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RESUMO

A doenga hemolitica do recém-nascido (DHRN), também conhecida como
eritroblastose fetal, € uma condi¢cdo causada pela incompatibilidade entre o fator Rh
materno e fetal, resultando na produgdo de anticorpos maternos que destroem os
glébulos vermelhos do feto. Essa patologia representa uma significativa causa de
morbimortalidade fetal, principalmente em casos de pré-natal inadequado ou iniciado
tardiamente. Nos ultimos anos, os avangos na ciéncia e os aprimoramentos nas
areas de diagnostico, monitoramento e realizagdo da transfusdo intrauterina (TIU)
contribuiram para maior seguranca e eficacia do procedimento. A TIU tem se
destacado como a principal forma terapéutica para casos graves da doenga, sendo
realizada durante a gestagdo para tratar a anemia fetal e prevenir complicagoes
como ictericia, hidropsia e obito. Este trabalho desenvolveu uma revisdo integrativa
da literatura com o objetivo de analisar criticamente as atualizagdes mais relevantes
nos ultimos cinco anos sobre a pratica da TIU no tratamento da DHRN. O
levantamento bibliografico foi realizado nas bases Google Académico, PubMed,
SciELO e Science Direct, utilizando descritores em inglés relacionados a doenga e
ao tratamento. Foram incluidos apenas artigos disponiveis na integra, publicados
entre 2020 e 2025, redigidos em portugués ou inglés, e que abordassem diretamente
a relacédo entre DHRN e TIU, sendo selecionados 19 artigos para analise. Na
discussédo, observou-se que a TIU apresenta elevadas taxas de sucesso, garantindo
sobrevida fetal superior a 85% em centros especializados, embora muitas gestacoes
exijam duas ou mais transfusées. As complicagbes registradas foram pouco
frequentes, incluindo bradicardia fetal, parto prematuro e, raramente, perda fetal.
Estudos recentes também apontam para o uso da imunoglobulina intravenosa (1GIV)
e de novas terapias em investigagdo, como o anticorpo monoclonal nipocalimab,
como estratégias adjuvantes capazes de reduzir a necessidade de transfusdes e
melhorar os desfechos materno-fetais. Conclui-se que a TIU permanece como o
padrdo-ouro no tratamento da DHRN grave, mas que a incorporagédo de terapias
complementares e o fortalecimento da profilaxia e do pré-natal precoce podem
ampliar ainda mais o impacto positivo no prognéstico da doenca.

Palavras-chave: Sistema ABO. Fator Rh. Pré-natal. Transfusdo sanguinea. Doenca
Hemolitica do Recém-nascido.
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ABSTRACT

Hemolytic disease of the newborn (HDN), also known as erythroblastosis fetalis, is a
condition caused by maternal and fetal Rh incompatibility, resulting in the production
of maternal antibodies that destroy fetal red blood cells. This condition is a significant
cause of fetal morbidity and mortality, especially in cases with insufficient or delayed
prenatal care. In recent years, scientific advances and improvements in the areas of
diagnosis, monitoring, and intrauterine transfusion (IUT) have contributed to the
greater safety and efficacy of the procedure. IUT has emerged as the primary
treatment for severe cases of the disease, performed during pregnancy to treat fetal
anemia and prevent complications such as jaundice, hydrops, and death. This study
conducted an integrative literature review to critically analyze the most relevant
updates over the past five years on the practice of IUT in the treatment of HDN. The
literature search was conducted in Google Scholar, PubMed, SciELO, and Science
Direct, using English-language descriptors related to the disease and treatment. Only
articles available in full, published between 2020 and 2025, written in Portuguese or
English, and directly addressing the relationship between HDN and IUT were
included, with 19 articles selected for analysis. The discussion noted that IUT has
high success rates, ensuring fetal survival of over 85% in specialized centers,
although many pregnancies require two or more transfusions. Reported complications
were uncommon, including fetal bradycardia, preterm birth, and, rarely, fetal loss.
Recent studies also point to the use of intravenous immunoglobulin (IVIG) and new
investigational therapies, such as the monoclonal antibody nipocalimab, as adjuvant
strategies capable of reducing the need for transfusions and improving maternal-fetal
outcomes. It is concluded that IUT remains the gold standard in the treatment of
severe HDN, but that the incorporation of complementary therapies and the
strengthening of prophylaxis and early prenatal care can further increase the positive
impact on the prognosis of the disease.

Key words: ABO system. Rh factor. Prenatal care. Blood transfusion. Hemolytic
disease of the newborn.
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1 INTRODUGAO

O sangue humano é dividido e classificado em varios sistemas sanguineos, o
mais comum ¢é o sistema ABO descoberto por Karl Landsteiner no comego do século
XX. Até entdo, os procedimentos de transfusdo sanguinea eram realizados sem
testes de compatibilidade, resultando frequentemente em reacdes hemoliticas
graves. Landsteiner demonstrou que o sangue humano poderia ser classificado
conforme as reagbes de aglutinagcdo entre hemacias e plasma, estabelecendo os
grupos A, B, O e posteriormente o AB (Dean, 2005).

Essas descobertas foram determinantes para a evolugdo da medicina
transfusional, reduzindo significativamente os riscos associados a incompatibilidade
sanguinea e aumentando a seguranca transfusional. O sistema ABO é definido pela
presenga ou auséncia dos antigenos A e B nas hemacias, enquanto o plasma
contém anticorpos naturais contra o antigeno ausente. Ja o sistema Rh, considerado
o segundo mais importante, tem como principal antigeno o D, cuja presencga
caracteriza individuos Rh+ e cuja auséncia define Rh- . A incompatibilidade ocorre
principalmente quando individuos Rh- sdo expostos a hemacias Rh+, podendo
desenvolver anticorpos anti-D responsaveis por reagdes hemoliticas graves em
exposi¢coes subsequentes (Silva et al., 2022). Além dos sistemas ABO e Rh, mais de
40 sistemas sanguineos sao reconhecidos pela International Society of Blood
Transfusion (ISBT), entre eles o Kell, Duffy, Kidd e MNS, alguns com relevancia
clinica significativa (Lordélo et al., 2022).

A determinacdo do grupo sanguineo pode ser realizada por diferentes
métodos laboratoriais, sendo os mais comuns a tipagem direta e reversa, realizadas
por meio de cartdes de gel de microcoluna ou do método em tubo. Outro exame de
grande relevancia é a prova de Coombs, fundamental na investigagdo de reagdes
hemoliticas e da Doenga Hemolitica do Recém-Nascido (DHRN). A versdo direta
detecta anticorpos aderidos as hemacias in vivo, enquanto a indireta identifica
anticorpos livres no soro, importantes na detec¢ao de incompatibilidades sanguineas
(Li; Guo, 2022). Apesar de amplamente utilizados, os métodos sorolégicos baseados
em hemaglutinagdo podem apresentar limitagdes relacionadas a subjetividade e a

deteccdo de antigenos raros ou variantes.
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Durante a gestacdo, pode ocorrer uma incompatibilidade sanguinea
materno-fetal, isso ocorre quando a gestante apresenta o fendtipo Rh-, e o feto
herda o antigeno D paterno, possuindo entdo um fendtipo Rh+. Nesse caso, na
primeira gestagcao ocorre a sensibilizagao do sistema imune materno ao antigeno D
do feto. A produgcéo materna de anticorpos IgM anti-D se inicia logo apés a primeira
exposicdo ao antigeno D, e nas subsequentes gestacbes com fetos Rh+, os
aloanticorpos anti-D produzidos sédo da classe IgG que atravessam a barreira
placentaria se ligando e atacando as hemacias fetais, iniciando assim o processo
hemolitico (Silva et al., 2016).

Essa doenca € a DHRN, também conhecida como eritroblastose fetal, e é
caracterizada pela destruicdo dos globulos vermelhos do feto causada pelos
anticorpos imunoglobulina G maternos. Essa resposta dos anticorpos maternos
contra os antigenos presentes nas hemacias do feto é chamada de aloimunizagao
(Jackson; Baker, 2021). A hemdlise dos eritrécitos gera consequéncias para o feto,
como a anemia hemolitica, ictericia, pela liberacdo da bilirrubina, hidropsia fetal,
insuficiéncia cardiaca, congestao hepatica e até mesmo o 6bito durante a gestacéo
ou apds o parto (Abels; Moise, 2024). O diagndstico clinico consiste na investigacao
dos tipos sanguineos dos genitores e na pesquisa da possibilidade de sensibilizagdo
materna prévia. No diagnostico laboratorial, é feito o teste de Coombs indireto, em
que os anticorpos maternos para o antigeno D sdo detectados no soro para
determinar se a gestante ja foi sensibilizada (Alquati et al., 2014).

