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RESUMO/SUMMARY

A isoimuniza¢dao RhD tem uma importante
morbilidade e mortalidade perinatal. A introdugao
no fim dos anos 60 da imunoprofilaxia veio diminuir
drasticamente a incidéncia desta patologia. A
profilaxia com imunoglobulina anti-D, quando
administrada na dose correcta ¢ atempadamente,
impede a isoimunizagdo RhD. Porém, os novos
casos que continuam a surgir anualmente,
alertam-nos para a necessidade de melhorar
urgentemente a nossa conduta nestas situagoes.
Neste artigo os autores apresentam uma revisdo da
imunopatologia da isoimunizag¢ao RhD, assim como
dos varios factores envolvidos na sua profilaxia.
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INTRODUCAO:

A profilaxia da isoimuniza¢do RhD ¢ um bom exemplo
de como a medicina preventiva pode alterar a incidéncia e
o curso de uma doenca. Obstetras e Pediatras com mais
anos de experiéncia recordar-se-do da frequéncia e
gravidade dos casos de morte intra-uterina, hidropsia fetal
e anemia hemolitica do recém-nascido necessitando
transfusdo-permuta e/ou transfusdes eritrocitarias.
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PROPHYLAXIS OF RhD
ISOIMMUNIZATION: A PROPOSAL OF
MANAGEMENT

Isoimmunisation RhD has an important perinatal
morbidity and mortality. Since prophylaxis was
introduced in the sixties, the incidence of haemolytic
disease of the newborn has decreased. When
administred in due time and in the right dosage anti-
D immunoglobulin can prevent sensibilization.
Nevertheless new cases continue to occur,
underlying the need for an urgent improvement of
our conduct.

The purpose of this review is to provide an
overview of the pathology of RhD isoimmunization
and of aspects involved in its prophylaxis.

Key-Words: Isoimmunisation RhD; Prophylaxis; anti-D immunoglobulin

A introducao da imunoglobulina anti-D na profilaxia da
isoimuniza¢ao RhD durante os anos 60 ¢ 70 veio alterar
este panorama. Quando administrada adequada e
atempadamente pode tornar o risco de isoimunizagao quase
nulo. Porém, e apesar da sua administragao se fazer ha mais
de 30 anos na maioria dos paises desenvolvidos, a verdade
¢ que continuam a surgir novos casos. Porqué, se dispomos
de uma profilaxia eficaz?
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Estudos levados a cabo em outros paises !> mostram

que as falhas se agrupam em trés grandes causas: 1) falha
em reconhecer acontecimentos sensibilizantes ao longo
da gravidez; 2) omissdo da administragdo de
imunoglobulina anti-D; 3) sensibiliza¢ao por episodios de
hemorragia feto-materna espontaneos e clinicamente
silenciosos. A situag@o em Portugal ndo ¢ conhecida. Uma
revisio realizada anteriormente? dos casos de isoimunizagio
referenciados a Maternidade Dr. Alfredo da Costa nos anos
1997-1999 parece apontar para que as causas de falha
coincidam com as anteriormente referidas.

As duas tltimas décadas tém trazido a Medicina Peri-
natal novas técnicas, como a amniocentese, a cordocentese,
a possibilidade de transfusdo intra-uterina e a tipagem do
grupo sanguineo fetal (por PCR do DNA de células fetais),
que melhoraram o progndstico em caso de isoimunizagao.
Contudo, s@o técnicas dispendiosas, invasivas, com
morbilidade fetal ndo negligenciavel. Por isso, e apesar dos
meios diagnosticos e terapéuticos ja disponiveis, a
profilaxia da isoimuniza¢@o continua a resultar melhor que
0 seu tratamento.

Ao longo deste artigo € revista a conduta actualmente
preconizada para a profilaxia da isoimunizacao da gravida
RhD negativa.

AISOIMUNIZACAO RhD

Os antigénios do sistema Rh exprimem-se nos
eritrocitos fetais desde as 6 semanas gestacionais®, estando
bem documentada na literatura casos de hemorragia
transplacentar nesta idade gestacional. Numa mulher RhD
negativa (e imunocompetente), basta o contacto com 0,1
ml de sangue RhD+ para iniciar a sua sensibilizagao.

Exactamente pela precocidade da expressdo antigénica
e pelo pequeno volume de sangue necessario a resposta
imunoldgica, ¢ que se compreende como a isoimunizagao
se pode dar desde tdo cedo numa gravidez.

Durante a gravidez e parto ha passagem de eritrocitos
fetais para a circulagdo materna em cerca de 75% de todas
as gravidezes®’. Nas gravidas RhD negativas estas situa-
¢oes tém o risco acrescido de sensibiliza¢do ao antigénio
RhD.

