suficientes
de novas celulas, a hematopoiese é estimulada em outros sitios, como figado e baco. A
hipoxia fetal é resultado da anemia grave. A diminuicdo da producédo de albumina pelo figado
leva a uma diminuigdo da pressdo oncética, o que permite saida de fluido para o espaco
extravascular, levando a edema generalizado com ascite, derrame pleural e pericardico e
edema de placenta (4). Além da hidropsia, os fetos podem apresentar insuficiéncia cardiaca,
Obito intra-Utero ou neonatal e parto prematuro, kernicterus etc. O kernicterus é decorrente de
uma ictericia grave no neonato, o que pode causar danos irreversiveis ao sistema nervoso
central (6).



OBJETIVO

Discutir sobre o tema isoimunizacdo Rh, de forma a apresentar as caracteristicas da doenca,

diagndstico, profilaxia e tratamento, buscando aprimorar o conhecimento.



METODOLOGIA

O estudo foi realizado sob o formato de monografia, baseado em revisdo de literatura a
respeito do tema isoimunizacdo Rh materna. Foi realizada busca por artigos que fossem
pertinentes ao tema nas bases de dados Medline/PubMed, Scopus e Scielo. Os artigos foram
selecionados com base na leitura dos respectivos artigos, sendo incluidos aqueles que
abordassem o tema referido anteriormente. Para a realizagdo da pesquisa dos artigos, utilizou-
se 0s descritores: “isoimunizagdo Rh”, “doenga hemolitica perinatal”, “anemia fetal” e
“Eritroblastose fetal” ou “isoimmunization rh”, “Hemolytic Disease of the Newborn”, “Fetal
Anemia” e “Erythroblastosis Fetal”. Foram utilizados, também, como fonte de dados o
UpToDate, versdo 19.1, e livros-texto ndo indexados considerados importante pelo autor.



DESENVOLVIMENTO

DIAGNOSTICO

No inicio da gravidez recomenda-se a identificacdo do tipo sanguineo materno para o
sistema ABO e RhD, além disso, uma triagem para anticorpos anti-eritrocitarios irregulares é
realizada (7). O diagndstico de isoimunizacdo Rh é feito baseado na deteccdo de anticorpos
anti-D no soro materno. O teste de Coombs indireto é o teste de escolha para fins
diagndsticos, pois é 0 mais preciso para determinar a titulacdo de anticorpos (5).

Deve-se fazer o teste paterno para o tipo RhD, se positivo, a zigosidade deve ser
avaliada. Pais homozigotos sempre passam o antigeno RhD para sua prole, enquanto o0s
heterozigotos tem uma chance de passar de 50%. E preciso ter certeza da paternidade (8).

Na auséncia de anticorpos no inicio da gestacdo, nova pesquisa de anticorpos anti-
eritrocitarios deve ser feita na 282 semana de gestacdo em todas as mulheres gravidas Rh
negativas. Nao ha confirmacdo de eficacia para a triagem de anticorpos na 28 semana, porém
esta é feita em muitos paises. A incidéncia de isoimunizacdo antecedendo o parto € de 1 a 2%,
sendo que em 90% dos casos ocorre apos a 28* semana. Esses casos de isoimunizacao
materna ndo colocam o feto em risco de doenca hemolitica grave na gravidez atual, portanto,
ndo ha necessidade de tratamento nessa gestacgéo (7).

Até algum tempo o Unico método de determinar o tipo Rh fetal era atraves de métodos
invasivos como a amniocentese e biopsia de vilo corial, para a avaliacdo genética das células
fetais. Além disso, esses procedimentos podem levar a um risco de perdas em
aproximadamente 1% e até mesmo de isoimunizacdo. Por isso, ficam reservados para casos de
gravidez de alto risco de DHPN, gravidez anteriormente afetada e titulos de anticorpos se
elevando (9).

Células fetais podem ser encontradas no sangue materno periférico logo no primeiro
trimestre da gestacdo, porém, estas estdo em pouca quantidade, sdo de dificil isolamento e
podem permanecer na circulacdo materna apos a gestacdo. DNA fetal livre de células também
pode ser encontrado no sangue materno, com a vantagem de estar em maior quantidade e
desaparecer rapidamente no pds parto (10). Assim, vislumbra-se em futuro préoximo, a
viabilidade comercial do diagnostico pré-natal do tipo Rh do feto, que podera ser determinado
pela deteccdo de DNA fetal livre no soro materno através de técnicas de PCR. Este
procedimento tem grande chance de se tornar rotina no pré-natal de mulheres RhD negativas.