Entre as intervengdes terapéuticas mais recentes, a transfusdo intrauterina
(TIU), realizada via cordocentese, surge como uma possibilidade terapéutica eficaz
para intervir em casos de anemia fetal grave. A transfusdo de sangue para o feto
ainda no utero é realizada geralmente entre a 182 e a 352 semana de gestagao e tem
como obijetivo corrigir a anemia grave, que coloca a vida do feto em risco. (Alves et
al., 2021). A TIU é um procedimento invasivo onde, sob a orientacdo de um
ultrassom, uma agulha é inserida no utero materno até alcangar a veia do cordao
umbilical do feto para transferir o sangue. Apesar de ser uma intervengao agressiva
e apresentar riscos maternos-fetais, € uma técnica que quando indicada
corretamente e executada por profissionais capacitados, € a melhor forma de
garantir a saude do feto, principalmente em gestagbes de alto risco

(Drozdowska-Szymczak et al., 2024). Além de ser a via preferencial para a terapia
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de casos graves da DHRN.

A imunoprofilaxia com imunoglobulina anti-D € uma das principais formas de
prevencao que € capaz de neutralizar hemacias fetais Rh positivas que entrem na
circulagao materna, impedindo a sensibilizagdo (Honorato et al., 2025). O pré-natal e
0 monitoramento de casos graves por meio de testes laboratoriais, para garantir a
seguranga da gestagao e o bem-estar do feto, também s&o de extrema importéancia.
Por fim, apesar dessa prevencéao, os casos graves ainda existem, e a DHRN ainda é
uma causa significativa de morbimortalidade fetal, especialmente em casos de
pré-natal tardio ou inadequado (Pegoraro et al., 2020). E de muita relevancia
compreender as atualizacbes de novas técnicas no tratamento intrauterino para
garantir a seguranga materno-fetal e prevenir contra consequéncias perinatais da
doenca.

Dessa forma, este trabalho propde-se a realizar uma revisao de literatura com
foco nas atualizagbes mais relevantes sobre a TIU no tratamento da DHRN,
buscando compreender a evolugdo dessa abordagem terapéutica e sua

aplicabilidade na pratica clinica atual.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ORIGEM DO SISTEMA ABO E RH

Em 1900, o médico austriaco Karl Landsteiner revolucionou a compreensao
do sangue humano com a descoberta do sistema de grupo sanguineos ABO,
elucidando um dos principais fatores responsaveis pela incompatibilidade em
transfusbes sanguineas. Landsteiner procurava entender a razdo de alguns
pacientes apresentarem reagbes graves, enquanto outros permaneciam sem
sintomas. Até entdo, as transfusbes eram realizadas sem qualquer teste de
compatibilidade, o que frequentemente resultava em reagdes hemoliticas graves e,
em muitos casos, fatais (Dean, 2005).

Landsteiner observou que, quando amostras de sangue de diversos individuos
reagiam, causava uma aglutinacdo das hemacias, indicando a incompatibilidade
entre elas. Consequentemente, para investigar esse fendbmeno, ele coletou sangue
de diversas amostras, isolou os glébulos vermelhos e fez diferentes combinagdes
entre plasma e hemacias, tendo como resultado a presenca de aglutinagdo dos
glébulos em alguns casos, e sua auséncia em outros. Landsteiner percebeu que o
sangue humano podia ser classificado de acordo com diferentes reagdes de
aglutinagao entre os glébulos vermelhos e o plasma, o que o levou a identificar trés
grupos sanguineos distintos: A, B e O (Mohd Noor; Siti Asmaa, 2024).

Posteriormente, em 1902, os pesquisadores Decastello e Sturli, colegas de
Landsteiner, constataram o quarto grupo, o AB, completando o sistema ABO como o
conhecemos hoje. Ja o fator Rh foi descoberto também por Landsteiner e seu
parceiro Wiener, em 1940, a partir de pesquisas feitas com o sangue do macaco do
género Rhesus injetado em coelhos. Apds aplicarem o sangue do macaco, notou-se
uma reagado de aglutinagdo nos coelhos, eles explicaram essa ocorréncia com a
existéncia de um antigeno no sangue do macaco, por isso, produziam anticorpos
contra as hemacias recebidas. Esse anticorpo foi chamado de anti-Rh (Silva Filho et
al., 2022).

Depois desses experimentos, os pesquisadores misturaram o soro dos
coelhos com amostras de sangue humano. Chamaram de Rh+ aqueles que

aglutinavam e, consequentemente, possuiam antigenos em suas hemacias. Ja os


https://pt.wikipedia.org/wiki/Sangue
https://pt.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%B3bulos_vermelhos
https://pt.wikipedia.org/wiki/Plasma_(sangue)
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que nao aglutinaram receberam o nome de Rh-, pois ndo possuiam o0 antigeno em
suas hemacias. O fator Rh é composto por mais de 50 antigenos, mas os
frequentemente mais identificados sdo os antigenos C, D, e E que tém transmisséo

autossOmica dominante (Rosenkrans et al., 2023).

2.2 ANTIGENOS ERITROCITARIOS

Os antigenos eritrocitarios sdo macromoléculas localizadas na superficie
extracelular das hemacias que indicam qual grupo sanguineo cada individuo
pertence e podem ser reconhecidas pelo sistema imune, desencadeando uma

resposta, como a produgao de anticorpos (Gordon Betts et al., 2025).

2.2.1 Antigenos Do Sistema Abo

O sistema ABO ¢é determinado pela presenga ou auséncia dos antigenos A e
B na membrana das hemacias, enquanto o plasma contém anticorpos naturais contra
o antigeno ausente (Gordon Betts et al., 2025). Assim como demonstrado na tabela
1.

Quadro 1 - Quadro de Fendtipos ABO.

Grupo Sanguineo Antigeno Anticorpos no Soro Genétipos
Eritrocitario
A Antigeno A Anti-B AA ou AO
Antigeno B Anti-A BB ou BO
AB Antigeno Ae B Nenhum AB
O Nenhum Anti-A e Anti-B 0]0)

Fonte: Adaptado de Dean (2005).

Os individuos do grupo sanguineo A possuem antigenos A nos eritrocitos e
anticorpos anti-B no plasma. O grupo sanguineo B possui antigenos B e anticorpos
anti-A no plasma. Ja individuos que pertencem ao grupo AB possuem ambos os
antigenos, A e B, na superficie das hemacias, e por isso, ndo possui nhenhum

anticorpo contra esses antigenos no seu plasma. Por fim, o grupo O n&o possui 0s
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antigenos A e B nos seus glébulos vermelhos e, em contrapartida, tem ambos os
anticorpos no plasma, anti-A e anti-B (Dean, 2005; Gordon Betts et al., 2025).

Os epitopos do sistema ABO sao residuos terminais encontrados nos
carboidratos presentes na superficie das células e nas secregbes que sao
biossintetizadas por glicosiltransferases especificas codificadas no locus ABO. O
locus ABO esta localizado no brago longo do cromossomo 9 e a sua
heterogeneidade fenotipica ocorre devido a diferenga estrutural do gene das
glicosiltransferases, que sao responsaveis pela transferéncia dos residuos
especificos de acucar ao substrato H.

As enzimas GalNac1-3 e Gal1-3 atuam sobre o substrato H os convertendo
nos antigenos A e B, respectivamente. Os antigenos ABO n&o estéo restritos apenas
a membrana dos eritrocitos, podendo ser encontrados também em uma grande
variedade de células como linfécitos, plaquetas, endotélio capilar venular e arterial,
células sinusoidais do bago, medula éssea, mucosa gastrica, além de secregdes e

outros fluidos como saliva, urina e leite (Batissoco; Novaretti, 2003).

2.2.2 Antigenos Do Sistema Rh

O sistema Rh é o segundo sistema mais importante, o seu antigeno mais
imunogénico e relevante, o D, pode estar presente ou ndo na membrana das
hemacias. A existéncia do antigeno D nas hemacias de um individuo indica que seu
tipo sanguineo € Rh+ e, a auséncia desse antigeno aponta uma classificacdo Rh-
(Vasquez Rojas et al., 2015).

Os antigenos do sistema Rh estdo expressos em duas proteinas, produtos de
dois genes altamente homoélogos RHD e RHCE, localizados no cromossomo 1. A
proteina RhD expressa o antigeno D e a proteina RhCE expressa os antigenos CE
em varias combinagdes (ce, Ce, cE ou CE). Estes, estdo presentes exclusivamente
na superficie do eritrocito, ndo sendo encontrado em nenhum outro tecido humano.
Por isso é necessario contato com sangue antigenicamente positivo para ocorrer
sensibilizagdo em individuo de complexo Rh™ (Bonifacio; Novaretti, 2009).

