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RESUMO

A isoimunizacdo Rh(D) é uma condicdo caracterizada pelo desenvolvimento de
anticorpos maternos do grupo das 1gG contra o antigénio D dos eritrdcitos fetais. Estes
atravessam a placenta, revestindo os eritrocitos, os quais vdo sofrer hemadlise no baco
fetal, patologia designada doenca hemolitica do feto e recém-nascido. Se a hemolise for
grave, pode desencadear uma anemia significativa e eventual hidrépsia fetal. Sem
intervencdo, esta patologia é uma causa importante de mortalidade e morbilidade
perinatal, assim como de incapacidade a longo prazo. A administragdo de 300 pg de
imunoglobulina anti-D as 28 semanas de gestacdo e até 72 horas apds o parto diminui
drasticamente a incidéncia da isoimunizagdo, pelo que constitui uma medida de
prevencéo eficaz.

No entanto, apesar da sua ampla divulgacdo, existe ainda uma pequena
percentagem de mulheres que ficam isoimunizadas, sendo importante, nesses casos,
vigiar a gravidez num centro terciario para avaliar correctamente a gravidade da anemia

fetal e propor ou efectuar terapéutica para a mesma.

PALAVRAS-CHAVE: gravidez, isoimunizacdo Rh(D), anticorpos, antigénio D, anemia,

imunoglobulina anti-D

ABSTRACT

Isoimmunization Rh(D) is characterized by the production of maternal 1gG
antibodies against the D antigen expressed in fetal erythrocytes. These antibodies cross
the placenta, coating fetal erythrocytes, which leads to hemolytic disease of the fetus
and newborn, causing erythrocytes’ destruction in the fetal spleen. Severe hemolysis
can trigger a significant anemia and possible fetal hydrops. Without intervention, this
disease is a major cause of perinatal mortality and morbidity, as well as long- term
disability. The administration of 300 pg of anti-D immunoglobulin at 28 weeks of
pregnancy and up to 72 hours after delivery decreases the incidence of isoimmunization,

being an effective prevention.



However, despite its wide availability, maternal Rh alloimmunization still
occurs. It is important in such cases to monitor the pregnancy in a tertiary center in
order to correctly assess the severity of fetal anemia, and propose or perform the

appropriate treatment.

KEY WORDS: pregnancy, isoimmunization Rh(D), antibodies, D antigen, anemia, anti-

D immunoglobulin

LISTA DE ABREVIATURAS

ACM - artéria cerebral média

Ag D- antigénio D

BVC — biodpsia de vilosidades corionicas

HDFN — doenga hemolitica do feto e recém-nascido
Ig - imunoglobulina

VMPS — velocidade méaxima do pico sistélico

RBC — eritrocito

Rh- Rhesus
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INTRODUCAO

A isoimunizacdo é uma condicdo caracterizada pelo desenvolvimento de
anticorpos maternos em resposta a antigénios de proteinas eritrocitarias paternas
herdadas pelo feto.

Existem varios tipos de isoimunizacdo. A mais frequente e cujo antigénio
apresenta maior imunogenicidade ¢é a isoimunizacdo Rhesus D (RhD). Esta apresenta
como principal complicacdo a anemia fetal grave, que pode culminar numa hidrdpsia
fetal, podendo ser fatal para o feto. [9]

Antes da introducdo da Imunoglobulina (lIg) anti-D nos anos 70, a taxa de
isoimunizacdo Rhesus D em gravidas de risco rondava os 16% e a doenca hemolitica do
feto e recém-nascido era uma causa importante de mortalidade e morbilidade perinatal,
assim como de incapacidade de longo termo. Gracgas a utilizacdo da imunoglobulina
anti-D na prética clinica, casos graves de isoimunizacdo RhD sdo raros actualmente,
verificando-se uma diminuicdo significativa da incidéncia da doenca hemolitica fetal.
[8,18]

Apesar da ampla divulgagdo da imunoglobulina anti-D na prevencdo da
isoimunizacdo, existe ainda uma pequena percentagem de mulheres que ficam
isoimunizadas, principalmente em paises mais desfavorecidos onde a profilaxia ndo se
encontra disponivel, e cujos fetos acabam por desenvolver doenca hemolitica fetal. [13]

Actualmente, as principais razfes para o desenvolvimento de isoimunizagdo sao
a falha na administracdo correcta de imunoglobulina anti-D apds eventos de risco e a
isoimunizacdo durante a gravidez resultante de hemorragias feto-placentarias
«silenciosas». [11] A isoimunizacdo também pode ocorrer se a Ig anti-D ndo for
administrada ap6s o parto, apos um aborto (geralmente espontaneo e ndo reconhecido),
apos transfusdo sanguinea incompativel ou devido a exposicdo a RBCs (eritrocitos) D
positivos in utero («grandmother effect»). [2,7]

Uma vez que a doenga hemolitica fetal ainda ocorre nalguns casos, sendo pouco
provavel que desapareca por completo, continua a constituir um problema para as
mulheres e fetos afectados. [8, 12]

Desta forma, neste trabalho vai ser abordada a patogénese desta condicdo, assim
como as suas consequéncias e complicacdes, recorrendo aos dados mais recentes

disponiveis.



