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1 Introducao

A isoimunizac¢do contra antigenos Rh, que pode resultar em
doenga hemolitica do feto e do recém-nascido, foi até a déca-
dade 1970 uma importante causa de mortalidade e morbidade
perinatais e de incapacidade a longo prazo. Com o desenvol-
vimento da imunoglobulina RhD e sua avaliacio e utilizagdo
na pratica clinica desde o inicio da década de 1970, a
isoimuniza¢io Rh grave raramente é observada hoje. Uma
reducdo do tamanho médio das familias também pode ter
contribuido para essa bem-vinda reduggo.

A dristica redugdo das mortes por doenga hemolitica por
fator Rh foi uma das principais conquistas obstétricas dos
altimos 25 anos. Apesar disso, é improvavel que a doenca
hemolitica por fator Rh desapareca, e ainda é um problema
para as mulheres e os bebés afetados.

2 Prevencido da isoimunizacdo

A eficdcia da imunoglobulina anti-D na prevencdo da
isoimunizac¢io Rh foi demonstrada em diversos estudos reali-
zados em diferentes paises. A questdao ndo € se as mulheres sob
risco de imuniza¢do Rh devem ou néo receber imunoglobulina
anti-D, mas sim quais mulheres devem receber essa profilaxia,
em que periodos e em que doses.

Existe risco de isoimuniza¢dao em qualquer situa¢do na qual
hemadcias Rh-positivas entram na circula¢do de uma mulher
Rh-negativa. O grau desse risco variard com a quantidade de
antigeno Rh ao qual ela é exposta.

2.1 Ap6s o parto
O momento mais comum em que as células fetais Rh-positi-

vas entram na circulacio materna é no nascimento de um bebé

Rh-positivo. Sem a administra¢dao de imunoglobulina anti-D,
as mulheres Rh-negativas que ddo a luz um bebé Rh-positivo
tém um risco de 7,2% de desenvolver anticorpos contra o fa-
tor Rh em 6 meses apGs o parto, e um risco muito maior (15%)
de apresentar sinais de sensibiliza¢io em uma gravidez subse-
qiiente. Com a administra¢do pés-parto de imunoglobulina
anti-D, esses riscos sio reduzidos para 0,2% e 1,6%, respecti-
vamente.

A incompatibilidade ABO, considerada responsdvel por
conferir protecdo significativa contra a formagio de anticorpos
contra o fator Rh, ndo confere proteg¢do suficiente para ser ttil
na pratica clinica.

Os dados sobre a quantidade ideal de imunoglobulina anti-
D recomendada para profilaxia de rotina sdo limitados. No
Reino Unido, geralmente é empregada a administra¢iao pés-
natal de 100 mg (500 UI); na Austrdlia, 125 mg (750 Ul); e
nos Estados Unidos e em partes da Europa, 200-300 mg
(1.000-1.500 UD).

Estd razoavelmente bem estabelecido que 20 mg (100 UT)
de imunoglobulina anti-D neutralizardo a antigenicidade de
1 ml de hemadcias Rh-positivas, ou 2 ml de sangue total. Por-
tanto, a dose de 300 mg (1.500 UI), aplicada em alguns pai-
ses, é suficiente para proteger contra a hemorragia fetal-ma-
terna de 30 ml. Quando sdo administradas doses menores em
virtude de interesses econdmicos, deve ser avaliada a quanti-
dade de transfusio fetal-materna. O custo-beneficio relativo
de se administrar uma dose menor de imunoglobulina anti-
D juntamente com a avaliacdo da quantidade de transfusio
fetal-materna, em compara¢do com a administragdo rotineira
de uma dose maior, dependera das circunstincias locais e dos
custos relativos da imunoglobulina anti-D e dos testes
laboratoriais.

Em alguns pafses, a disponibilidade de imunoglobulina
anti-D é limitada. Parece aconselhdvel o estabelecimento da
relacdo custo-beneficio de uma menor dose de imunoglobulina
anti-D associada a determinag¢do do grau de hemorragia fetal-
materna, comparado ao uso rotineiro de uma dose maior de
imunoglobulina anti-D.

Uma hemorragia fetal-materna igual ou maior que 30 ml
€ rara, mas ocorre em até 0,6% dos partos. Nesse caso, sdo
necessdrias doses maiores de imunoglobulina anti-D para evi-

tar imuniza¢do. Em alguns centros, a contagem de células fetais
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N0 sangue materno tornou-se rotineira apds o parto, para de-
terminar a necessidade de uma dose maior de imunoglobulina
anti-D. O risco de uma grande hemorragia fetal-materna é
maior apds partos traumaticos, cesariana, remo¢ao manual da
placenta e em alguns casos de morte fetal.