Individuos Rh- ndo podem receber sangue Rh+, pois quando o sistema
imunoldgico entra em contato com o antigeno D, reconhece esse antigeno como

estranho e produz anticorpos anti-D. Na primeira exposi¢ao, ocorre a sensibilizacao
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do antigeno D, e em exposi¢cdes subsequentes, os anticorpos formados podem
atacar as hemacias Rh+, causando reagao hemolitica grave (Ji et al., 2022).
Contudo, na situagdo oposta, doagdo de Rh-, com auséncia do antigeno D,
para um receptor Rh+ , ndo ocorre reagdo imune, uma vez que 0O receptor nao
identifica proteinas estranhas. Desta forma, o tipo sanguineo O negativo é conhecido
como doador universal de glébulos vermelhos, pois ndo possui antigenos A, B ou Rh,
reduzindo ao minimo o risco de reacgao transfusional. Em contrapartida, o tipo AB
positivo € conhecido como receptor universal, pois sua auséncia de anticorpos anti-A
e anti-B confere-lhe compatibilidade com qualquer tipo sanguineo, embora s6 possa

doar para o mesmo tipo (Rahfeld; Withers, 2020).

2.2.3 Outros Antigenos Eritrocitarios

Além dos sistemas ABO e Rh, que sdo os mais conhecidos e clinicamente
relevantes, existem mais de 40 sistemas sanguineos reconhecidos atualmente pela
ISBT, com centenas de antigenos eritrocitarios distintos (Rodrigues et al., 2024).
Dentre esses outros grupos, como por exemplo os sistemas citados na tabela 2: Kell,
Duffy, Kidd, MNS, alguns possuem importadncia imunolégica significativa,
principalmente em contextos obstétricos e transfusionais, podendo desencadear
aloimunizagao materna (Lordélo et al., 2022).

O sistema Kell € um dos mais imunogénicos apds o Rh. Seu principal antigeno
clinicamente relevante é o K (K1). Anticorpos anti-K podem ser responsaveis por
formas graves da DHRN. Diferentemente do anti-D, que provoca hemolise direta, o
anti-K inibe a eritropoese fetal ao interferir na proliferacdo de precursores eritroides.
Assim, a anemia fetal pode se desenvolver de maneira mais precoce e grave,
exigindo uma intervencéo intrauterina (Stendahl et al., 2020).

O conhecimento desses sistemas é essencial para o rastreamento e
monitoramento imunologico em gestantes, principalmente aquelas sensibilizadas ou
politransfundidas. Entretanto, a raridade desses antigenos e anticorpos torna seu
impacto clinico mais restrito, porém, em casos especificos, podem representar

desafios diagndsticos e terapéuticos importantes.

Cerca de 98% dos casos de aloimunizagdo materna por antigenos ndo-ABO

sdo devidos ao fator Rh (D) e, em torno de 2%, outros antigenos atipicos como Kell,



20

E ou C (Melo, 2016). O sistema ABO continua sendo um dos mais relevantes na
tipagem sanguinea devido ao seu papel fundamental de garantir a compatibilidade

entre doador e receptor nas transfusdes sanguineas (Quraishy; Sapatnekar, 2016).

Quadro 2 - Quadro de Sistemas Sanguineos.

SISTEMA CLASSIFICAGAO
Kell K (K1), k (K2)
MNS M,N, S, s
Duffy (Fy) Fya, Fyb
Kidd (Jk) Jka, Jkb

Fonte: autoria propria (2025).

2.3 IDENTIFICACAO DOS ANTIGENO ERITROCITARIOS

A identificagdo desses antigenos eritrocitarios € fundamental para a realizagao
de transfusdes sanguineas seguras, na prevengao de aloimunizagdo, reagdes
transfusionais e no diagndstico da incompatibilidade sanguinea, precavendo a DHRN
(Martins et al., 2009).

Para verificar essas possiveis incompatibilidades, o método de gel em
microcoluna é o padrao-ouro para tipagem de hemacias em laboratoérios clinicos e
bancos de sangue. Essa tecnologia € um método simples, conveniente e rapido que
usa pequenas quantidades de reagentes e tem alta sensibilidade, precisdo e
reprodutibilidade, o que reduz os erros de identificagdo causados por fatores
humanos (Li; Guo, 2022).

O cartdo de teste de gel de microcoluna possui tipagem direta e reversa,
assim como o método de tubo de ensaio para teste de tipo sanguineo. Também
oferecem maior sensibilidade e automagdo em comparagdo ao método em tubo,
sendo uteis na identificagcao de discrepancias entre tipagem direta e reversa (Li; Guo,
2022).

A tipagem direta identifica os antigenos presentes nas hemacias através da
mistura do sangue do paciente com reagentes de soros especificos anti-A, anti-B e

anti-D. A finalidade desse procedimento € verificar a reagdo de aglutinagao entre os
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eritrocitos e os anticorpos, indicando a presenga ou auséncia dos antigenos nas
hemacias. Ja a tipagem reversa analisa a presenga ou auséncia dos anticorpos,
anti-A e anti-B no soro do paciente, reagindo com reagentes de hemacias padrao A e
B. Esse exame complementa a tipagem direta, que identifica os antigenos A e B na
superficie das hemacias (Li; Guo, 2022).

Os métodos empregados na realizagéo da tipagem sanguinea estao ilustrados

na Figura 1.

Figura 1 — Métodos de tipagem sanguinea.
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Também pode ser realizada a genotipagem sanguinea, em casos que a
tipagem se apresente duvidosa. A genotipagem pode ser feita com Reacédo em
Cadeia de Polimerase (PCR), sequenciamento Sanger ou sequenciamento de Nova
Geragéao , porém séo testes de alto custo. A concordancia entre os resultados direto
e reverso confirma a tipagem sanguinea e pode sinalizar possiveis discrepancias que

exigem outras investigag¢des (Li; Guo, 2022).

2.3.1 Teste de Coombs

Outro exame de relevancia é a prova de Coombs, também conhecida como

teste da antiglobulina humana. Trata-se de um teste imunoldégico que detecta a
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presenca de anticorpos direcionados contra os glébulos vermelhos, os quais podem
causar sua destruicdo. Esse exame ¢€ utilizado na investigacdo de reacgbes
hemoliticas, como ocorre na DHRN. Essa condi¢cdo resulta da incompatibilidade
entre os antigenos eritrocitarios maternos e fetais, sendo mais frequentemente
associada ao sistema Rh, especialmente ao antigeno D (Myle; Al-Khattabi, 2021).

A Prova de Coombs Direta, € utilizada para detectar anticorpos ou fragdes do
sistema complemento aderidos as hemacias fetais in vivo. O procedimento consiste
em lavar as hemacias do paciente para remover anticorpos livres, adicionar o
reagente de Coombs (anti globulina humana) e observar a ocorréncia de aglutinagao
(Feitosa; Vizzoni, 2013).

A aglutinagéo indica a presenga de imunoglobulinas, geralmente da classe
IgG, ou de componentes do sistema complemento aderidos as hemacias. Um
resultado positivo confirma a presencga de anticorpos que estdo reagindo contra as
hemacias do paciente (Vizzoni; Silva, 2015).

Ja a Prova de Coombs Indireta consiste em colocar as hemacias
fenotipadas em contato com soro ou plasma do individuo, buscando evidenciar
a sensibilizagdo de anticorpos na amostra analisada. Os anticorpos presentes no
soro do paciente sao incubados junto com as hemacias de tipagem conhecida in vitro
(Vizzoni; Silva, 2015). Se o resultado for positivo, os anticorpos reagem com as
hemacias, indicando a existéncia de aloanticorpos livres no sangue que podem reagir
contra os eritrocitos e causar a destruicdo deles. Ele é usado para investigar a
presencga de anticorpos irregulares e identificar incompatibilidades sanguineas.

Entretanto, cada um desses métodos sorologicos € baseado na
hemaglutinagdo e, portanto, esta sujeito a fatores subjetivos, dificultando a
padronizagao e reduzindo a precisdo dos resultados (Li; Guo, 2022).