CONCEITOS GERAIS

Actualmente estdo identificados mais de 400 antigénios eritrocitarios. Alguns,
como os do sistema ABO, sdo estruturas superficiais, enquanto outros (ex: Rh) s&o
transportados em moléculas que se encontram dispersas pela membrana eritrocitaria.
Qualquer individuo que nao possua um antigénio eritrocitario especifico pode produzir
anticorpos contra 0 mesmo, quando exposto a esse antigénio. [9]

Quando a gréavida ndo possui um grupo sanguineo fetal herdado pela linha
paterna, a passagem de eritrocitos fetais em quantidade suficiente (hemorragias ante ou
intra-parto), pode estimular uma reacdo imunoldgica materna. Esta reaccdo pode
também ocorrer através de transfusdes sanguineas. A formacéo de anticorpos maternos
neste contexto € designada isoimunizacdo. Dependendo do grau de passagem
transplacentar destes anticorpos para a circulagdo fetal, a resposta imunoldgica pode ser
suficiente para causar a destruicdo dos eritrocitos fetais. Apesar de exposi¢es precoces
aos antigénios fetais poderem levar a producdo de anticorpos numa mesma gravidez, a
isoimunizag&o surge mais frequentemente na gravidez subsequente. [4]

Contudo, a isoimunizagdo é rara actualmente pelas seguintes razdes: (1) baixa
prevaléncia de antigénios eritrocitarios; (2) passagem transplacentar insuficiente de
antigénios fetais ou anticorpos maternos; (3) incompatibilidade materno-fetal do sistema
ABO; (4) antigenicidade variavel; e (5) resposta imunoldgica materna varidvel ao
antigénio, com uma resposta minima a certos antigénios. [9]

Segundo varios estudos € possivel encontrar anticorpos anti-eritrocitarios em
cerca de 1% das gravidezes. A maior parte destes anticorpos (40-60%) estdo dirigidos
aos antigénios do sistema Rhesus, sendo o mais comum o anti-D, seguido dos
anticorpos anti- E, anti-c e anti- C e de varios antigénios minor que podem desencadear
sensibilizacdo materna. A incidéncia de sensibilizacdo causada por estes antigénios esta
aumentada em multiparas e em mulheres com histdria prévia de transfusées sanguineas.
[9,21]

Existem varios anticorpos RBC minor que tal como os anticorpos anti-D podem
causar doenca hemolitica fetal. Os mais comuns pertecem ao sistema Kell, sendo o
principal antigénio o K. [3] Cerca de 90% dos caucasianos sdo Kell negativos, pelo que
90% dos casos de sensibilizacdo anti-Kell se deve a incompatibilidade materno-fetal ou

resulta de transfusGes com sangue Kell positivo. Estes anticorpos sdo responsaveis por



aproximadamente 10% dos casos de anemia grave mediada por anticorpos em fetos e
recém-nascidos. Contrariamente ao que se verifica na sensibilizagdo contra 0s
antigénios D, os anticorpos anti-Kell além de provocarem hemolise, ligam-se a
precursores eritrocitarios directamente na medula 6ssea, impedindo uma resposta do
sistema hematopoiético a anemia. Este processo pode causar uma anemia grave e de
rapida instalagdo. [3,9] Por esta razdo é sugerido por alguns autores que se recorra a
investigagdo quando o titulo de anti-Kell materno for superior ou igual a 1:8, sendo
ainda recomendada a utilizacdo da cordocentese face a amniocentese. [9,21]

Outros antigénios minor que também podem causar HDFN (Hemolitic Disease
of the Fetus and Newborn) ligeira a grave sdo os antigénios Duffy Fy(a), os antigénios
do sistema MNS (N, S, s e U) e os antigénios do sistema P. Existem muitos outros
anticorpos RBC minor que tém o potencial de causar anemia fetal, mas esses anticorpos
raramente estdo presentes em mulheres gravidas e geralmente permanecem com titulos
baixos (<4). [3]

Existe uma experiéncia limitada acerca da conduta a assumir em gestagdes
complicadas por anticorpos RBC minor. O American College of Obstetricians and
Gynecologists aconselha que o procedimento realizado em gravidas com anticorpos
RBC minor seja 0 mesmo que para a isoimunizagdo Rhesus, que se tem mostrado eficaz
em varios estudos. [3]

Apesar da incompatibilidade para os antigénios sanguineos major A e B ser a
causa mais comum de doenca hemolitica do recém-nascido, a anemia resultante é
geralmente muito ligeira. Cerca de 20% das criangas tem uma incompatibilidade com
sistema ABO materno, mas apenas 5% sdo afectados clinicamente, apresentando apenas
anemia e ictericia, sendo esta Ultima tratada com fototerapia. Isto acontece porque a
maioria das espécies dos anticorpos anti-A e anti-B pertencem ao grupo das IgM, que
ndo conseguem atravessar a placenta, pelo que ndo atingem eritrocitos fetais. Além
disso, os eritrocitos fetais apresentam menos locais antigénicos A e B do que os
eritrocitos adultos, sendo menos imunogénicos. Por estas razdes, a incompatibilidade

ABO é uma patologia mais do ambito pediatrico do que do obstétrico. [9]
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ISOIMUNIZACAO RHESUS

A isoimunizacdo Rh é uma patologia imunoldgica que ocorre em gravidas Rh
negativas cujo feto é Rh positivo. Se o pai da crianca for D positivo, existe uma
probabilidade de 50% de o feto ser D positivo (no caso de heterozigotia paterna) e de
100% no caso de o pai ser homozigdtico para o gene D. Aos 30 dias de gestacdo, 0
antigénio D j& integra a membrana dos eritrocitos. O sistema imunolégico da mae é
estimulado a produzir anticorpos contra o antigénio Rh, que pertecem ao grupo das 1gG
e que atravessam a placenta (principalmente apds as 20 semanas), destruindo 0s
eritdcitos fetais. Estes anticorpos sdo detectados através do teste de Coombs indirecto
(teste utilizado para detectar anticorpos anormais no sangue materno). [2,10,16,21]

