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Informacoes gerais sobre Doenca
Hemolitica RhD do Recém-Nascido
e 0 Impacto das intervencgoes

Este documento apresenta uma breve visdo geral sobre a doenca, sua epidemiologia e
intervencdes especificas que podem reduzir sua carga.

O que é Doenca Hemolitica RhD do Recém-Nascido?

Doenca hemolitica do recém-nascido (DHRN) é uma doenca potencialmente fatal para o
feto ou o recém-nascido. O risco de ocorréncia € maior naquelas gestacées em que 0s
grupos sanguineos maternos e fetais (ABO, Rhesus (Rh) ou sistemas Kell) sé&o
incompativeis. A incompatibilidade de grupo sanguineo materno-fetal pode levar ao
desenvolvimento de uma doenca aloimune no feto. Isto ocorre geralmente quando uma
mulher se torna sensibilizada para antigenos especificos presentes nas células vermelhas
do sangue e produz anticorpos IgG que podem atacar as células vermelhas do sangue em
circulacdo fetal. A sensibilizacdo priméaria pode ocorrer como resultado de hemorragia
materno-fetal durante a gravidez (por exemplo, durante o nascimento, ou como resultado de
procedimentos invasivos) ou inadvertidamente como resultado de transfusfes de sangue
terapéuticas (por exemplo, onde a tipagem de sangue para verificar a compatibilidade néo
tem sido realizada). A sensibilizacdo primaria ndo tem efeitos adversos sobre a saude da
mae e, na maioria dos casos ndo afeta a gravidez. No entanto, a exposicdo aos mesmos
antigenos em gestacfes posteriores conduz a uma resposta imunoldgica rapida
(sensibilizacdo secundéria), que pode resultar em aborto espontaneo, natimortos ou doenca
hemolitica, dependendo da intensidade da resposta imune.

A maior parte deste documento lida com a doenca hemolitica Rh. A doenca pode variar de
leve a grave, com alguns casos em que ndo apresenta nenhum sintoma e outros em que
resulta em morte. A incompatibilidade RhD resultando em ictericia neonatal pode levar a
kernicterus e danos cerebrais se ndo tratada prontamente; o risco de desenvolver paralisia
cerebral também estd associado a incompatibilidade RhD.

Quais sé&o os principais fatores de risco?

O sistema de grupo sanguineo Rh é constituido por varios antigenos; no entanto, o
antigeno D é mais comumente associado com DHRN e afeta bebés RhD positivos nascidos
de mées RhD negativas. Outros antigenos deste sistema associado com DHRN incluem
Rhc, RHC, RhE e Rhe.

O risco de DHRN ocorre quando uma mulher RhD negativa torna-se sensibilizada aos
antigenos especificos presentes nas células vermelhas do sangue fetal durante a gravidez.
Sensibilizacdo primaria pode ocorrer como resultado de hemorragia materno-fetal, assim
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como durante o nascimento ou como resultado de transfusGes de sangue. No entanto, nem
todas as mulheres RhD negativas que estdo expostas a sangue RhD positivo tornam-se
sensibilizadas. Isso é influenciado por uma série de fatores, incluindo o volume de sangue
fetal que entra na circulacdo da mae, a resposta imune da mée e o tipo de sangue do feto.
O risco de sensibilizacdo primaria € menor se a mae e o feto sdo ABO-incompativeis (risco
de sensibilizacdo de 2% ao invés de 16% para RhD). O risco de sensibilizacdo é
geralmente maior na primeira gravidez e reduz a cada gravidez subsequente; no entanto,
uma vez tendo ocorrido a sensibilizacao, ela ndo é reversivel. O risco de doencas aumenta
com o numero de gestacdes Rh positivas, com mais gestacdes tendendo a causar a piora
da doenga.

Epidemiologia global

Prevaléncia populacional de grupos sanguineos

Grupos étnicos variam em termos de frequéncias populacionais de diferentes grupos
sanguineos?. Por exemplo, o fenétipo RhD negativo é mais comum em populagdes
caucasianas (15%), sendo menos frequente em pessoas de ascendéncia africana

(aproximadamente 5%) e da Asia Oriental (0,3%).

Incidéncia de DHRN

A incidéncia de DHRN ¢ influenciada por uma série de fatores, tais como a frequéncia de
negatividade RhD na popula¢do, o niumero de nascimentos e o acesso a profilaxia anti-D.
No que diz respeito ao RhD, a baixa predominancia do fenétipo negativo em algumas
populac¢des significa que ha menos mulheres em risco de sensibilizacdo. No entanto, estas
mulheres também estdo em maior risco de ter um parceiro RhD positivo, pois este é o
fendtipo mais comum na populacdo. O risco de um feto RhD positivo é ainda determinada
pelo heterozigosidade paterna. Dos individuos que sédo Rh positivos, 45% sdo homozigotos
(CDelcde), e 55% sao heterozigotos (CDe/cde) para o gene RhD?.