Para além dos testes tradicionais, existem técnicas de imunofenotipagem por
citometria de fluxo com ferramentas complementares para a caracterizagao precisa
dos antigenos presentes nas hemacias. Esse método permite a identificagcao
simultanea de multiplos antigenos eritrocitarios, sendo especialmente Uteis em casos
de pacientes politransfundidos ou com anticorpos multiplos. A citometria também
pode ser empregada para determinar o fenétipo fetal com alta sensibilidade, sendo
possivel inclusive deduzir o gendtipo fetal por meio de testes moleculares no DNA

fetal livre circulante no plasma materno. (Rego et al., 2024).
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Quando essas técnicas apresentam limitagdes, seja devido a expressao fraca
ou alterada dos antigenos, ou em paciente politransfundidos, torna-se necessaria a
utilizacdo de métodos de amplificacdo de acidos nucleicos, como a PCR

convencional e a PCR em tempo real (Alberti et al., 2023).

2.4 DOENCA HEMOLITICA DO RECEM-NASCIDO
2.4.1 Fisiopatologia

A DHRN, é uma condigdo imunoldgica caracterizada pela incompatibilidade
sanguinea materno-fetal, o que leva a uma destruicdo das hemacias fetais por
anticorpos maternos, sendo mais comum entre gestantes Rh- e fetos Rh+, que
herdam o antigeno D paterno (Jackson; Baker, 2021).

A DHRN também pode ocorrer por incompatibilidade no sistema ABO,
podendo ser comum, principalmente quando a gestante € O e o feto € A ou B, com
menos repercussdes quando comparada a anemia fetal. Essa doenga resulta de uma
aloimunizagao, um processo imunoldgico que ocorre quando o sistema imune de um
individuo entra em contato com antigenos que n&o fazem parte do seu proprio
organismo, levando a producdo de anticorpos contra essas estruturas estranhas
(Baiochi; Nardozza, 2009).

Esse fendbmeno pode ser observado em situagdbes como transfusdes
sanguineas incompativeis e, especialmente, durante a gestagdo, quando o feto
herda do lado paterno, antigenos eritrocitarios ausentes no organismo materno. Na
primeira gestacdo geralmente ndo ha problemas, pois o sangue fetal e o sangue
materno ndo se misturam de forma significativa (Rodrigues et al., 2024). No entanto,
em situagées como parto, aborto, procedimentos invasivos, como amniocentese, ou
traumas abdominais, pode haver a passagem de hemacias fetais para a circulagao
materna, expondo o sistema imunolégico ao antigeno Rh do feto.

O sistema imunolégico materno ao identificar as células Rh+ do feto como
estranhas, inicialmente produz imunoglobulinas IgM, que nao séo transplacentarios e
em seguida produz anticorpos IgG anti-Rh que conseguem atravessar a placenta e
atacar os glébulos vermelhos do feto (Myle; Al-Khattabi, 2021).

Na primeira exposi¢ao, ha apenas a produg¢do de anticorpos IgM, por isso a

primeira gravidez ndo é afetada, a sensibilizacdo materna ocorre no parto ou em
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casos de aborto, quando o sangue do neonato entra em contato com o sangue
materno (Hall; Vadakekut; Avulakunta, 2025).

Em gravidezes subsequentes com fetos Rh+, uma vez que ja houve uma
exposicao secundaria ao antigeno eritrocitario, os linfécitos B de memodria se
diferenciam em plasmadcitos para produzir anticorpos IgG, agora presentes em
grandes quantidades. O nivel de anticorpos maternos normalmente nao sera
detectado pelo teste de Coombs indireto de 5 a 16 semanas depois. A IgG materna
sera entdo transportada ativamente para a circulagao fetal pelo receptor Fc neonatal
(FcRn) na placenta. Apds se ligarem aos eritrdcitos fetais que expressam o antigeno
da hemacia incompativel com a paciente puérpera, as células serdo sequestradas no
baco fetal, onde sofrem hemdlise extravascular (Moise; Abels, 2024).

A sensibilizacdo da genitora ao fator Rh fetal pode desencadear uma resposta
imune que compromete a saude fetal, o ataque aos eritrécitos fetais causa a
hemolise e destruigdo dos mesmos, causando anemia hemolitica grave e gerando
complicagbes para o neonato. Esse mecanismo fisiopatoldgico € demonstrado na
Figura 2. Embora o feto possa responder com aumento de reticuldcitos e
eritroblastos, sem intervencdo, eventualmente ocorre anemia grave, ictericia,
hidropsia fetal, que € um edema generalizado com acumulo de liquido nas cavidades
serosas, e até morte do feto (Prescott; Jackson, 2024).

Os anticorpos maternos IgG realizam a passagem transplacentaria, onde
reconhecem os antigenos presentes nas hemacias fetais como estranhos e se ligam
aos antigenos das hemacias fetais, marcando-as para destruicdo no sistema

reticuloendotelial, no bago, que destréi essas células (Quraishy; Sapatnekar, 2016).

Figura 2 — Fisiopatologia da DHRN.
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O resultado é uma anemia hemolitica progressiva no feto, que pode levar a
estimulacdo da eritropoiese extramedular, forcando a medula éssea a liberar
eritroblastos imaturos na circulagdo. Outra consequéncia € a ictericia pelo aumento
da bilirrubina, como produto de degradacao da hemoglobina, como o figado fetal
ainda € imaturo,ndo consegue metabolizar eficientemente a bilirrubina, o que pode
levar a kernicterus, uma les&o cerebral por depdsito de bilirrubina no cérebro (Myle;
Al-Khattabi, 2021).

Em casos graves, a anemia causa insuficiéncia cardiaca fetal, com acumulo
de liquido em diversos tecidos fetais que ocasiona edema generalizado, chamado
hidropsia fetal, que pode ser fatal se nao tratada. Além disso, o feto também pode
sofrer com insuficiéncia cardiaca, hepatomegalia e morte intrauterina (Rodrigues et
al., 2024).

A DHRN, apesar de potencialmente fatal, pode ser identificada precocemente
por meio do acompanhamento pré-natal e de exames laboratoriais como o teste de
Coombs indireto, permitindo intervengdes oportunas. Assim, o estudo dessa
condigdo ndo apenas evidencia a complexidade da interagdo imunoldgica entre méae
e feto, mas também ressalta a importancia do monitoramento clinico, da profilaxia
adequada e das intervengdes terapéuticas para reduzir os riscos e garantir melhores

desfechos perinatais.

2.4.2 Prevengao

A primeira medida preventiva € identificar precocemente o grupo sanguineo e
o fator Rh da gestante, por meio de exames laboratoriais de tipagem sanguinea no
inicio do pré-natal. Se a gestante for Rh-, é necessario também testar o sangue
paterno para determinar a probabilidade do feto ser Rh+ (Hall; Vadakekut;
Avulakunta, 2025). Além disso, realiza-se a pesquisa de anticorpos irregulares , por
meio do teste de Coombs indireto, na gestante. Esse exame verifica se a mulher ja
foi sensibilizada, ou seja, se ja produziu anticorpos anti-Rh em gestagao anterior,
transfus&o sanguinea ou aborto prévio (Myle; Al-Khattabi, 2021).

A principal estratégia de prevencédo contra a DHRN é a administragcdo da
imunoglobulina anti-D (RhoGAM), um anticorpo que neutraliza os glébulos vermelhos

fetais Rh+ que eventualmente entram na circulagdo materna, impedindo que o
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sistema imune reconhega como estranhos e produza anticorpos contra eles. Os
anticorpos anti-Rh limpam da circulacdo materna qualquer hemacia Rh+ do feto que
possa ter passado, antes que o sistema imunolégico materno produza seus proprios
anticorpos (Turner et al., 2012).

A imunoglobulina anti-D pode ser usada como profilaxia antenatal ou durante
a gravidez, a adogao da imunoglobulina anti-D adequada reduz a taxa de imunizagao
de aproximadamente 16% para menos de 0,1% em gestantes Rh- nao
sensibilizadas. (Turner et al., 2012). A recomendacao € da aplicagdo de uma dose no
terceiro trimestre entre a 28% e a 30 semana de gestacdo. A dose de anti-Rh(D)
imunoglobulina, 1500 Ul / 300 ug, € usada como profilaxia rotineira antenatal (Visser
et al., 2021).

O anticorpo anti-D também pode ser aplicado apds o nascimento do neonato
Rh+ |, nesse caso, a genitora deve receber a dose da imunoglobulina até 72 horas
apdés o parto, ou aborto espontaneo, para evitar sensibilizacdo futura. Também é
indicada a imunoglobulina anti-D em outras situagées com risco de passagem de
sangue fetal para a circulagdo materna, como em abortos espontaneos, traumas
abdominais durante a gestacdo, hemorragia transplacentaria, amniocentese e em
casos de gravdez ectopica (Pegoraro et al., 2020).