Esta técnica permitird que mulheres isoimunizadas ndo sejam submetidas a procedimentos
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invasivos e evitara o uso desnecessario de profilaxia pré-natal com imunoglobulina anti-D
(12).

E extremamente necessario determinar o grau da anemia fetal, durante o
acompanhamento de gestantes isoimunizadas, pois isto permite identificar a necessidade de
intervencdo, seja através do tratamento intra-Utero ou antecipacdo do parto, 0 que possibilita
maior sobrevida perinatal e melhoria de vida do feto comprometido ap6s o nascimento (12).
Em 1957, Kleihauer e colaboradores descreveram um teste sensivel para diferenciar hemécias
do adulto e as de origem fetal (13). O teste de Kleihauer ou Teste de Kleihauer-Betke é
geralmente usado na quantificacdo da hemorragia feto-materna e consiste na medicdo da
propor¢do de hemacias contendo hemoglobina fetal numa amostra, e é baseada na
instabilidade da hemoglobina A (adulta) ao pH a&cido. Apds a destruicdo acida da
hemoglobina A da amostra, a hemoglobina F (fetal) € marcada com uma solucdo de
hematoxilina e quantificada, calculando-se a propor¢do de hemoglobina fetal em cada 10000
hemécias avaliadas microscopicamente (14). Este teste deve ser utilizado no manejo da
anemia fetal, nos casos onde ha indicagéo de transfuséo intra-uterina, pois ele informa o grau
de pureza do sangue fetal obtido por cordocentese (13).

Até pouco tempo, os métodos invasivos eram 0s Unicos utilizados para a determinagédo
do grau de anemia fetal. A amostragem de sangue fetal é considerada o exame padrdo ouro,
pois é capaz de quantificar exatamente o grau de anemia fetal, porém traz consigo 0s riscos
inerentes aos procedimentos invasivos (15). A determinagédo da concentracdo de hemoglobina
e do hematdcrito é feita através de uma amostra de sangue do cordao umbilical coletada
através de uma puncdo guiada por ultrassonografia, a cordocentese (12). A amniocentese,
apesar de ser um procedimento também invasivo, também ¢é utilizada na avaliacdo da anemia
fetal (15), atraves do estudo da bilirrubina no liquido amniotico (16).

Devido aos riscos relacionados aos procedimentos invasivos, 0s métodos néo
invasivos vém ganhando espaco na avaliacdo do grau de anemia fetal (12, 15, 17). Os
métodos ndo invasivos que mais tem sido utilizados sdo a cardiotocografia e
dopplervelocimetria (17). A dopplervelocimetria pode avaliar o fluxo da artéria cerebral
média, aorta fetal e veia umbilical intra-hepética, enquanto a ultrassonografia avalia o
perimetro do figado e do baco, que séo preditores de anemia fetal (18). A cardiotocografia
tem importante papel na conducdo de gestantes isoimunizadas, porem tem seu valor reduzido

antes da 28?2 semana, devido a imaturidade da inervacao do coracdo fetal (19).



Os testes ndo invasivos sdo capazes de avaliar a anemia fetal, pois esta esta associada a
diminuicdo da viscosidade e presenca de hipoxia, 0 que leva a um aumento da velocidade
sanguinea. O feto anémico cursa com aumento do débito cardiaco secundario ao aumento da
pré-carga e do volume de ejecdo, apresentando pequenos aumentos na frequéncia cardiaca
(12).

O vaso fetal que melhor atendeu aos pré-requisitos da avaliagdo com o doppler foi a
artéria cerebral média (20). Por isso, 0 pico sist6lico da artéria cerebral média tem sido o
método ndo invasivo mais promissor na deteccdo da anemia fetal (21, 22). A avaliacdo da
artéria cerebral média tem melhor desempenho nos casos onde a anemia fetal é clinicamente

significativa (13).

PROFILAXIA

A imunoglobulina anti-D é derivada a partir do plasma humano (13, 23), contém
elevado titulo de anticorpo contra antigeno Rh de células vermelhas do sangue e é eficaz na
prevencdo da isoimunizacdo Rh (23). O processo de purificacdo inativa eficazmente o virus
do HIV, enquanto os virus da hepatite B e C sé@o mais resistentes (13, 23).