O melhor momento para administracio da imunoglobulina
anti-D seria logo que possivel apds o parto, mas a administra-
¢do imediata é invidvel em vista do tempo necessdrio para
determinar o grupo sanguineo do bebé. A partir dos estudos
realizados, parece que um intervalo de até 72 horas é compa-
tivel com a profilaxia efetiva.

Nio foram descritos efeitos adversos do tratamento com
imunoglobulina anti-D nos estudos, embora persista o risco
de efeitos adversos raros de reacoes de sensibilidade e trans-
missdo de agentes infecciosos.

2.2 Durante a gravidez

Uma pequena propor¢do das mulheres (1,5%) desenvolve
anticorpos contra o fator Rh durante sua primeira gravidez; a
maioria dessas imunizagdes ocorre apds 28 semanas de gesta-
¢do. Foi demonstrado que a administragao pré-natal de 100
mg (500 UI) de imunoglobulina anti-D com 28 e 34 sema-
nas as maes RhD-negativas reduz o nimero de mulheres com
teste de Kleihauer positivo (indicios da entrada de células san-
guineas fetais na circula¢do materna) com 32-35 semanas de
gestacdo e no momento do parto, bem como a incidéncia de
isoimuniza¢do. Um estudo utilizando uma dose menor, de 20
mg (100 UI), ndo mostrou esses efeitos benéficos.

A associa¢do de administragiao pré-natal de 100 mg de
imunoglobulina anti-D a todas as mulheres Rh-negativas nao-sen-
sibilizadas e a administragio de outra dose apGs o parto a todas as
mulheres que déo a luz uma crianga Rh-positiva reduziriam a in-
cidéncia remanescente de isoimuniza¢iao Rh de 0,2% para 0,06%.
Os custos desse programa podem ser altos, mas devem ser analisa-
dos em rela¢do aos custos da detec¢o e tratamento antenatais do
lactente afetado, cuja mae desenvolve imunizagdo. Sdo necessérios
outros estudos para determinar a relacio custo-beneficio.

E necessirio administrar imunoglobulina anti-D a mu-
lheres RhD-negativas ndo-sensibilizadas apés procedimen-
tos que notoriamente acarretam risco de transfusio fetal-
materna. Foi documentada hemorragia da circulagio fetal
para a circulagdo materna em conseqiiéncia de biépsia da
vilosidade coridnica, amniocentese, coleta de amostra do
sangue fetal, bidpsia da placenta e versio externa de uma
apresentacao pélvica.

A transfusdo fetal-materna pode ocorrer no abortamento es-
pontaneo ou induzido, e pode resultar em isoimunizagdo, se nao
for administrada imunoglobulina anti-D. A incidéncia de trans-

DIAGNOSTICO DE ISOIMUNIZAGAO 83

fusdo fetal-materna no abortamento espontaneo foi estimada em
cerca de 6%-7% durante o primeiro trimestre de gravidez, e
em 20% ou mais no segundo trimestre. Até 13 semanas de
gravidez, uma dose de 50-75 mg de gamaglobulina anti-D apés
a interrupg¢do da gravidez ou abortamento espontineo € sufici-
ente para assegurar prote¢io adequada. No segundo trimestre,
deve ser administrada a dose pds-parto padrdo.
Ocasionalmente traumatismo abdominal, placenta prévia,
descolamento prematuro da placenta ou qualquer forma de
hemorragia uterina podem causar transfusdo fetal-materna.
Algumas vezes pode-se suspeitar de grande transfusio fetal-
materna com base nos achados da cardiotocografia motivada
por esses distdrbios. A transfusdo fetal-materna também pode
ocorrer sem qualquer causa evidente. A morte fetal ou
intraparto inexplicada, ou o nascimento de um bebé pdlido,
em sofrimento, deve levantar a possibilidade de transfusdo

fetal-materna significativa.

3 Diagnéstico de isoimunizagdo

Todas as mulheres devem ser submetidas rotineiramente a
avaliacdo de sua situa¢do Rh no inicio da gravidez. As mulhe-
res RhD-negativas devem ser submetidas a pesquisa de
anticorpos. Os outros antigenos Rh (C e E) sdo muito menos
imunogénicos, mas algumas vezes podem causar problemas
clinicos graves. Anti-Kell, anti-Kidd, anti-Duffy, e alguns dos
antigenos mais raros, também podem, ocasionalmente, cau-
sar doenga hemolitica no feto e no recém-nascido. Por essa
razd0, muitos centros pesquisam outros anticorpos do grupo
sanguineo em todas as gestantes, além do RhD.