Aproximadamente 10% das gestacbes em mulheres caucasianas sao
incompativeis relativamente ao sistema Rh. No entanto, uma vez que 0 risco de
isoimunizacdo numa mulher D negativa susceptivel é significativamente afectado por
diversos factores, menos de 20% destas gestacGes conduzem a isoimunizagdo materna .
Esses factores incluem o volume da hemorragia feto-materna, o grau da resposta
imunitaria materna, a existéncia de incompatibilidade ABO concomitante e homozigotia
ou heterozigotia fetal para o antigénio D. [1]

A nomenclatura obstétrica standard para designar o tipo sanguineo de uma
gravida ndo esta tecnicamente correcta, uma vez que o sistema Rh consiste em varios
outros antigénios (antigénios C, c, E, e, e G), sendo que cada um deles provoca uma
resposta imunologica Unica. Desta forma, uma mulher “Rh negativa” (sem antigénio D)
cujos eritrocitos contenham antigénio C pode desenvolver anticorpos anti-c como
resultado de uma hemorragia transplacentar (se o seu feto for ¢ positivo). Por se tratar
de uma mulher Rh(D) negativa, pode ter realizado profilaxia com imunoglobulina anti-
D numa gravidez prévia sem, no entanto, previnir a isoimunizagdo contra o antigénio c.
Estes antigénios sdo herdados em padrdes distintos que refletem a composigdo genética
dos progenitores. Contudo, ndo existe um antigénio d, pelo que “d” geralmente indica o
fenotipo D negativo. [4,16] Os antigénios C, ¢, E e e também podem causar HDFN
grave, no entanto, apresentam menos imunogenicidade do que o antigénio D e uma
menor incidéncia na patogénese da isoimunizagdo (menos de 10% dos casos) [9,10]

pelo ndo serdo abordados nesta reviséo.
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A frequéncia dos antigénios Rhesus varia consoante as populagdes.
Aproximadamente 15% dos caucasianos, 8% dos afro-americanos e 1 a 2% dos nativos
americanos sd8o Rh D negativos (ver Apéndice). Cerca de 40% dos individuos Rh
positivos sdo homozigéticos no locus responsavel pelo antigénio D (DD), sendo os
restantes heterozigoticos (Dd). [16]

Nos caucasianos, a base molecular priméria responsavel pelo fenétipo Rh (D)
negativo é a auséncia do gene D (RHD). Noutros grupos étnicos cujo fendtipo é D
negativo, o gene pode estar presente mas ndo ter sido traduzido ou expresso, podendo
ainda ser fracamente expresso ou expresso de forma parcial. Existem diversas variantes
do antigénio D, nomeadamente o fendtipo D parcial ou mosaico (variante qualitativa do
antigénio D, com ou sem enfraquecimento do mesmo, em que existe a possibilidade de
producdo de anticorpos anti-D) e o fenoétipo D fraco (previamente denominado Du,
variante quantitativa do antigénio D, em que o portador geralmente ndo produz anti-D).
Tal torna-se importante no contexto de uma gravidez em que a mulher é portadora de
um destes fenotipos, que serologicamente podem surgir como D negativos ou positivos.
Nesse caso, a gravida deveria ser considerada D negativa, pois dependendo da variante
do fendtipo poderia haver producdo de anticorpos anti-D, devendo ser realizada
profilaxia com imunoglobulina anti-D, de modo a prevenir uma possivel aloimunizagéo.
Apesar de uma gravida com o fen6tipo D parcial poder produzir anti-D, raramente esta
situacdo desencadeia repercussdes clinicas para um feto D positivo. [2,16]

De relevar que gravidas com um fenétipo D fraco ou parcial devem ser
consideradas D positivas para efeitos transfusionais, para assegurar que o receptor ndo
corre o risco de produzir anticorpos anti-D. Tal significa que, dependendo do contexto,

uma gravida pode ser considerada D positiva ou D negativa. [2,16]

PATOGENESE

Eventos que contribuam para o contacto de eritrocitos D positivos com a
circulacdo de um individuo D negativo sdo susceptiveis de causar isoimunizacéo, tais
como hemorragia feto-materna transplacentaria, injeccdes com agulhas contaminadas
por sangue D positivo, transfusdes inadvertidas com sangue D positivo e transplante de

células tronco hematopoiéticas Rh(D) incompativeis. As hemorragias feto-maternas sao,
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na maioria dos casos, a principal causa de aloimunizacdo materna e ocorrem em cerca
de 75% das gravidezes. Pequenas quantidades de eritrdcitos fetais (0,1 mL) ganham
acesso acesso a circulacdo materna em quase todas as gravidezes. A frequéncia e o
volume das hemorragias feto-maternas espontaneas aumentam com o avancar da idade
gestacional e atingem o seu pico no momento do parto. A hemorragia feto-materna
também pode surgir associada a descolamento da placenta, aborto (espontaneo ou
provocado), mola hidatiforme, gravidez ectopica, procedimentos invasivos in utero,
morte fetal, trauma abdominal materno, hemorragia materna ante-parto e procedimentos
obstétricos (versdo cefalica externa, amniocentese, bidpsia das vilosidades coridnicas,
cordocentese e dequitadura manual). [1,16]