O risco de hemorragia transplacentar depende do volu-
me de sangue envolvido na circulagdo placentar ¢ da inte-
gridade do sistema circulatorio materno-fetal. O volume
sanguineo da circulagdo feto-materna aumenta progressi-
vamente ao longo da gravidez. A este aumento de volume
estd associado um aumento de risco de hemorragias feto-
maternas espontaneas, nem sempre associados a episodi-
os clinicamente identificaveis (hemorragia silenciosa). ©

A integridade da circulagdo materno-fetal pode ser afec-
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tada sempre que existam: descolamento do trofoblasto ou
da placenta, técnicas invasivas da circulag@o feto-materna
(amniocentese, cordocentese, biopsia das vilosidades
coridnicas), cesariana, curetagem uterina € manobras de
versao externa.

A entrada em circulagdo dos eritrocitos RhD+ desenca-
deia a resposta imune primaria. Ela desenvolve-se ao longo
de semanas e ¢ predominantemente constituida por IgM,
que ndo atravessa a placenta. A resposta secundaria
desencadeia-se ap6s uma nova exposicao de antigénio
(minima), desenvolve-se em dias, e ¢ constituida por IgG
que atravessa a placenta&

A isoimunizagdo anti-D ndo provoca qualquer quadro
clinico materno. As consequéncias, inteiramente fetais,
devem-se a hemolise extra-vascular dos eritrocitos fetais.
No feto pode originar anemia, hiperbilirrubinémia, hepato-
esplenomegélia (por aumento da eritropoiese extramedular
e por congestdo vascular) com hipoalbuminémia e ascite.
A hidropsia fetal ¢ o estadio final de insuficiéncia cardiaca
hipervolémica (pela anemia) associada a hipoalbuminémia.
No recém-nascido, a anemia e a hiperbilirrubinémia podem
justificar (dependendo da gravidade do quadro) fototerapia,
transfusao eritrocitaria ou até transfusdo-permuta (clinica-
mente conhecida como exsanguineo-transfusao).

A QUANTIFICACAO DA HEMORRAGIA
TRANSPLACENTAR

O sucesso da imunoprofilaxia esta directamente relaci-
onado com a capacidade de reconhecer e quantificar os
episodios de hemorragia transplacentar.

Classicamente tem sido utilizado para este fim o Teste
de Kleihaeur ou de elui¢do-acida, que determina a propor-
¢do de hemoglobina fetal em circulagdo materna. Trata-se
de um teste barato e de facil realizacdo. Porém, ¢ apenas
semi-quantitativo ¢ com fraca reprodutibilidade. Algumas
situagdes maternas como por exemplo a persisténcia da
HDbF, a drepanocitose ¢ a B-talassémia, se ndo forem previ-
amente diagnosticadas e tomadas em consideracdo, impli-
cam uma sobrevaloriza¢io dos resultados’:

Por outro lado, este teste ¢ dirigido aos eritrocitos fetais,
sem distingdo RhD. Ou seja, sdo quantificados os eritrocitos
fetais mesmo que RhD negativos.

Apesar destas limitagdes, o teste ndo deve ser
abandonado, tal como defendem varios autores. Quando
nao ¢ possivel utilizar técnicas mais sofisticadas, os
resultados (devidamente integrados na clinica) constituem
a Unica forma de confirmar e quantificar a hemorragia
transplacentar 10-12,

Para além do Teste de Kleihaeur, as técnicas de
imunofluorescéncia tém sido utilizadas para a quantificagao
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de eritrécitos RhD positivos em circulagdo materna. Apesar
de mais especificas, sdo dispendiosas ¢ exigem material
que ndo estd actualmente disponivel na maior parte dos
laboratorios.

A SUPRESSAO DA IMUNIZACAO

Em 1960, Lilley demonstrou que a imunizagéao RhD po-
dia ser prevenida pela administragdo passiva de
imunoglobulina anti-D.

Na pratica clinica passou a ser utilizada esta
imunoglobulina nas situagdes em existe risco de hemorragia
feto-materna. Quanto mais proxima da entrada dos
eritrocitos fetais RhD positivos for a sua administragao,
maior ¢ o efeito protector obtido. Experimentalmente
verificou-se que o efeito maximo da-se quando administrada
nas primeiras 72 horas. Alguns estudos apontam para
algum beneficio na administracdo até aos primeiros quinze
dias’3.