A presenca de anticorpos indica que o feto pode ser afetado se
possuir o antigeno contra o qual sdo formados os anticorpos; ndo
indica se o feto possui o antigeno. Por essa razdo, € Gtil determi-
nar se o parceiro da mulher é homozigoto ou heterozigoto para o
antigeno. Se o pai for homozigoto, o feto sempre possuird o
antigeno; se o pai for heterozigoto, hd um risco de 50% de que o
feto seja portador do antigeno. A zigosidade do RhD ndo pode
ser determinada com certeza, mas pode ser estimada com uma
probabilidade que varia de 80 a 96%.

O titulo de um anticorpo néo prevé a presenca ou a gravi-
dade da doenga, embora em uma primeira gestacio afetada haja
uma correlagdo razodvel entre o titulo de anticorpo e a gravi-
dade da doenca. Em gestacdes subseqiientes, o grau de aco-
metimento do feto em gestagdes anteriores é o melhor previsor
da intensidade da doenga na gravidez atual. A histéria obsté-
trica, associada a determinagdo seriada dos niveis de anticorpos,
geralmente permitird uma previsao razoavelmente precisa da
intensidade da doenga hemolitica na gravidez atual.

25.08.2004, 09:25

[T [T |



) I T 1]

‘ Untitled-20 84 $

84 ISOIMUNIZACAO Rh

Entretanto, essa informagio ndo é suficientemente precisa para
determinar a necessidade, ou 0o momento ideal, de intervencio. Para
isso, sdo necessarias ultra-sonografia, amniocentese com andlise
espectrofotométrica dos produtos de degradagio da hemoglobina
(bilirrubina) no liquido amnidtico ou coleta de sangue fetal para
determinacio do grupo sanguineo e do hematdcrito. Pode ser ne-
cessdrio repetir essas intervengoes a intervalos regulares, dependendo
da intensidade e da progressao dos achados.

4 Tratamento da isoimunizacio

O parto precoce, antes de o bebé ser afecado muito intensa-
mente para receber tratamento pés-natal efetivo, ainda é a base
do tratamento na isoimunizacio estabelecida.

Quando a doenga hemolitica é suficientemente grave para
ndo ser seguro continuar a gravidez até o feto estar suficiente-
mente maduro, a transfusio intra-uterina é o tratamento de
escolha. Os concentrados de hemdcias RhD-negativos
transfundidos para o feto podem corrigir a anemia fetal e per-
mitir o adiamento do parto até uma fase mais avancada da
gravidez, quando o bebé possa ser tratado com éxito pelos
métodos disponiveis de terapia neonatal intensiva. O proce-
dimento pode ser iniciado com apenas 16 semanas de gesta-
¢do, e pode ser repetido quando necessdrio.

Outros tratamentos usados incluem plasmaférese a partir
do inicio da gravidez, imunossupressio com prometazina e
dessensibiliza¢io por administra¢do oral de hemdcias RhD-
positivas. Esses métodos de tratamento ndo foram avaliados
em estudos controlados.

5 Conclusodes

Embora a doenga hemolitica por fator Rh do feto e do recém-
nascido nem se aproxime do disttrbio freqiiente que jd foi um

dia, ainda é um problema que exige vigilincia e aten¢io cons-
tantes. Embora haja profilaxia efetiva, esta deve ser usada apro-
priadamente.

A profilaxia pés-parto com imunoglobulina anti-D deve ser
administrada em 72 horas apds o parto a todas as mulheres
RhD-negativas que ddo a luz um bebé RhD-positivo, ou um
bebé cuja condi¢io RhD ndo possa ser determinada, indepen-
dentemente de sua situagio ABO.

A imunoglobulina anti-D também deve ser administrada
a todas as mulheres RhD-negativas durante a gravidez quan-
do hd aumento do risco de hemorragia fetal-materna.

O uso rotineiro de imunoglobulina anti-D com 28 ou 34
semanas de gravidez em todas as mulheres Rh-negativas tam-
bém € til, mas os custos desse programa sdo altos e junta-
mente com os suprimentos limitados de imunoglobulina anti-
D podem impedir seu uso em alguns paises.

A isoimunizacdo Rh tornou-se suficientemente rara, e seu
tratamento suficientemente complexo, para indicar regiona-
lizagdo do tratamento dessas mulheres e bebés. Espera-se que
isso possa facilitar a avaliagio adequada dos métodos usados
para diagndstico e tratamento, nenhum dos quais foi sujeito
a estudos controlados.
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