Resultados clinicos

Mortalidade, deficiéncia e qualidade de vida

A profilaxia pré-natal de anti-D para todas as mulheres Rh tem demonstrado ser eficaz na
reducdo da incidéncia de sensibilizacdo e, consequentemente, de DHRN. Resultados em
recém-nascidos afetados por DHRN podem variar; aqueles com doenca leve podem ser
tratados eficazmente por fototerapia e ter um desenvolvimento normal. Os resultados
nagueles com doenca mais grave depende do ponto de tempo em que o diagnéstico foi
alcancado e o tratamento iniciado, bem como a qualidade do atendimento em curso. Os
casos graves podem vir & tona no Utero e a incapacidade de iniciar o tratamento precoce
pode resultar em mortalidade perinatal. No entanto, mesmo aqueles que sobrevivem ou séo
tratados precocemente podem ser afetados, com neurodesenvolvimento deficiente (em
diferentes graus) ou graves danos cerebrais.

L Pilgrim H, Lloyd-Jones M, Rees A. Routine antenatal anti-D prophylaxis for RhD-negative women: a
systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2009; 13(10):iii, ix-iii,103.

2 Moise KJ. Fetal anemia due to non-Rhesus-D red-cell alloimmunization. Semin Fetal Neonatal Med
2008; 13(4):207-214.

Published under a Creative Commons
BY-NC-ND 3.0 Unported License. 2 http://toolkit.bornhealthy.org



U hna Background Rhesus Haemolytic Disease
), Version 1.1, September 2013

Reduzir a prevaléncia, a morbidade e a mortalidade

Reduzir a prevaléncia nos nascimentos depende da identificagdo das maes em risco e do
fornecimento de informagfes sobre os riscos e sobre as opgdes disponiveis para reduzi-lo
(como a profilaxia anti-D). A figura 1 ilustra os determinantes e as interven¢des para DHRN,
como eles se relacionam com fases-chave na vida. As principais intervencdes especificas
sdo brevemente discutidas abaixo.

Intervencdes antes da gravidez

A tipagem sanguinea das mulheres em idade reprodutiva ou daquelas que planejam uma
gravidez e a conscientizacdo podem ajudar a informar as pessoas dos riscos e possiveis
mecanismos através dos quais a sensibilizacdo pode ocorrer. Além disso, o conhecimento
dos eventos de sensibilizagdo anteriores em mulheres RhD negativas podem ajudar na
administracdo da gravidez (por exemplo, monitoramento de titulos de anticorpos maternos).

Intervencdes durante a gravidez

Estas envolvem tanto a profilaxia anti-D pré-natal (administragdo de imunoglobulinas anti-D,
gue atuam destruindo glébulos RhD positivos em circulagdo) para as mulheres que nao
foram sensibilizadas quanto o manejo apropriado da gravidez para aquelas que o foram. O
teste de anti-D pode ser feito, por exemplo, na reserva pré-natal, na 282 e 362 semanas.

A dosagem e o tempo de profilaxia sdo dependentes da preparacdo do anti-D, que € usado
(por exemplo, por via intravenosa ou por via intramuscular) e dos seus efeitos (por exemplo,
antes ou depois de um evento de sensibilizacdo). A profilaxia de rotina pré-natal é
geralmente dada em diferentes momentos, mas o tratamento também ¢é indicado apés
outros eventos de sensibilizacdo primarios, tais como aborto espontaneo, amniocentese,
gravidez ectdpica e trauma abdominal. As intervencdes durante a gravidez nas mulheres
gue se tornaram sensibilizadas incluem monitoramento de titulos de anticorpos maternos e
avaliacdo do feto para detectar sinais de DHRN. Casos graves de DHRN podem se vir a
tona no Utero, com anemia, hidropisia e morte intrauterina. A transfusdo intauterina (TIU)
pode ser usada para tratar casos no Utero, com a sobrevivéncia global potencialmente téo
elevada quanto 86-90%. No entanto, a sobrevivéncia depende da gravidade da doenca e da

oportunidade e eficacia da TIU.

Intervencdes ap0s 0 nascimento

O diagnéstico logo apds o nascimento permite que os cuidados adequados sejam
planejados e postos em pratica, levando ao aumento da sobrevida e a redugdo da
deficiéncia. Os casos leves de DHRN causam ictericia leve que pode ser tratada com
fototerapia. Transfusdo de sangue e transfusdo de troca podem ser necessdarias em casos
graves com anemia significativa e hiperbilirrubinemia persistente. Se deixada sem
tratamento, a DHRN pode levar a danos cerebrais permanentes, ao desenvolvimento de

ictericia nuclear e a morte em 70% dos casos.