Actualmente sabe-se que esta administragdo apenas
suprime a resposta imunitaria primaria, nao tendo qualquer
efeito nos individuos em que a imunizagdo estd ja
estabelecida (razdo porque ndo esta indicada a sua
administracdo nas mulheres ja sensibilizadas).

O mecanismo responsavel pela supressao da resposta
primaria ndo esta ainda completamente esclarecido.
Actualmente sdo aceites como provaveis as seguintes
explicagdes!3:14:

* A supressdo (down-regulation) das células B

especificamente produtoras de anti-D ¢ mediada pela co-
ligagdo do receptor Fc da IgG passiva e dos eritrocitos
RhD positivos fetais. Este parece constituir o fenomeno
essencial subjacente a imunoprofilaxia.
A clearance e destruicdo (a nivel esplénico) dos
eritrocitos RhD+ aos quais se ligou a IgG anti-D, contribuem
também para o efeito obtido com a imunoprofilaxia. Isto
porque diminuem o nimero de células RhD+ disponiveis
para a apresentacdo antigénica.

A imunoglobulina anti-D pode ser administrada por via
I.M. ou E. V., diferindo entre si na facilidade de administragdo
e na velocidade com que se atingem os picos séricos. Na
pratica, a maioria dos paises utiliza a via intra-muscular,
pela facilidade de administra¢@o e porque os varios estudos
feitos ndo mostraram quaisquer diferengas na eficacia da
proteccdo auferida.

A imunoglobulina tem uma semi-vida de 21 dias, mas
pode manter-se em circulagdo em titulagdes minimas du-
rante periodos superiores.

Existem varias formulagdes comerciais disponiveis,
sendo a dose de 300 g (1500 Ul de Ig) a tinica comercializada
actualmente em Portugal.
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E geralmente aceite que para suprimir 2 ml de sangue
RhD+ sd@o necessarios aproximadamente 20 pg de
imunoglobulina anti-D (100 IU). Ou seja, a dose de 300 pg
de anti-D habitualmente utilizada em Portugal “neutraliza”
aproximadamente 30 ml de sangue RhD+.

O risco de transmissdo de infec¢des virais (como ja
aconteceu no passado) em hemoderivados esta hoje em
dia muito reduzido, atendendo aos cuidados na sua
preparacdo. Alguns autores consideram este risco quase
nulo. Em certeza pode-se dizer que o risco de infeccdo com
imunoglobulina anti-D ¢ igual ao da utilizagdo de qualquer
outro hemoderivado.

ESQUEMA DE CONDUTA AO LONGO DA GRAVIDEZ

Varios Paises tém consensos nacionais quanto ao
esquema de imunoprofilaxia. Este facto permite a
padronizacao de actuagdo, para além de racionalizar o uso
de imunoglobulina, que é um bem finito.

1. Vigilancia serolégica durante a gravidez:

No inicio da gravidez, ou idealmente numa consulta
pré-concepcional, todas as mulheres devem realizar uma
tipagem do grupo sanguineo ¢ pesquisa de aglutininas
irregulares (P.A.L.). Apesar deste artigo abordar apenas a
isoimunizagdo RhD, a verdade ¢ que podem ser encontrados
outros anticorpos (com importancia clinica variavel) e
devem portanto ser pesquisados numa primeira consulta.

As mulheres quando RhD negativas devem ser
informadas das implica¢des em termos de sensibilizagdo e
da importancia de realizarem imunoprofilaxia. Neste caso o
parceiro deve ser tipado, devendo a gravida proceder a
imunoprofilaxia se existir incompatibilidade RhD entre eles.

Na gravida RhD negativa, a P.A.I./ T. Coombs indirecto
(se a P.A.L inicial for negativo) deve ser repetido
mensalmente a partir do segundo trimestre.

Nas gravidas que receberam imunoglobulina anti-D
durante o terceiro trimestre ndo ¢ necessario repetir por
rotina o teste de Coombs indirecto!”.

2. Administracio de imunoglobulina anti-D

Deve ser administrada na sequéncia de qualquer evento
com risco de hemorragia transplacentar. Tal como ja ficou
dito, a ideia central da profilaxia ¢ a de reconhecer e
quantificar a hemorragia em causa. Por isso, e sempre que
hé davida na adminstragao, pode e deve ser utilizadoum T.
de Kleihaeur para orientar a conduta.

a) - Aborto espontdneo, aborto provocado, GEU

Estdo bem documentadas na literatura casos de hemor-
ragia transplacentar a partir das seis semanas gestacionais
e mesmo no caso de gravidez extra-uterina'®!'®. No caso
de aborto espontineo do primeiro trimestre o risco estima-
do de isoimunizagdo é de 4-5 %. No caso de existir esvazi-
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amento instrumental o risco é superior!.