Apesar de se considerar que o antigénio D suscita uma resposta imunoldgica
forte, esta varia consideravelmente entre individuos. Demonstrou-se que cerca de 30%
dos individuos D negativos ndo se tornam isoimunizados, mesmo quando expostos a
grandes volumes de sangue D positivo. O grupo sanguineo ABO também afecta o risco
de isoimunizacdo. Num feto compativel do ponto de vista do sistema ABO, 0 risco
global de isoimunizacéo, se ndo se administrar IgG anti-D, € de aproximadamente 16%.
No entanto, num feto que seja incompativel relativamente ao sistema ABO, o risco é
apenas 1,5-2 %. Acredita-se que este efeito protector conferido pela incompatibilidade
ABO seja devido a destruicdo materna e subsequente depuracdo dos eritrécitos fetais
incompativeis antes que a sensibilizacdo ocorra. Aproximadamente 17% das mulheres
D negativas cujo feto é D positivo tornam-se isoimunizadas se a IgG anti-D nao for
administrada correctamente. [1,16]

A percentagem de individuos D negativos que desenvolve uma resposta imune
a infusdes de sangue D positivo depende, em parte, do volume de sangue. A producéo
de anticorpos desenvolve-se lentamente e normalmente ndo € detectavel
serologicamente até 5 a 15 semanas apds a imunizacdo. A ocorréncia de uma resposta
imunoldgica priméria depende de varios factores para além do volume de sangue fetal a
que a gravida foi exposta. Essas variaveis incluem a frequéncia de transfusdo feto-
materna e a compatibilidade relativa ao sistema ABO. Tanto a imunogenicidade dos
eritrocitos fetais como a capacidade de resposta imunoldgica da gravida desempenham
um papel na patogénese. [16]

Geralmente sdo necessarias duas exposicdes ao antigénio Rh para produzir
uma sensibilizacdo significativa, excepto se a primeira for muito extensa. A primeira

exposicdo desencadeia uma sensibilizagdo priméria, enquanto a segunda leva a uma
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resposta anamnestica, induzindo a rapida producdo de imunoglobulinas. A resposta
inicial consiste na producdo de anticorpos IgM durante um curto periodo de tempo,
seguida pela producéo de anticorpos IgG que conseguem atravessar a placenta. Se o feto
for Rh positivo, estes anticorpos vao opsonizar os eritrdcitos, que vado sofrer hemolise
no sistema reticuloendotelial e ser destruidos por vias mediadas pelo complemento. A
hemolise leva a libertagdo de bilirrubina que, em conjunto com os produtos resultantes
da sua degradacdo, é excretada pelo feto. Se a hemolise for ligeira, o feto pode
compensar as perdas aumentando a eritropoiese. No entanto, se a hemolise for grave,
pode levar a uma anemia significativa, com hematopoiese extramedular e depuracao
reticuloendotelial de eritrdcitos fetais, que pode culminar em hiddpsia fetal (situacdo de
descompensacdo fetal com edema generalizado e acumulacdo de liquido em duas ou
mais cavidades serosas fetais, incluindo ainda edema dos tegumentos) por dois
mecanismos distintos. Por um lado, a intensificacdo da eritropoiese hepatica e esplénica
pode resultar em hepatoesplenomegalia, diminuicdo da funcdo hepética e consequente
hipoproteinémia, ascite e anasarca. Por outro lado, a propria anemia pode desencadear
uma insuficiéncia cardiaca congestiva de alto débito, contribuindo para o mecanismo
fisiopatoldgico da hidropsia. Sem intervencdo, esta patologia resulta frequentemente em
morte fetal intrauterina. Desta forma, sdo necessarios cuidados neonatais intensivos,
incluindo transfusdo urgente. Mesmo sem surgimento de hidrdpsia fetal, a anemia pode
desencadear kernicterus, condi¢cdo neuroldgica observada em lactentes com
hiperbilirrubinémia grave que se deve a deposi¢do de bilirrubina ndo-conjugada no
parénquima cerebral. A auséncia de depuracdo placentéria e a capacidade fetal imatura
de conjugar a bilirrubina podem levar ao aparecimento de sintomas varios dias ap6s o
parto e incluem dificuldades na alimentacdo, inactividade, perda do reflexo de Moro,
abaulamento fontanelar e convulsodes. [1,4,13]

A maior parte das imunizagdes ocorre durante o0 parto e 0s anticorpos surgem
no periodo pds-parto ou apos a exposicdo ao antigénio na gravidez seguinte. Se foi
estabelecido um padrdo de doenca ligeira, moderada ou grave em duas ou mais
gravidezes anteriores, a tendéncia é que se mantenha 0 mesmo grau de gravidade ou que
se agrave progressivamente nas gestaces seguintes. Se uma mulher tem historia de
hidropsia fetal numa gravidez prévia, o risco de tal ocorrer numa gravidez subsequente é
de aproximadamente 90%, desenvolvendo-se sensivelmente na mesma altura da

gestacdo, embora possa surgir mais cedo. [10]
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DIAGNOSTICO