A imunoglobulina anti-D é derivada a partir do plasma humano, podendo ser
administrada por via intravenosa e intramuscular, a duragdo de acdo da
imunoglobulina € a mesma independente da via de administragdo. Na administragéao
intravenosa os titulos de anticorpos sdo mais elevados na primeira semana, logo
apos trés meses a administragao intramuscular se assemelha (Pereira, 2012).

Os doadores de imunoglobulina anti-D na maioria das vezes sdo mulheres
pos-menopausadas, imunizadas por gestagdes, ou homens imunizados
voluntariamente, mantidos em estado hiperimune por reaplicacbes constantes de
pequenas doses de hemacias Rh+. Isso traz alguns riscos para os doadores como:
imunizagao contra antigenos eritrocitarios ndo D e hepatites, além de se submeter a
plasmaferese para retirada da imunoglobulina. (Baiochi et al., 2004). No Brasil, todo
soro anti-D é importado e sé estda disponivel em apresentacdo para uso
intramuscular de 250 e 330ug (Partogama SDF ®- Baxter) ou 300ug (Matergam
®-ZLB/Behring) (Baiochi et al., 2004).
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O acompanhamento pré-natal adequado, com exames de sangue regulares e
monitoramento da presenga de anticorpos na gestante, € fundamental para identificar
riscos e garantir a aplicagdo da imunoglobulina quando necessario, para assegurar a
saude materno-fetal em gestagdes com risco de incompatibilidade sanguinea.
Durante o pré-natal, realiza-se a tipagem sanguinea da gestante e o teste de
Coombs indireto, que detecta a presenca de anticorpos anti-eritrocitarios circulantes
no sangue materno (Visser et al., 2021).

A partir dessa triagem, € possivel classificar a gestacdo como de alto risco
imunoldgico e estabelecer condutas especificas para o0 monitoramento do feto. Além
disso, a dosagem seriada dos anticorpos maternos e a avaliagdo da vitalidade fetal
por meio da ultrassonografia de Doppler da artéria cerebral média sdo fundamentais
para o manejo adequado da DHRN (Runkel et al., 2020). O uso sistematico da
imunoglobulina anti-D reduziu drasticamente a incidéncia da doenga em paises com
boa cobertura pré-natal. No entanto, a eficacia deste protocolo depende de uma
triagem adequada, do acesso a exames laboratoriais e da administragdo oportuna da

profilaxia (Visser et al., 2021).

2.4.3 Epidemiologia

A incidéncia da DHRN diminuiu consideravelmente nas ultimas décadas
gracas a profilaxia com imunoglobulina anti-D. Porém, ainda assim, casos continuam
sendo registrados, especialmente em regides com menor acesso aos servigcos de
saude.

Anteriormente, a DHRN era conhecida por causar morte fetal em 1% de todas
as gestagdes, mas, com a terapia imuno profilatica anti-D, a incidéncia cai para 0,1%
ou menos em paises desenvolvidos. E importante salientar que cerca de 50% das
gestantes que necessitam nao recebem a profilaxia, principalmente em paises de
baixa renda. Com a profilaxia, a condicdo pode ser atualmente bem controlada com
menos complicagdes se diagnosticada precocemente (Pegoraro et al., 2020).

De acordo com o Data SUS, em 2023, a prevaléncia atual de casos da DHRN
no Brasil ainda foi em torno de 1 a cada 1.000 gestantes, sendo mais comum em
contextos onde nao ha acompanhamento pré-natal adequado ou falha na

administracao da profilaxia (Brasil, 2023).
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2.4.4 Diagnostico

A imunologia envolvida da DHRN exige uma abordagem laboratorial
minuciosa, considerando a diversidade de aloanticorpos clinicamente significativos
(Rodrigues et al., 2024). O diagnostico requer anamnese extensa, com tipagem
sanguinea no inicio do pré-natal, pesquisa de anticorpos irregulares para detectar a
presenga de anticorpos anti-Rh no sangue materno. Também podem ser feitos
exames fetais, como ultrassonografia com Doppler que avalia sinais de anemia fetal
pela velocidade do sangue na artéria cerebral média. Além dos testes de
fenotipagem eritrocitaria e teste de coombs direto e indireto (Hall; Vadakekut;
Avulakunta, 2025).

No contexto da DHRN, o teste de Coombs Direto é geralmente realizado no
sangue do recém-nascido para confirmar a presenga de anticorpos maternos fixados
as hemacias fetais. Um resultado positivo indica que os anticorpos atravessam a
placenta, sensibilizaram as hemacias fetais e podem estar provocando sua
destruigao, caracterizando um quadro de hemdlise (Feitosa; Vizzoni, 2013).

A prova de Coombs Indireta consiste na identificacdo dos anticorpos
circulantes anti-eritrocitarios presentes no soro materno os quais podem atravessar a
placenta e reagir com antigenos eritrocitarios do feto. Esse exame & essencial no
rastreamento pré-natal para detectar gestantes isoimunizadas, especialmente
aquelas Rh- que podem ter desenvolvido anticorpos anti-D apds exposicéo prévia a
sangue Rh+ , seja por transfusao, aborto ou gravidez anterior (Abbas et al., 2024).

Nesse teste, o soro materno é incubado com hemacias teste de tipagem
conhecida. Caso existam anticorpos no soro, estes se ligardo as hemacias. Apos a
lavagem para remogao de anticorpos nao ligados, adiciona-se o reagente de
Coombs. A ocorréncia de aglutinacdo indica que os anticorpos maternos sao
clinicamente significativos e possuem potencial para atravessar a placenta e afetar o
feto (Minuk et al., 2020). A titulagcdo desses anticorpos ao longo da gestacao permite
monitorar a gravidade do caso e indicar intervengdes, como a transfusdo intrauterina
(TIV) (Vizzoni; da Silva, 2015).

O diagndstico da DHRN envolve um conjunto de exames laboratoriais e de

imagem, tanto maternos quanto fetais. A identificacdo precoce da sensibilizagao
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materna e o monitoramento continuo do feto permitem intervengdes terapéuticas
precoces, como a TIU, aumentando significativamente as chances de um bom
desfecho para o feto (Winter et al., 2023).

2.5 TRANSFUSAO INTRAUTERINA
2.5.1 Historico

A TIU é uma das intervengdes mais significativas no tratamento da DHRN.
Com os avanc¢os no diagnéstico e na terapia fetal, a TIU tornou-se o principal recurso
terapéutico para corrigir a anemia fetal grave, que pode comprometer o transporte de
oxigénio e levar a complicagdes como hidropsia fetal, onde ocorre o acumulo de
liquidos em cavidades fetais, e morte intrauterina (Babacan et al., 2025).

A primeira TIU foi realizada em 1963 pelo médico britdnico Sir William Liley,
considerado o pioneiro da medicina fetal. Na época, a técnica consistia em infundir
sangue diretamente na cavidade peritoneal do feto, com o objetivo de aliviar os
efeitos da anemia grave causada pela eritroblastose. Com o passar do tempo, a
transfusao direta na veia umbilical, através da cordocentese, por pung¢ao do cordao
umbilical, tornou-se o método padrao, permitindo uma absor¢cao mais eficiente das
hemacias. Os avangos em ultrassonografia, permitiu a realizagdo de transfusdes
intravasculares, diretamente na veia umbilical, melhorando a precisdo e seguranca

(Pasman et al., 2015).

2.5.2 Procedimento e Indicagoes

A TIU pode ser realizada por via intravascular ou intraperitoneal, sendo que
esta ultima permite acesso indireto a circulagao fetal através da absorcéo linfatica,
podendo ser util em fetos com idades gestacionais mais precoces, mas com
utilizacao limitada em fetos com hidropsia, pela diminuicdo da circulagao linfatica.
Uma terceira via de abordagem €& o acesso intracardiaco, mas que tem vindo a ser
menos utilizado uma vez que esta associado a maior mortalidade fetal (Rijo et al.,
2016).
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Atualmente, a TIU é realizada por via intravascular, que permite a corre¢ao da
anemia de forma mais rapida, principalmente em casos com hidropsia, e porque
permite 0 acesso aos valores de hemoglobina fetal podendo calcular exatamente o
volume de concentrado eritrocitario a transfundir. O procedimento ocorre através da
cordocentese, por pung¢ao da veia umbilical, preferencialmente no topo placentario ,
mas o trajeto intra-hepatico da veia umbilical pode ser alternativa em algumas
circunstancias (Rijo et al., 2016).