Todas as mulheres Rh-, nio imunizadas, que tiveram
um aborto induzido ou espontaneo deverio fazer Ig anti-D.

Dose - Sera determinada pela idade gestacional. Se a
gravidez terminar antes das 13 semanas de gestagdo, uma
dose de 50 ug sera suficiente para proteger contra o
pequeno volume de sangue fetal (< 2,5 ml) do primeiro
trimestre! %20, Apos as 13 semanas deverd ser administrada
uma dose de 300 pg. Nestes critérios estdo incluidos os
casos de gravidez extra-uterina. Em Portugal ndo existe
actualmente comercializada a dose de 50 ug. Pode ser
administrada a dose de 300 pg (a Gnica questao que existe
¢ a de “desperdicio” de imunoglobulina).

Quando ha duvida na dose a ser administrada (por
incerteza da idade gestacional), deve ser realizado um teste
de Kleihaeur.

b) - Técnicas Invasivas da circulag¢do fetal
(amniocentese, cordocentese, biopsia das vilosidades
corionicas)

Qualquer técnica que afecte a integridade da circulagio
feto-materna pode desencadear uma hemorragia
transplacentar. No caso da biopsia das vilosidades
corionicas o risco de hemorragia ¢ de 14%. No caso da
amniocentese varia entre 7-15%, sendo maior no caso de
puncdes transplacentares. Para a cordocentese ndo esta
quantificado o risco!®.

Toda a gravida RhD negativa deve fazer previamente
um teste de Coombs indirecto. Se o resultado for negativo,
devera receber uma dose de imunoglobulina anti-D.

Toda a gravida que realizou imunoglobulina nesta
situa¢do continua a ser candidata a administragdao de
imunoprofilaxia em situagdes de risco ou profilaticamente
no inicio do terceiro trimestre (ver alinea d).

¢) - Hemorragias da Gravidez

Nas situa¢des de hemorragia da gravidez a dose de Ig
anti-D devera ser aferida a idade gestacional, recorren-
do-se ao teste de Kleihaeur sempre que haja davida na
dose a administrar ou quando existem varios episodios de
hemorragia.

Durante o primeiro trimestre sempre que existe uma
hemorragia abundante ou repetida (mesmo numa gravidez
viavel) deverd ser administrada imunoprofilaxia'>18-20, Nao
existem dados na literatura que demostrem a vantagem de
administra¢do de imunoglobulina quando se trata de uma
hemorragia escassa. Antes das 13 semanas sera suficiente
uma dose de 50 pg, depois deste tempo de gestacdo
deverdo ser administrados 300 ug.

No caso de hemorragia no 2° e 3° trimestres,
particularmente quando significativa, associada a
descolamento da placenta ou placenta prévia, deve ser
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realizado um teste de Kleihauer. A dose de Ig anti-D
depende do resultado do teste (ndo esquecendo que em
certas situacdes a dose standard pode ndo ser suficiente).

d) - Profilaxia as 28 semanas

No caso de isoimunizag¢do antenatal, 90% dos casos
ficam a dever-se a episddios de hemorragia transplacentar
no terceiro trimestre, sendo que a maioria destes episodios
sdo clinicamente silenciosos. Estas situagdes
correspondem a 1-2% das isoimunizagdes nas mulheres
RhD negativas'%20, E baseado nestes factos que esta
proposta a administragdo de uma dose profilatica no inicio
do terceiro trimestre, cujo objectivo é exactamente proteger
nestas situagoes.

As mulheres Rh- ndo imunizadas deverio receber Ig
anti-D profilatica na dose de 300 pg as 28 semanas de
gestacio.

Antes da administracdo a gravida devera realizar sempre
um teste de Coombs indirecto. Isto porque a administragdo
de imunoglobulina anti-D em mulheres previamente
sensibilizadas aumenta a gravidade da isoimunizagao
(aumenta o niumero de anticorpos que atravessando a pla-
centa produzem hemolise dos eritrocitos fetais).

Uma mulher Rh negativa que ndo tenha anti-D mas que
seja positiva para outros anticorpos continua a ser
candidata a profilaxia com imunoglobulina.