Custo-beneficio das intervencdes

A relacdo custo-beneficio dependerd em grande parte da via de cuidados que € escolhida; a
Figura 2 apresenta algumas das varias opc¢fes para um programa de triagem e profilaxia. A
relacdo custo-beneficio, quando avaliada a partir de uma perspectiva do Servico Nacional
de Saude do Reino Unido, sugere que a profilaxia de rotina anti-D pré-natal dada a todas as
mulheres RhD negativas tem uma probabilidade de custo-beneficio no limiar de cerca de £
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30.000 por Ano de Vida Ajustado a Incapacidade (AVAI). No entanto, antes da adoc¢éo da
profilaxia anti-D pré-natal, deve-se considerar o custo da profilaxia, bem como o custo dos
cuidados para as mulheres que se tornam sensibilizadas e os cuidados posteriores para as
criancas afetadas, bem como a oferta local de anti-D. No Reino Unido, os custos da
profilaxia anti-D por frasco pode variar de £ 27,00 até £ 313,50, dependendo da preparacéo,
e néo inclui o custo de administracéo.

Questbes de custo-beneficio sdo bastante especificas para cada pais; os custos podem
variar muito e dependem do namero de pacientes. Para pontos de corte do custo-beneficio
para diferentes regides do mundo, visite o] seguinte site,
http://www.who.int/choice/costs/CER _levels/en/index.html, e para o0s custos de itens
especificos por regido e pais, acesse http://www.who.int/choice/costs/en/.

Quais séao as principais questdes éticas, legais e sociais a
ser consideradas?

Prestar cuidado seguro e eficaz

A reducdo da incidéncia de doenca hemolitica do recém-nascido requer um programa de
triagem para identificar as mulheres em risco, bem como a disponibilidade de profilaxia anti-
D pré-natal. A realizacdo de um programa de triagem e a oferta da profilaxia podem ser
restritas devido a recursos limitados, especialmente porgue a profilaxia anti-D requer o uso
de produtos derivados do sangue e, em alguns paises, pode ser dificil assegurar uma fonte
confidvel e segura de anti-D. Isto combinado com o custo da terapia pode levantar questbes
dificeis para os servicos de saude: como as estratégias de triagem devem ser
implementadas? Quando os recursos séo limitados (como a disponibilidade de fontes de
anti-D) como é que os recursos serdo distribuidos? Quem deve arcar com o custo da
prestacdo de triagem, servicos e tratamento? Estes problemas podem ser agravados em
paises onde a prevaléncia do fenétipo RhD negativo é baixa e, portanto, o 6nus da doenca
nao é considerado elevado.

Prestar assisténcia adequada para pessoas com deficiéncia

Aqueles com DHRN grave podem acabar bastante deficientes se o tratamento ndo for
imediato ou totalmente eficaz e, portanto, ha a necessidade de prestar assisténcia social
adequada para os individuos afetados.
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TOPICOS RELACIONADOS
Cuidado e triagem pré-natal
Triagem neonatal

Servigos de saude
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Figura 1: Fluxograma de avaliacdo das necessidades para doenca hemolitica

Incompatibilidade de grupo sanguineo (Rh, Kell or ABO)

Fatores de risco Sensibilizacdo Rh através de hemorragia materno-fetal ou transfusdo de sangue

Tipagem sanguinea Profilaxia anti-D pré- Tratamento de Tratamento continuo
| ~ Conhecimento da natal para mulheres hemdlise e anemia se o resultado for
ntervgr_u;oes possibilidade de eventos de RhD-negativas Transfusdo de sangue kernicterus ou paralisia
especificas sensibilizacdo (ex: gravidez Transfus&o de sangue Tratamento de ictericia cerebral

anterior, transfuséo etc) intrauterina neonatal
Fases-chave da vida Idade reprodutiva - Concepgdo ——_ Nascido vivo >

}

Mortalidade precoce

Desenvolvimento neurolégico deficiente

Deficiéncias de aprendizagem
Resultados adversos Ictericia levando a kernicterus

Paralisia cerebral

Nivel da populagdo: Educacéo, informacgéo sobre a prevencao de efeitos de sensibilizagéo e
resultados de gestacdes anteriores

Servigo de saude: Programa de triagem pré-natal

Outros:Monitoramento e padronizacdo de programas de triagem pré-natal e de seguranca dos
produtos do sangue, servi¢os sociais

Intervencdes em
salde mais amplas
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Figura 2: Via ideal de cuidados de triagem

Todas as gestantes

Tipagem sanguinea materna

Nenhuma intervencéao

Mae RhD-negativa Mae RhD-positiva
Profilaxia anti-D Nao tratar Nao tratar
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