Com o auxilio da ultrassonografia, permite a visualizacéo da posi¢ao do feto e
do cordao umbilical, além de guiar a agulha até o local correto. O procedimento é
feito sob anestesia local na gestante, com a inser¢ao de uma agulha fina guiada por
imagem até o vaso umbilical ,geralmente a veia umbilical, onde o sangue compativel
€ lentamente infundido.

Essa técnica normalmente é realizada entre 18 a 35 semanas de gestagao, a
depender da gravidade da anemia e condigdo do feto, porque em idades
gestacionais mais precoces é tecnicamente dificil e depois das 35 semanas os riscos
da técnica excedem os da prematuridade (Rijo et al., 2016).

A TIU exige selegao rigorosa de hemacias compativeis ndo apenas com ABO
e Rh, mas também com outros sistemas para evitar reagbes adversas e garantir a
eficacia do tratamento. O sangue doado deve ser um concentrado de hemacias Rh-,
irradiado, filtrado, concentrado e fenotipado, além de livre de agentes infecciosos
(Brasil, 2014).

O volume a ser transfundido é calculado com base na idade gestacional, peso
fetal estimado e gravidade da anemia, e pode ser repetido a cada 7 ou 14 dias, a
depender da severidade da anemia, até que o feto atinja uma idade gestacional
segura para o parto. Apos a transfusao, o feto € monitorado de perto para avaliar a
resposta ao tratamento e a necessidade de procedimentos adicionais (Crowe et al.,
2023).

A TIU é indicada em casos confirmados de anemia fetal moderada a grave,
decorrente da eritroblastose. Essa condigdo geralmente é identificada através da
ultrassonografia com Doppler da artéria cerebral média, que detecta alteragdes no
fluxo sanguineo sugestivas de anemia, além da cordocentese, que fornece

diagnostico direto ao medir o hematocrito fetal (Peddi et al., 2021).
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Quando os valores de hemoglobina fetal estao significativamente abaixo do
normal, a TIU é indicada para aumentar os niveis de glébulos vermelhos fetais e
restaurar a oxigenacao tecidual, para assim prevenir de complicagdes graves, como
insuficiéncia cardiaca fetal, hidropsia e o6bito intrauterino (Zwiers et al., 2017). A
indicacdo também depende da titulagdo dos anticorpos maternos e da historia
obstétrica da gestante (Peddi et al., 2021).

2.5.3 Riscos

Embora seja uma técnica altamente eficaz, a TIU ndo esta isenta de riscos,
tanto para a gestante quanto para o feto. Os principais riscos incluem ruptura
prematura das membranas, vazamento de liquido amniético, infeccdo intrauterina,
amnionite, trabalho de parto prematuro, hemorragia fetal, bradicardia e até 6bito fetal.
Além disso, ha o risco de sensibilizacdo materna a outros antigenos eritrocitarios
(Prescott; Jackson, 2024).

A puncao do cordao umbilical e a manipulagdo do liquido amnidtico podem
introduzir bactérias, levando a infeccbes no feto ou no utero, também pode
desencadear contragdes uterinas e levar ao trabalho de parto antes do tempo. Pode
ocorrer sangramento no local da pungdo, em ambos, € em casos mais graves,
hemorragia grave (Prescott; Jackson, 2024).

No entanto, quando realizada por equipes experientes e com
acompanhamento adequado, os beneficios superam os riscos, pois a técnica permite
prolongar a gestagao até a viabilidade fetal, evitando partos prematuros extremos e
suas consequéncias (Drozdowska-Szymczak et al., 2024).

O sucesso da TIU é evidenciado em muitos centros especializados em que as
taxas de sobrevida fetal ultrapassam os 90% quando o procedimento € iniciado antes
da hidropsia, em contraste com aproximadamente 70% de sobrevida em fetos
hidrépicos, indicando claramente a importancia de iniciar o procedimento antes do

aparecimento da hidropsia (Parashar; Bajpayee; Anne, 2024).

2.5.4 Técnicas atualizadas
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Outras abordagens terapéuticas incluem a exsanguineotransfusao apds o
nascimento, indicada para neonatos com ictericia intensa e anemia, além da
fototerapia intensiva para reduzir os niveis de bilirrubina e prevenir a kernicterus.
Esse procedimento € guiado por um teste direto de aglutinina do cordao umbilical. Os
anticorpos maternos podem permanecer por 6 meses, exigindo monitoramento
continuo do neonato para kernicterus (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists, 2025).

Além disso, ha avang¢os no desenvolvimento de testes nio invasivos, como o
NIPT (Non-Invasive Prenatal Testing), que analisa fragmentos de DNA fetal livre
presentes no sangue da mae a partir da 10? semana de gestacdo, evitando
procedimentos invasivos desnecessarios. Também ha progresso na produgao de
concentrados de hemacias com melhor compatibilidade imunolégica (Alshehri;
Jackson, 2021).

A genotipagem fetal ndo invasiva por DNA livre no sangue materno permite
identificar o fator Rh fetal ja no primeiro trimestre, evitando exames invasivos em
muitos casos. Ha também pesquisas em andamento sobre o uso de terapias
celulares e imunoldgicas, como o bloqueio seletivo da resposta imune materna,
visando alternativas a imunoglobulina anti-D (Ahmadi et al., 2022).

Estudos também investigam o uso de terapias alternativas ou
complementares, como imunoglobulina intravenosa (IGIV) e intervencbes
pré-concepcionais que visam preparar o corpo para a gestacdo, evitando a
sensibilizagdo materna e complicagdes futuras. A IGIV atua modulando o sistema
imunoldgico, reduzindo a hemdlise neonatal, a inflamagao e a resposta autoimune
(Wabnitz et al., 2020). Todavia, mais pesquisas sd0 necessarias para avaliar a
eficacia e seguranga da IGIV em diferentes contextos, incluindo gestagcéo e
reproducao assistida.

A terapia imunomoduladora especifica de anticorpos monoclonais, como o
Nipocalimab, esta surgindo agora como uma terapia potencialmente eficaz para
DHRN grave, podendo diminuir a necessidade de TIU e melhorar o prognéstico
neonatal (Moise et al., 2024).

O Nipocalimab é um anticorpo monoclonal humano, aglicosilado, de alta
afinidade que bloqueia seletivamente o FcRn para reduzir os niveis de

imunoglobulina G (IgG) circulante, incluindo autoanticorpos e aloanticorpos. O FcRn


https://www.google.com/search?rlz=1C1VDKB_pt-PTBR1080BR1085&cs=0&sca_esv=2b083a397f24b98e&q=NIPT&sa=X&ved=2ahUKEwjegqXXwPGPAxVlHrkGHTawBk4QxccNegQIAhAB&mstk=AUtExfBLpt_ZKleCATaua0eMEViEMbS5D-fPBjhCBWV6HCIsY-_StMQtdax5fEbEJdiv49OX2QrKrjIy8fyzteMfVA31Jza1tprY63KsM0KYmTcZa2sSBqVlHEjLw3lEUXeEdUU&csui=3
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€ um importante receptor transmembrana expresso pelo sinciciotrofoblasto e
transporta IgG materna através da placenta. O uso de nipocalimab, bloqueando a
transferéncia de IgG materna para o feto, mostrando potencial para prevenir ou tratar
a DHRN, tem sido associado a um perfil de segurangca aceitavel, com efeitos
adversos minimos (Maisonneuve; Panchaud; Baud, 2024).

A DHRN, além de representar um risco significativo a vida fetal, € também
uma condi¢cao de impacto emocional e psicoldgico relevante para a gestante e sua
familia. Portanto, sua prevencéo, diagndstico precoce e tratamento adequado séo

cruciais para a reducédo da mortalidade e morbidade perinatal.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar criticamente as atualizagdes recentes na pratica da transfuséo
intrauterina como forma de tratamento da doenca hemolitica do recém-nascido, com

base na literatura cientifica dos ultimos cinco anos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar um levantamento bibliografico nas bases de dados: Google
Académico, PubMed, SciELO e Science Direct.

e Descrever os principais métodos e avangos tecnoldgicos da transfusao
intrauterina em casos da doenga hemolitica do recém-nascido nos ultimos
cinco anos.

e Analisar os riscos e complicagdes materno-fetais associados a transfusao
intrauterina.

e Avaliar outras técnicas usadas no tratamento da doenga hemolitica do
recém-nascido.

e |dentificar lacunas da literatura acerca desse tema.
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4 METODOLOGIA

O estudo foi realizado através de uma revisao bibliografica integrativa de
literatura cujo objetivo foi analisar a transfus&o intrauterina como forma de tratamento
da doenca hemolitica do recém-nascido, com foco principal na sua eficacia,
seguranga, implicagdes clinicas e em novas perspectivas de tratamento.