A imunoglobulina pode ser administrada por via intramuscular e intravenosa. A
duracdo de acdo da imunoglobulina € mesma, independente da via de administracdo. Apés a
administracdo intravenosa, os titulos de anticorpos sdo mais altos na primeira semana, mas
apos trés meses se assemelha a administracdo intramuscular. Os altos niveis circulantes
podem oferecer beneficio quando se conhece 0 momento da hemorragia feto-materna (pds-
parto, hemorragia no terceiro semestre), mas ndo na profilaxia até a 28* semana. Apds a
administracdo um painel de anticorpo positivo € encontrado na mulher, mas os titulos de
anticorpos sao baixos e fracamente reagentes. A imunoglobulina anti-D atravessa a placenta e

se liga as células vermelhas fetais, sem causar hemolise, ictericia ou anemia (23).

PROFILAXIA NO ANTEPARTO

Todas as gestantes devem ser submetidas a uma avaliacdo de anticorpos na primeira
visita do pré-natal. As gestantes RhD positivas ndo possuem risco para desenvolver
isoimunizacdo por isso ndo precisam de profilaxia (13). No entanto, as gravidas RHD
negativas que ndo tiverem evidéncia de isoimunizacdo anti-D, devem receber uma dose de
250ug de imunoglobulina Rh (7) administrada no intramuscular na 28 semana de gestacéo (7,
13, 23).



Os relatos de reacdo adversa ap6s administracdo de Imunoglobulina anti-D s&o raros e
geralmente leves, manifestando-se por edema local, cefaleia ou arrepios. A reacdo de
hipersensibilidade é rara e se manifesta por urticéria, prurido, erupcdo maculopapular e pode
ser tratada com anti-histaminico. A anafilaxia ocorre raramente, mas a disponibilidade de

epinefrina durante a administracdo da Imuglobulina anti-D é garantida (23).

PROFILAXIA NO POS-PARTO

Como a meia vida da imunoglobulina é de 24 horas, a gestante que recebeu a dose na
282 semana, tera baixos titulos anticorpos anti-D no dia da admissdo do parto a termo. Se na
avaliacdo do sangue do corddo umbilical for identificado bebé RhD positivo, deve-se fazer
administracdo de 300ug de imunoglobulina Rh até uma semana pds-parto, idealmente até 72
horas, 0 que é suficiente para proteger da sensibilizacdo causada pela hemorragia feto-materna
de 30ml do sangue fetal (13). Para casos onde a hemorragia feto-materna € superior a 30 ml
de sangue fetal, pode ser necessaria uma dose complementar de imunoglobulina anti-D. Se a
mée for Rh negativa, com recém nascido Rh positivo, e ndo receber a imunoglobulina até 72
horas do pds parto a incidéncia de sensibilizagdo durante a proxima gravidez é de 12 a 16%
em comparacdo com maes que receberam profilaxia no pos parto que € de 1,6 a 1,9% (23). Se
for afastada hemorragia feto-materna em excesso no parto e se uma dose completa
Imunoglobulina anti-D for dada até 21 dias antes do parto, ndo ha necessidade de repetir a

dose apds o nascimento (24).

TRATAMENTO

Por muito tempo, a transfusdo intraperitoneal se manteve como base do tratamento da
anemia fetal. Com o advento da ultrassonografia, que permite a visualizacdo do acesso em
tempo real, a técnica intravascular substituiu a transfusdo intraperitoneal (13, 25).

Apos o inicio das técnicas intravascular e ultrassonogréafica, o tratamento passou a ser
mais seguro e eficaz e houve grande melhoria dos resultados perinatais, principalmente
devido a melhora da sobrevida dos fetos hidrépicos (25, 26). A técnica transfusional
intravascular com coleta de sangue foi descrita pela primeira vez por RODECK e col., em
1981, guiado por fetoscopia (6, 27).

A transfusdo intraperitoneal deve ser utilizada quando houver dificuldade na puncao
vascular pelo posicionamento da placenta, na puncdo do corddo umbilical devido ao

posicionamento do feto ou em caso de feto hidrépico (25). Os fetos hidrdpicos possuem uma
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absor¢do comprometida do sangue infundido na cavidade, por isso a transfusdo intravascular é
mais eficiente (13, 25).

A fonte de glébulos vermelhos, normalmente usada para a transfusdo é um sangue do
tipo O negativo de um doador citomegalovirus negativo. O hematdcrito tem que ser de 75 a
80% para evitar sobrecarga de volume e as unidades séo irradiadas para evitar a reacao
enxerto versus hospedeiro, 0s testes para infeccdo tem que ser negativos. Sangue materno,
lavado para a retirada de anticorpo anti-D, pode ser utilizado como fonte de células vermelhas
com o objetivo de diminuir o risco de sensibilizacdo a novos antigenos eritrocitarios (13).