Em primeiro lugar deve ser averiguado o grupo sanguineo (sistemas ABO e
Rh) e pedida a titulagdo de anticorpos (teste de Coombs indireto) na primeira consulta
pré-natal a todas as gravidas. Gravidas D negativas com uma titulacdo de anticorpos
negativa ndo sao isoimunizadas, sendo candidatas para a profilaxia de 1gG anti-D, se
indicado pelo tipo Rh paterno. Se a paternidade estiver assegurada e o pai for D
negativo, o feto sera D negativo e ndo ocorrera doenca hemolitica, independentemente
dos titulos de anticorpos maternos. No caso de o pai ser D positivo, teoricamente
deveria ser determinado o seu genoétipo Rh e tipo ABO, embora na prética clinica tal
ndo se verifique. Se for homozigotico, o feto serd D positivo. Ndo sendo possivel testar
o tipo Rh nem a zigotia do pai, deve-se assumir que o feto é D positivo. Por outro lado,
gravidas D negativas com uma titulacdo de anticorpos positiva sdo consideradas
isoimunizadas (assumindo que ndo realizou IgG anti-D), devendo proceder-se a
identificacdo do antigénio(s), assim como a determinacéo de titulos de anticorpos para o
mesmo. [1,10] Uma titulagdo positiva significa que o feto esta em risco de desenvolver
HDFN, ndo que esta ja tenha ocorrido ou gque se venha a desenvolver. [14]

O volume da hemorragia pode ser quantificado através do teste de Kleihauer —
Betke. Volumes hemorrégicos suficientes para causar isoimunizacdo ocorrem em 15-
50% dos nascimentos. Este volume de sangue fetal que, em mais de 50% dos casos
pode ser tdo pequeno como 0,1 mL no momento do parto e em casos raros pode exceder
30 mL, faz variar o grau de resposta imunitaria materna. [1,10]

Se a paternidade for incerta, como acontece em 3-5% das gravidezes, ou se 0
pai for heterozigdtico para o alelo D, o proximo passo € determinar o antigénio D fetal.
Isto pode ser conseguido por meio de ensaios de reaccdo em cadeia da polimerase
(PCR) de elementos celulares fetais em vilosidades coridnicas ou fluido amni6tico. No
entanto, por se tratarem de procedimentos invasivos ndo se justifica a sua utilizagéo
apenas com este objectivo. Desta forma, se houver outra indicacdo para a realizacdo de
amniocentese ou biopsia de vilosidades coridnicas (BVC) deve proceder-se a avaliagdo
do grupo sanguineo fetal no liquido amniético ou no produto de BVC, respectivamente.
Além da amniocentese, foram descritos métodos ndo invasivos para determinar o
antigénio D fetal utilizando ADN fetal livre, que pode ser isolado a partir de plasma

materno, sendo este método utilizado actualmente na Europa. Embora seja promissor, a
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sua sensibilidade ndo atinge os 100%, o que poderia fazer com que certos casos fossem

negligenciados, ndo havendo administracdo de 1gG anti-D atempada. [1,10]

GRAVIDEZ COMPLICADA POR ISOIMUNIZACAO

O teste de Coombs indirecto é utilizado para detectar a presenca e o grau de
isoimunizagdo. Um titulo associado a risco aumentado para hidropsia fetal € designado
titulo critico. Este varia consoante as instituicbes e as metodologias. No entanto, na
maioria dos centros, considera-se que um titulo de anti-D entre 1:8 e 1:32 corresponde
ao titulo critico, sendo 1:16 um valor geralmente aceite como titulo critico. Na primeira
gravidez complicada por isoimunizacdo, os titulos de anticorpos sdo determinados cada
2 a 4 semanas apos as 20 semanas de gestacdo, desde que o titulo permaneca abaixo do
titulo critico. Se este for atingido ou excedido, € necessario proceder-se a uma avaliagao
mais aprofundada para verificar se se encontra presente uma anemia fetal grave, pelo
que a determinacdo dos titulos maternos pode ser interrompida. A administracdo de
imunoglobulina anti-D ap0ds a resposta imunitéria primaria ao antigénio D ter ocorrido,
ndo impedird um aumento no titulo de anticorpos. [4,10,14,21]

Em geral, as gestacOes subsequentes apresentam uma HDFN com maior
gravidade devido a resposta anamnéstica dos anticorpos maternos face a entrada de
células fetais na circulacdo materna durante o parto. Desta forma, se a gravida teve uma
gravidez prévia que foi afectada de forma significativa (por exemplo, hidropsia fetal,
transfusdo fetal intra-uterina, parto pré-termo devido a anemia fetal, transfusdo
neonatal), € muito provavel que surja uma anemia fetal grave nas gestacdes seguintes
com um feto D positivo. Por este motivo, a gravidade da anemia fetal é avaliada a partir
das 16 a 18 semanas de gestacdo e os titulos de anticorpos maternos nao sao avaliados
devido a sua limitagdo na predicdo da gravidade da anemia fetal, apesar de serem
utilizados em alguns centros como auxiliares na decisdo de recorrer a outros

procedimentos, como a amniocentese e cordocentese. [4,10,14]
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AVALIACAO DA GRAVIDADE DA ANEMIA FETAL

Segundo varios estudos observacionais, a avaliacdo da velocidade méxima do
pico sistolico na artéria cerebral média (VMPS na ACM) é o melhor método néo
invasivo para identificar anemia fetal em gestacfes de risco. Apesar de terem sido
utilizados varios outros pardmetros ultrassonograficos para prever a presenca de anemia
fetal grave (espessura da placenta, diametro da veia umbilical, dimensfes hepaticas,
dimensGes esplénicas, polihidramnio), nenhum provou ser suficientemente fiavel na
pratica clinica. A sonografia bidimensional permite detectar hidropsia fetal, no entanto,
esta ndo é observavel até o défice de hemoglobina fetal ser, pelo menos, 7 g / dL mais
baixo do que a média para a idade gestacional, pelo que idealmente sdo realizadas
transfusdes intra-uterinas antes desta fase tardia de anemia fetal. Podem ser utilizadas
técnicas invasivas para avaliar a gravidade da anemia fetal (por exemplo, a
amniocentese com andlise espectral de liquido amnidtico, que tem sido
progressivamente abandonada) ou podem ser recolhidas amostras de sangue fetal para
determinar os valores hematoldgicos fetais, contudo estas técnicas acarretam riscos,
tanto para a méde, como para o feto. [14,15]