A pesquisa foi conduzida por meio de buscas eletrbnicas nas bases de dados
Google Académico, PubMed, SciELO e Science Direct. Os descritores utilizados em
inglés foram: “Fetal Erythroblastosis” OR “Hemolytic Disease of the Newborn” AND
“Intrauterine Blood Transfusion” AND “Treatment”.

Os critérios de inclusdo contemplaram artigos disponiveis na integra, artigos
escritos em portugués ou inglés, publicados nos ultimos cinco anos, entre 2020 e
2025 e artigos que abordam a Doenga Hemolitica do Recém-Nascido e a Transfusao
Intrauterina como forma de tratamento.

Os critérios de exclusdo de artigos cientificos foram: Artigos que nao
obedeceram os critérios mencionados acima; Monografias, dissertacbes, artigos de
revisdo sistematica, capitulos de livro e teses académicas; Artigos que aparecerem
repetidamente nas bases de dados citadas acima.

A analise dos dados selecionados seguiu uma abordagem critica e qualitativa,
categorizando os achados conforme sua relevancia cientifica e aplicabilidade clinica.
Os artigos foram organizados por autor, ano de publicagéo, titulo, objetivos e
principais resultados, o que permitiu uma leitura analitica e comparativa entre os
estudos. Inicialmente foram encontrados 102 artigos e ao final da filtragem, foram
selecionados 19 artigos para a realizagdo da revisdo, conforme descrito no
fluxograma da figura 3.

Para o calculo da incidéncia de DHRN, foram utilizados os dados
disponibilizados pelo DATASUS referentes ao ano de 2023. A incidéncia foi
determinada pela razao entre o numero total de casos de DHRN e o numero total de
gestacdes no ano, multiplicada por 1.000, resultando em uma taxa expressa em
casos por mil gestacdes. O total de gestacbes em 2023 foi estimado pela soma dos

nascidos vivos e dos obitos fetais, totalizando 2.537.576 gestacdes.
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Figura 3 — Fluxograma da metodologia empregada.

"Fetal Erythroblastosis” OR "Hemolytic Disease of the Newborn" AND
"Intravterine Blood Transfusion" AND "Treatment”
2020-2025

PubMed

Google Académico Science Direct

N= 23 artigos N= GG artigos N= 13 artigos

65 artigos excluidos por ndo 7 artigos de revisao
entrar nos critérios sistematica

5 artigos excluidos pelo titulo

N total = 1artigo 2 capitulos de livro

N total= 18 artigos 4 artigos fora do tema

Artigos Incluidos na Revisédo
N=19 artigos

Fonte: autoria propria (2025).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca bibliografica realizada identificou vinte e trés artigos na base de
dados PubMed e treze artigos na ScienceDirect, e sessenta e seis artigos no Google
Académico, totalizando cento e dois estudos. Apdés uma analise criteriosa, baseada
na leitura integral dos textos e na relevancia para os objetivos da pesquisa, foram
selecionados dezenove artigos para compor o presente trabalho.

A Tabela 3 apresenta os estudos selecionados, destacando os titulos, os
principais resultados observados e as conclusdes dos respectivos autores, que

fundamentam a discussao proposta neste estudo.



Quadro 3 - Resumo dos 19 artigos selecionados para a construgdo da analise revisional.
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Autores

Objetivo

Resultados importantes

Conclusao

KWOK et al., 2025

Descrever as caracteristicas e
os resultados materno-fetais
de gestagbes afetadas pela
aloimunizagao de hemacias.

-Aqueles que receberam a TIU
apresentaram menor idade
gestacional, peso e
comprimento ao nascer,
maiores taxas de internagao
em unidade neonatal e foram
diagnosticados com maior
frequéncia pds-natal com
disturbios do crescimento do
sistema nervoso.

Destaca-se a necessidade
nao atendida de cuidados
perinatais entre neonatos com
DHRN, particularmente
aqueles tratados com TIU.
Mais pesquisas sao
necessarias para aprimorar o
manejo de gestacdes com
DHRN grave.

BABACAN et al., 2025

Avaliar as caracteristicas
clinicas e laboratoriais pré e
pos-natais de recém-nascidos
submetidos a TIU devido a
DHRN por anti-D.

-TIU uma vez em 55% dos
casos, duas vezes em 15% e
trés ou mais vezes em 30%.
-Hiperbilirrubinemia grave em
50% dos recém-nascidos,
enquanto 50% apresentaram
complicagdes relacionadas a
anemia. Encefalopatia
hipdxico-isquémica e
hemorragia intracraniana
foram observadas em 55% e
45% dos casos,
respectivamente.

Recém-nascidos com DHRN
induzida por aloimunizagao
anti-D que necessitam de TIU
demandam cuidados
neonatais intensivos para
controlar anemia,
hiperbilirrubinemia,
encefalopatia
hipdxico-isquémica e
hemorragia intracraniana.




39

DROZDOWSKA-SZYMCZAK
et al., 2024

Estudo de coorte retrospectivo
de 274 neonatos com DHRN,
identificando 46 que
necessitaram de TIU devido a
anemia fetal.

Recém-nascidos tratados com
TIU eram mais propensos a
apresentar anemia
significativa,hiperbilirrubinemia
e sobrecarga de ferro, indicada
por uma alta concentragao de
ferritina.

A DHRN que requer TIU esta
associada a um maior numero
de complicag¢des no periodo
neonatal e requer mais
frequentemente tratamento
adicional em comparacéao a
DHRN que nao requer TIU.

VAN'T OEVER et al., 2024

Gestantes com histérico de
TIU em gestacgdes prévias de
tém maior probabilidade de
precisar da TIU novamente e
em idade gestacional mais
precoce.

-Nas gestagbes subsequentes,
a idade gestacional mediana
no primeiro TIU foi 3 semanas
mais precoce do que na
gestacao anterior.

Gestantes com historico de
TIU na gestacgao anterior tém
alta probabilidade de precisar
de TIU novamente, em média,
3 semanas antes.

LEE; LEONARD; MARKHAM,
2022

Examinar a resposta
eritropoiética fetal e os efeitos
eritropoiéticos neonatais apés
o tratamento.

-Para cada semana
gestacional, a contagem de
reticulocitos diminuiu em 8,6%.
-No periodo neonatal, houve
correlagao significativa entre a
hemoglobina ao nascimento e
o0 numero de transfusdes bem
como a contagem de
reticuldcitos ao nascimento e o
numero de transfusdes

Evidéncia de que a resposta
eritropoética do feto continua
afetando o recém-nascido,
destaca a importancia da TIU
nao apenas para
estabilizacao in utero, mas
também para o progndstico
neonatal.

O’'RIORDAN et al., 2022

Determinar a taxa diaria de
declinio da hemoglobina fetal
apdés uma, duas e trés
transfusbées. Também avalia a
relagao entre o nivel de
hemoglobina fetal e a medida

-90 transfusdes no total; 70 %
dos fetos precisaram de 22
transfusao, 34 % de 32, e 15 %
chegaram a ter uma 42
transfusao.

-A taxa média de declinio na

O conhecimento da taxa
esperada de declinio da
hemoglobina fetal apés uma
transfusao intrauterina auxilia
na determinacédo do momento
adequado para transfusdes
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Doppler correspondente da
velocidade sistolica maxima
da artéria cerebral média fetal
(VPS-ACM).

hemoglobina fetal apos a
primeira transfusao foi de 0,4
g/dl/dia (variagao de 0,12 a
0,64 g/dl/dia)

subsequentes.

REE et al., 2020

Quantificar o efeito de uma ou
multiplas TIU na eritropoiese
fetal, avaliando a contagem de
reticuldcitos fetais.

- A contagem absoluta de
reticuldcitos fetais declina
exponencialmente ao longo de
transfusdes intrauterinas
consecutivas, com um declinio
de 62% apods 1 transfusao
intrauterina.

-Neonatos nascidos apos mais
de 2 TIU necessitaram menos
frequentemente de
exsanguineotransfusao em
comparagao com neonatos
com 1-2 transfusoes
intrauterinas.

O tratamento com transfusoes
intrauterinas causa uma
diminuicdo exponencial na
contagem de reticulécitos
fetais.

SAVKLI et al., 2020

Avaliar os resultados
maternos e neonatais de
pacientes submetidos a TIU
para anemia fetal devido a
aloimunizagao de hemacias e
determinar os fatores que
afetaram os resultados.