Para iniciar a transfusdo, o hematdécrito fetal tem de ser determinado através da puncéo
do cord@o umbilical perto da inser¢do da placenta. Um agente paralisante pode ser utilizado
para a cessagdo do movimento fetal (13).

O volume de sangue a ser transfundido vai depender do valor do hematdcrito fetal,
idade gestacional e hematdcrito do doador (13)(27). Se a unidade doadora tiver um
hematocrito de aproximadamente 75%, multiplica-se o valor do peso fetal, estimado com
ultrassom, por 0,02 para obter uma elevagdo de 10% no hematdcrito fetal (28).

A meta final € um hematocrito de 40 a 50% (13). No feto extremamente anémico, o
hematocrito ndo pode ser aumentado em mais de quatro vezes, para permitir que o sistema
cardiovascular seja capaz de compensar a mudanca da viscosidade do sangue (29). O
procedimento € repetido no intervalo de 48 horas. Apos a transfusdo, a hidropsia € revertida
rapidamente. Para o feto sem anemia grave, o intervalo entre as transfusbes é de
aproximadamente 14 dias. Depois disso, o intervalo entre os procedimentos vai depender da
taxa de declinio do hematdcrito, mas geralmente se trata de um intervalo de 3 a 4 semanas
(13).

Tratamentos como: administracdo de prometazina (30), dessensibilizacdo oral com
estroma de hemacias Rh positivas (31) e plasmaferese seriada (32) foram testados, mas nao
obtiveram sucesso. Estudos recentes mostraram que a administracdo materna de
imunoglobulina intravenosa traz beneficios nos casos graves de DHPN, porem o mecanismo

de acdo ainda ndo € claro e tem alto custo (13).

11



CONCLUSAO

Apesar dos avangos no diagndstico e tratamento, a isoimunizagcdo Rh continua a ser
um problema de sadde publica. Os anticorpos RhD, produto da isoimunizacdo RH, sdo a
principal causa de doencga hemolitica perinatal e sdo os anticorpos vistos com mais frequéncia
durante a triagem pré-transfusional. O advento de procedimentos diagnosticos nao invasivos
como a deteccdo de DNA fetal no soro materno foi de grande importancia no manejo da
isoimunizacdo, ja que estes diminuem as taxas da doenga, que sd comuns apos
procedimentos invasivos como bidpsia de vilo corial e amniocentese. Pode ser evitada com
uso da profilaxia com imunoglobulina anti-D na 28* semana, no pés-parto, apos
procedimentos invasivos como cordocentese e amniocentese ou em outras situagdes que
predispem a hemorragia feto-materna.

A doenca hemolitica perinatal é a principal consequéncia da isoimunizacdo. O grau de
anemia fetal tem de ser determinado para se avaliar a necessidade de intervencdo. O
desenvolvimento de técnicas ndo invasivas para deteccdao de anemia fetal também foi
fundamental para evitar complicacGes inerentes aos procedimentos invasivos. Os fetos
detectados com anemia moderada a grave devem ser submetidos a tratamento para correcao
da DHPN. O tratamento de escolha é a transfusdo sanguinea intravascular.

Esta revisdo mostra que apesar de muitos estudos, ainda hd muito a se pesquisar sobre
a isoimunizacgdo, buscando-se reduzir ao minimo os casos da doenca. Para isso, diagndstico
precoce e profilaxia adequada sdo essenciais. Nao obstante, os casos de DHPN devem ser
adequadamente diagnosticados e tratados de forma a obter melhorias na qualidade de vida do

recém-nascido.
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SUMMARY

The Rh system has great clinical importance, because its antibodies are involved in
immune-mediated erythrocyte destruction. The D antigen is the most immunogenic of the Rh
system, therefore, the vast majority of individuals produce antibodies to D after the first
contact, leading to the isoimmunization. The isoimmunization is due to exposure of the
individual to non-self antigens, leading to antibody formation. This phenomenon can occur
during pregnancy when the fetus produces paternal antigens that reach the maternal
circulation. The antibodies Rh anti-D (RhD) are the main cause of Perinatal Hemolytic
Disease (PND). The PND can be avoided with the use of prophylactic anti-D
immunoglobulin. Despite advances in this area, isoimmunization still remains a public health

problem.

Keywords: Rh isoimmunization, hemolytic diseases, fetal anemia.
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