Avaliacdo através de doppler do VMPS na ACM fetal em gestacGes
complicadas de isoimunizacdo foi baseada no principio de que um feto anémico
preserva o fornecimento de oxigénio ao cérebro, aumentando o fluxo cerebral de sangue
de baixa viscosidade. No entanto, em circunstancias fisiologicas, verifica-se que o
principal factor determinante do VMPS na ACM é€ a relacdo entre a hemoglobina fetal e
a viscosidade sanguinea, que ao diminuir numa anemia fetal devido a um menor nimero
de eritdcitos aumenta a velocidade do fluxo sanguineo. Foram tragadas curvas que
correlacionam o VMPS na ACM com o hematdcrito fetal de acordo com a idade
gestacional. Desta forma, uma elevagdo do VMPS na ACM para um determinado
momento da gestacéo pode ser utilizado para estimar o hematdcrito fetal (em condicbes
fisioldgicas varia entre 36 e 44%, sendo inferior a 30% numa anemia fetal grave) e
consequentemente, o risco de anemia fetal. [4,14]

Um estudo seminal constatou que um VMPS na ACM aumentado (superior a
1,5 MoMs (multiples of the median)) apresenta uma sensibilidade proxima de 100% na
identificacdo de anemia fetal moderada a grave, na presenca ou auséncia de hidropsia,
com uma taxa de falsos positivos de 12 %. Vérios estudos subsequentes confirmaram

uma sensibilidade de 88 % para detectar anemia moderada a grave (hemoglobina abaixo
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de 0,65 MoMs), com especificidade de 87%, valor preditivo positivo de 53 %, e valor
preditivo negativo de 98%. Idealmente, 0 VMPS na ACM deve ser obtido quando o feto
esta calmo, uma vez que os resultados sdo mais elevados quando em periodos de maior
actividade. O VMPS na ACM aumenta durante a gestacdo, pelo que os resultados
devem ser ajustados para a idade gestacional. As medi¢cdes podem ser iniciadas as 16
semanas de gestacdo, se houver antecedentes de anemia fetal precoce grave, caso
contrério, a avaliacdo através de doppler é iniciada mais tarde, uma vez que transfusdes
intravasculares intra-uterinas sdo dificeis de realizar antes das 20 semanas de gestacao.
O intervalo 6ptimo entre as avaliacGes ainda ndo foi determinado, mas € sugerido uma a
duas semanas com base na experiéncia clinica e no conhecimento sobre a progresséo da
anemia fetal. [10,14,15]

A VMPS na ACM é o método mais utilizado actualmente, mas, no passado, a
determinacdo dos niveis de bilirrubina no liquido amniético através da amniocentese
(espectrofotométrico) era o método mais comum para determinar indirectamente a
gravidade da anemia fetal. A bilirrubina presente no liquido amniético deriva dos
efluentes pulmonares e traqueais fetais e correlaciona-se com o grau de hemolise fetal.
No entanto, € menos sensivel e especifico e mais invasivo do que o VMPS na ACM,
razdo pela qual caiu em desuso actualmente. [1,10,14,15]

A ultrassonografia perinatal pode também ser utilizada na avaliagdo do bem-
estar fetal e na identificacdo de achados consistentes com hidrépsia fetal (edema, ascite,
derrames pleurais ou peritoneais), que geralmente correspondem a um hematdécrito fetal
inferior a 15%. Com 0 acesso aos métodos descritos anteriormente, geralmente a anemia
é detectada numa fase mais precoce. [4,10]

A colheita de uma amostra de sangue fetal por puncdo ecoguiada do cordao
(cordocentese) permite o acesso directo a circulacdo fetal para obter valores de
hematocrito, Coombs direto, tipo de sangue fetal, contagem de reticuldcitos e contagem
de plaquetas. Contudo, este tipo de procedimento esta associado a uma taxa de 1 a 2%
de perda fetal, pelo que se reserva apenas para quando um dos métodos indirectos indica
a existéncia de risco de anemia fetal [.4,9,10,14,15,17]

Quando se detecta uma anemia fetal grave (hematdcrito inferior a 30% ou
inferior a dois desvios-padrdo do hematdcrito médio para a idade gestacional) e o feto
ainda se encontra longe do termo, tal constitui indicacdo para a realizacdo de uma
transfusdo, uma vez que acabard por se desenvolver insuficiéncia cardiaca fetal. As