Mesmo apos as 28 semanas, desde que a mulher ndo
esteja sensibilizada, mantém-se a vantagem da sua
administracdo. Isto porque o risco de hemorragia
transplacentar aumenta progressivamente com a idade
gestacional.

e) - Morte intra-uterina

A administragdo devera ser feita pds-parto, qualquer
que seja a idade gestacional, se o recém-nascido for RhD
positivo. No entanto, quando o momento da morte fetal ¢
desconhecido ou quando se prevé que o intervalo de tempo
entre 0 momento provavel da morte fetal e o parto seja
superior a 72 horas a administracdo devera ser feita
imediatamente. Nos casos em que por macerag¢ao do nado-
morto ndo seja possivel a determinagdo do seu grupo
sanguineo devera proceder-se sempre 4 administracdo de
imunoglobulina!®-20,

f) - Administrag¢do pos-parto

A Ig anti-D devera ser administrada as maes Rh- o mais
cedo possivel no pds-parto (nas 72 horas seguintes, a ndo
ser que a mulher esteja imunizada ao antigénio D), logo
que a andlise do sangue do corddo revele que o recém-
-nascido ¢ Rh+. A dose administrada sera de 300 ug. Estao
também incluidas as mulheres que receberam
imunoprofilaxia durante o terceiro trimestre.

Na auséncia de confirmagdo do grupo de sangue do
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recém-nascido, a puérpera de risco devera igualmente fazer
Ig anti-D, preferencialmente até 72 horas pos-parto,
podendo no entanto faze-la até duas semanas apos o parto.
A profilaxia adiada podera ndo ser eficaz (mas deve ser
feita)!3.

Se houver duvida sobre a quantidade de Ig anti-D a ser
administrada, devera ser realizado um teste de Kleihauer
para calculo da hemorragia transplacentar:

- Uma dose de 300 ug se hemorragia feto-materna <=
25ml.

- Duas doses de 300 g se hemorragia feto-materna > 25
ml<50ml.

- (300 pg de Ig anti-D protege contra cerca de 30 ml de
sangue fetal na circulagdo materna).

Em cerca de 0,3 % dos partos a hemorragia feto-ma-
terna ¢ superior a 30 ml. Isto ¢ mais frequente nas seguintes
situacdes: placenta prévia, descolamento prematuro da pla-
centa, cesariana, manipulagdo intra-uterina ou dequitadura
manual. Nestes casos dever-se-ia realizar sempre um teste
de Kleihauer.

As mulheres com isoimunizagdo ndo tém vantagem em
realizar imunoprofilaxia.

O antigénio D firaco

As mulheres portadoras desta variante, (anteriormente
denominada Du) devem ser tratadas como RhD negativas
(ao contrario do que sucedia anteriormente).

Durante muito tempo foi interpretada como uma
expressdao quantitativamente inferior de antigénio D.
Estudos recentes mostram que pode corresponder a um
antigénio qualitativamente diferente, estando descritos

casos de isoimunizacdo nessas situagdes!-2223.

A QUESTAO ECONOMICA

E impossivel falar deste tema sem abordar a questio
econdmica que em termos de Saude Publica implica a
profilaxia antenatal sistematica as 28 semanas a todas as
gravidas RhD negativas. Tem sido salientado que talvez
os gastos envolvidos ndo justifiquem os beneficios reais
desta medida. Existem actualmente na literatura estudos
que mostram uma diminuicao estatisticamente significativa
do numero de isoimunizagdes nas populagdes em que ¢é
feita este tipo de profilaxia sistematica. Nos E.U.A e Canada,
onde a profilaxia antenatal se faz desde 1975, a taxa de
isoimunizagdes ¢ de 0,2%, significativamente inferior a taxa
de isoimuniza¢@o em paises em que ela passou a ser feita
mais recentemente — por ex. a Inglaterra que tem uma taxa
de 1,8%.

Os varios estudos existentes diferem quanto as
variaveis analisadas (custos por imunizagdo prevenida,
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custo por doenga hemolitica prevenida, custo por vida
salva, custo por vida salva/ano...). Os dois mais
importantes estudos realizados?#23, estimaram ser
economicamente rentavel o custo da profilaxia antenatal
universal das mulheres RhD negativas, quando comparado
com o custo adicional de vigiar e tratar os casos de
isoimunizagdo que 0 mesmo programa prevenia.

Em Portugal existem directivas das Direc¢des Regionais
de Saude no sentido de que a profilaxia seja feita a todas as
gravidas RhD negativas as 28 semanas.

CONCLUSAO

A isoimunizagdo RhD ¢é uma patologia com grande
morbilidade e mortalidade fetal. Esta largamente
demonstrada a eficacia da imunoprofilaxia na prevengdo
desta situacdo. Contudo, continua a ndo ser feita
adequadamente. Importa reconhecé-lo, tal como outros
Paises o fizeram, para que se possa investir seriamente
num protocolo uniformizado a nivel Nacional.
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