transfusdes intrauterinas consistem na transfusdo de eritrocitos O Rh negativos e sdo
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geralmente realizadas entre as 18 e as 35 semanas de gestacdo. Antes das 18 semanas
raramente sdo bem-sucedidas devido a uma visualizacdo limitada e as reduzidas
dimens6es das estruturas anatdmicas. Antes das 20 semanas de gestagdo é tecnicamente
mais facil realizar uma transfusdo fetal intraperitoneal. Na transfusdo intraperitoneal, os
eritrocitos sdo absorvidos através dos vasos linfaticos subdiafragmaticos e entram no
compartimento intravascular fetal através do ducto linfatico direito. Em fetos sem
hidrépsia, o sangue é absorvido entre 7 e 9 dias. Na presenca da hidropsia, a absorgéo é
variavel e pode exigir a remocao de liquido ascitico no momento da transfusdo. No
entanto, a transfusdo intravenosa (que consiste na introducdo da agulha na veia
umbilical ou na porcdo hepatica do sistema portal venoso ao nivel do corddo umbilical
no abdomen fetal) apresenta efeitos terapéuticos mais rapidos e fiaveis, pelo que deve
ser realizada quando tecnicamente possivel, sendo que sdo obtidos melhores resultados
com a anestesia do feto. O volume de eritrocitos a ser transfundido pode ser calculado
com base na idade gestacional, na estimativa do peso fetal, no hematécrito da unidade
de sangue e na diferenca entre o hematocrito fetal actual e o hematdcrito desejado. O
método de célculo do volume transfusional apropriado ainda ndo se encontra
estabelecido, apesar de terem sido feitas tentativas por parte de alguns estudos, tendo
estes utilizado uma férmula matematica baseada em projeccbes de dados iniciais ou
recorrido a dados empiricos. [20]

Por se tratar de eritrécitos antigénio-negativos, nao estdo sujeitos a hemdlise
pelos anticorpos maternos. O momento e a necessidade de novas transfusbes podera
basear-se no curso previsivel, dada a gravidade da doenga, ou em avalia¢cbes do VMPS
na ACM. Apds 2 a 3 transfusdes, a maioria dos eritrocitos circulantes no feto séo
células transfundidas, uma vez que o sistema hematopoiético fetal se encontra
suprimido. Os objectivos das transfusfes intrauterinas sdo a correcgdo da anemia, com
melhoria da oxigenacdo, e a reducdo da producdo eritrocitaria extramedular, com
subsequente diminuicdo da pressdo venosa portal e melhoria da funcdo hepatica. As
transfusdes de repeticdo sdo realizadas com 1 a 3 semanas de intervalo. Apés as 35
semanas, o tratamento neonatal de anemia grave deve ser o parto pré-termo tardio, uma
vez que as transfusdes intrauterinas sé@o geralmente consideradas mais arriscadas. Se
esta previsto que o parto ocorra antes das 34 semanas de gestacdo (ou se a amniocentese
sugere imaturidade pulmonar), deve ser administrada betametasona pelo menos 48
horas antes do parto para acelerar a maturacdo pulmonar fetal. A taxa de sobrevivéncia
global apds uma transfusdo intrauterina é de cerca de 85%, sendo que em fetos sem
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evidéncia de hidropsia, a taxa de sobrevivéncia é de cerca de 90 %, apresentando
valores de 75% em fetos com hidropsia previamente a transfusdo. Quanto mais cedo for
necessario realizar uma transfusdo, pior € o progndstico. A presenca de hidropsia fetal
no momento da primeira transfusdo esta associada a mau prognostico. [4,5,10,14,15,21]

Existem casos esporadicos descritos na literatura em que um caso antecipado de
HDFN grave ndo ocorre numa gestagdo subsequente, mesmo quando 0 mesmo parceiro
homozig6tico esta envolvido. A simulacdo in vitro do sistema reticuloendotelial fetal
indicou auséncia de fagocitose devido a existéncia de anticorpos maternos anti-
antigénios leucocitarios humanos. Assim, estes anticorpos, que surgem em resposta a
antigénios paternos compartilnados com o feto, podem apresentar um fenémeno de
bloqueio, tendo sido demonstrado num modelo animal que uma imunizagdo propositada
face a leucdcitos paternos exibe um efeito protector na prevencdo da anemia fetal. Neste
contexto, foram realizados varios tipos de terapia na tentativa de modular a resposta
imune materna em casos de isoimunizagcdo durante a gravidez. Estes incluem
plasmaferese, administracdo oral de estroma eritrocitario D positivo, de forma a
dessensibilizar a gravida, e utilizacdo de prometazina para diminuir a fagocitose pelo
sistema reticuloendotelial fetal. No entanto, até agora, nenhuma destas estratégias

mostrou beneficio constante e significativo nos estudos efectuados. [15]

PROFILAXIA

A exposicdo materna ao sangue fetal e consequente sensibilizagdo, ocorre
geralmente durante o parto, mas pode ocorrer em qualquer momento da gestacdo. Uma
vez que a isoimunizagdo resulta desta exposicdo, o objectivo da profilaxia é a sua
prevencdo. A administracdo da imunoglobulina Rh (Rh O- GAM), preparada a partir de
plasma humano fraccionado de individuos sensibilizados ao antigénio, diminui a
disponibilidade do antigénio D para o sistema imune materno, embora 0 mecanismo
envolvido ainda ndo seja bem compreendido. E eficaz apenas para o antigénio Rh(D),
ndo prevenindo a sensibilizagdo por outros antigénios Rh ou outros antigénios minor. A
maioria dos pacientes que sdao Rh (D) e / ou Rh (C) positivos também sdo Rh (G)
positivos. Quando uma gravida D negativa apresenta anti-D e anti-C com niveis

semelhantes de titulacdo, o laboratério deve determinar se o anticorpo € realmente anti-
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D ou anti-G, porque um paciente que desenvolve anticorpos anti-C e anti -G, mas nao
anti-D, é um candidato para a imunoglobulina anti- D. [16]

A globulina esta disponivel em vérias dosagens para injec¢do intramuscular ou
endovenosa, sem alteracfes da sua eficacia, pelo que a escolha deve ser baseada nos
custos, na preferéncia da gravida, nas preparacdes disponiveis e na dose a ser
administrada. Desde que comecou a ser utilizada, em 1967, a imunoglobulina anti-D
reduziu drasticamente a incidéncia da isoimunizacdo D. Actualmente o procedimento
standard para as gravidas D negativas com fetos D positivos € a administragdo de 300
pg de imunoglobulina anti-D até 72 horas ap0s o parto. Esta préatica reduz o risco de
sensibilizacdo ao antigénio D de 16% para 2%, sendo que o risco residual resulta
provavelmente da sensibilizacdo que ocorre durante a gravidez ap6s uma hemorragia
feto-materna, principalmente durante o terceiro trimestre. Por esta razdo administra-se
300-pg de imunoglobulina anti-D a todas as mulheres D negativas as 28 semanas de
gestacédo, a menos que o pai do feto seja D negativo, passando o risco a ser de 0,2%. Se
houver qualquer ddvida sobre a necessidade de profilaxia, como incerteza da
paternidade, deve ser administrada imunoglobulina anti-D. [4,6,8,10,19,21]

Além das situacOes ja referidas, qualquer evento que possa condicionar uma
hemorragia feto-materna constitui indicagdo para a administracdo de imunoglobulina
anti-D (gravidez ectOpica, amniocentese, trauma abdominal, versdo cefélica externa,
entre outros). Se houver suspeita de uma hemorragia feto-materna superior a 30 mL
podem ser administradas doses adicionais de Rh O- GAM (10 pg de Rh O- GAM por 1
ml de sangue fetal que tenham entrado na circulacdo materna). No caso de mola
hidatiforme completa, uma vez que as vilosidades coridnicas sdo avasculares e
desprovidas de eritrocitos fetais, provavelmente ndo é necessaria a administracdo de Rh
O- GAM. [10,21]

Numa situacédo de aborto espontaneo ou induzido existem diferencas na pratica
entre varios paises relativamente a administragcdo de 1gG anti- D. Diretrizes canadianas
recomendam que apds um aborto espontaneo ou induzido nas primeiras 12 semanas de
gestacdo, deve ser administrado um minimo de 120 ug de IgG anti- D. Nas orienta¢des
praticas de alguns paises como o Reino Unido, ndo é administrada 1gG anti-D por rotina
em abortos espontaneos ou induzidos antes das 12 semanas de gestacéo, principalmente
devido a falta de evidéncia cientifica, ao custo do tratamento e ao fornecimento limitado

de 1gG anti- D. No entanto, apesar da escassez de evidéncia de qualidade, a maioria dos
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especialistas recomenda a administracdo de IgG anti-D devido aos riscos potenciais de

sensibilizagdo materna. [12]
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CONCLUSAO

Ha cerca de 45 anos atras, uma gravida D negativa cujo feto fosse D positivo,
apresentava um risco de 16% de sofrer isoimunizagdo, condigdo que poderia
desencadear uma anemia fetal grave e hidropsia fetal, que na maior parte dos casos
culminava na morte do feto. Actualmente, o risco diminuiu para cerca de 0,2% devido
ao protocolo de administracdo da imunoglobulina anti-D. Embora este tenha
apresentado excelentes resultados, a prevengdo ndo é universal e 0,27 % das mulheres
suscetiveis ainda se tornam isoimunizadas. Uma das razGes é o ndao cumprimento dos
protocolos recomendados. Além disso, apesar da profilaxia, verifica-se uma taxa de 0,1-
0,2 % de imunizagdo espontanea. Esses casos foram observados em gestacfes em que
ndo houve evidéncia de terem ocorrido eventos que desencadeassem sensibilizag&o. Por
outro lado, uma isoimunizacdo que envolve grupos sanguineos atipicos (Kell e RhC)
ndo € ainda evitavel. Desta forma, torna-se indispensavel a compreensdo e utilizacéo de
medidas preditivas e de modalidades de tratamento disponiveis para a HDFN, assim
como garantir que uma gravidez complicada de isoimunizagao seja bem gerida.

Verificou-se uma melhoria significativa do seguimento de uma gravidez
complicada de isoimunizacdo, principalmente devido aos métodos disponiveis para
avaliacdo da anemia fetal, sendo que em gravidas sensibilizadas é agora possivel
monitorizar o grau de anemia fetal através de métodos néo invasivos como o VMPS na
ACM, que tem vindo a substituir a amniocentese. Se existirem indicios de anemia fetal
moderada a grave pode ser necessario colher uma amostra de sangue fetal para
programar uma transfusdo intrauterina. Desta forma, o aumento progressivo da
utilizacdo de métodos néo invasivos com sensibilidade elevada na detecgdo de anemia
fetal moderada a grave, que fornecam as informagdes essenciais, sem necessidade de
recorrer a métodos invasivos, poderia consistir num dos aspectos a investir no futuro.

O tratamento com transfus@es intrauterinas permitiu uma diminuicao das taxas
de morbidade e mortalidade perinatal, ndo sendo, no entanto, desprovido de riscos. Por
esta razdo, a imunomodulacdo materna selectiva poderia ser um dos tratamentos
promissores no futuro, sendo que na obtencdo de resultados satisfatorios, poderia

eventualmente vir a substituir as transfusdes intrauterinas.
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APENDICE

Pais Basco 30-35%
Caucasianos da América do Norte e Europa 15%
Afro-americanos 8%
Africa 4-6%
india 5%
Nativos da América e esquimads 1-2%
Japao 0.5%
Tailandia 0.3%
China 0.3%

Tabela 1- Variag¢do étnica dos individuos com fenétipo Rh (D) negativo
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