-A taxa de sobrevivéncia apos
a transfusao foi de 80,95%.
Complicagdes relacionadas ao
procedimento foram
encontradas em 12,7% dos
casos.

-A taxa de sobrevivéncia foi
menor e a mortalidade
perinatal foi maior em fetos
com hidropsia fetal.

O procedimento pode ser
usado no tratamento da
anemia fetal em centros
experientes. Apos o
aprimoramento da técnica, as
taxas de complicagdes
relacionadas ao procedimento
diminuiram e as taxas de
sobrevivéncia fetal
aumentaram. Estudos futuros
sobre o uso de diferentes
técnicas de TIU ampliarao
nossos achados.




41

VAN 'T OEVER et al., 2025

Avaliar a taxa de declinio dos
niveis de hemoglobina (Hb) e
o intervalo entre as
transfusdes utilizando
diferentes técnicas de TIU,
incluindo transfusdes
intra-hepaticas com e sem
transfusao intraperitoneal e
transfusao transplacentaria no
local de insercao do cordao
umbilical.

A reducao dos niveis de Hb foi
mais lenta com a transfusao
intra-hepatica intraperitoneal
em comparagao com outras
técnicas de TIU e pareceu
prolongar o intervalo entre os
procedimentos de TIU.

As potenciais vantagens
clinicas da técnica de
transfusao intra-hepatica +
intraperitoneal precisam ser
ponderadas individualmente
em relagao a maior
complexidade e a duragao
prolongada do procedimento.

CORDELL et al., 2025

Uso de terapias alternativas
no manejo da DHRN

-Imunoglobulinas intravenosas
(IGIV), administradas
semanalmente a gestantes
com alto risco de DHRN de
inicio precoce, podem prevenir
ou adiar o desenvolvimento de
anemia fetal grave.

-13 mulheres com alto risco de
DHRN de inicio precoce grave
foram tratadas com
nipocalimab intravenoso
semanal. 54% tiveram um
nascimento vivo em ou apos
32 semanas sem transfusao
intrauterina, com uma idade
gestacional mediana de 37 + 1
semanas. Nao houve relatos
de hidropsia.

Um tratamento para reduzir
riscos da TIU, é a IGIV, ela
pode atrasar o momento da
primeira TIU para depois de
20-22 semanas. Mais ensaios
bem delineados sao
necessarios para confirmar
isso. E importante mais
estudos de terapias como
IGIV ou anticorpos
monoclonais, devido ao alto
custo dos medicamentos, a
intensidade do protocolo de
tratamento (visitas
hospitalares semanais) e ao
potencial de efeitos adversos
maternos do tratamento.

MOISE et al., 2024

Avaliar o tratamento com
nipocalimab intravenoso

-Nascimentos vivos com 32
semanas de gestacdo ou mais

O tratamento com
nipocalimab atrasou ou
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administrado entre 14 e 35
semanas de gestacdo em
participantes com gestacdes
de alto risco para DHRN.

tarde sem transfusodes
intrauterinas ocorreram em 7
de 13 gestagdes.

-N&o ocorreu nenhum caso de
hidropsia fetal.

preveniu anemia fetal ou
transfusdes intrauterinas, em
comparagao com o parametro
historico, em gestagdes de
alto risco para DHRN grave
de inicio precoce.

BAHKALI et al., 2023

Avaliar dois relatos de casos e
a resposta clinica a
plasmaférese terapéutica e
imunoglobulina intravenosa
em gestagdes complicadas.

-Ambas as pacientes foram
submetidas a trés sessdes de
plasmaférese antes de 18
semanas, seguidas por infusado
semanal de IGIV, que
continuou até 23-27 semanas
de gestagéo.

-A primeira paciente foi
submetida a TIU com 24
semanas e a segunda com 28
semanas, conforme indicado
pelo Doppler MCA.

O uso de plasmaférese e IGIV
na aloimunizacao durante a
gravidez € uma estratégia de
tratamento eficaz quando a
anemia fetal precoce grave é
antecipada antes de 20
semanas de gestagao.
Apesar de néao haver
alteragao nos niveis de
anticorpos antes e depois da
plasmaférese, uma resposta
clinica foi observada em
ambos os fetos, e ambos
tiveram excelentes resultados
obstétricos.

DONEPUDI et al., 2024

Comparar diferentes técnicas
de TIU: Transfusao
intravascular, intraperitoneal e
intracardiaca.

-A transfusao intravascular é a
técnica mais utilizada.

-As técnicas nao
intravasculares sdo menos
frequentes e geralmente
aplicadas em casos mais
graves, especialmente quando
ha hidropsia ou anemia mais

Nenhuma das técnicas afetou
os desfechos. Este estudo
pode sugerir que a
experiéncia do médico pode
ser o fator mais importante
para os desfechos.
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intensa no momento da TIU.

MOISE, 2023

Nova perspectiva sobre 0 uso
de IGIV para retardar a
necessidade de transfusao
intrauterina.

Realizar TIUs muito cedo
aumenta o risco de perda fetal,
enquanto atrasar o
procedimento para um estagio
gestacional mais avangado
melhora as chances de
sucesso técnico e de
sobrevida perinatal.

Uso de IGIV como tratamento
imunomodulador pode ser
promissor, ao permitir adiar a
transfusao intrauterina para
um momento com menor
risco, potencialmente
melhorando os desfechos.
Ainda assim, trata-se de uma
analise critica, ndo de um
estudo original com dados
proprios.

VLACHODIMITROPOULQU
etal., 2023

Avaliar o efeito da
administracao materna de
IGIV para aloimunizagao
grave de hemacias nos
desfechos fetais.

-19 mulheres receberam IGIV
em 22 gestacgdes, duas das
quais nem sequer
necessitaram de TIU

-Em perdas anteriores com
menos de 20 semanas, a IGIV
permitiu 0 adiamento da
primeira transfusdo em
gestagdes subsequentes para
pelo menos 19,9 semanas.

A IGIV diminui a gravidade da
doencga hemolitica do feto e
do recém-nascido e permite o
adiamento da primeira TIU
para uma gestacao mais
segura em casos de
aloimunizagao precoce grave
de hemacias, podendo até
mesmo evitar completamente
a necessidade de TIU.

MAISONNEUVE et al., 2021

Avaliar a eficacia das IGIV
para adiar a idade gestacional
na primeira TIU para além de

Comparado a gestacéo
anterior, a idade gestacional
na primeira TIU foi adiada em

Esta postergac&o permite um
desenvolvimento fetal mais
avancado antes da
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20 semanas de gestagdo em
comparagao com a gestacao
anterior.

uma mediana de 22 dias no
grupo IGIV e ocorreu em
média 2 dias antes.

intervencgao, o que pode
reduzir riscos associados a
prematuridade. A reducao dos
niveis de anticorpos sugere
um potencial mecanismo
terapéutico importante da
IGIV, atuando na modulacéao
imunoldgica materna.

RAASHID et al., 2020

Determinar o resultado
perinatal de gestagdes
complicadas por
aloimunizagao Rh,
necessitando de transfusao de
sangue intrauterino.

-305 TIU foram realizados em
127 fetos. A idade gestacional
variou de 18 a 32 semanas no

momento do encaminhamento.

- A porcéo intra-hepatica da
veia umbilical foi a preferida
para transfusdo, mas em
alguns casos de placenta
anterior, a insergcéo do cordao
umbilical foi abordada, com
excecao de apenas dois casos
em que a via intracardiaca foi
empregada.

A TIU € um procedimento
seguro, especialmente
quando realizado por
profissionais experientes, e
ajuda a salvar os fetos em
risco.

CRAWFORD;
PARASURAMAN; HOWE,
2020

Descrever o manejo e os
resultados perinatais de
gestacdes afetadas por DHRN
de inicio precoce tratadas com
transfusdes intraperitoneais
fetais.

-Onze fetos foram submetidos
a 45 transfusodes
intraperitoneais fetais.

-91% nasceram apos 33
semanas de gestacgao.

A transfusao intraperitoneal
pode ser um tratamento
seguro e eficaz para anemia
fetal grave em gestacdes
precoces, nas quais 0 acesso
vascular é dificil.

PARES et al., 2024

Descrever a experiéncia
histérica de um unico centro

-388 TIUs em 169 fetos de
gestantes aloimunizadas.

As complicagdes mais
comuns da TIU para
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de referéncia no Brasil com
TIU para aloimunizagéo Rh,
avaliando as principais
complicacdes e os desfechos
perinatais desse
procedimento.

- Obito e hidropsia fetal foram
significativamente associados
no primeiro TIU .

-Uma porcentagem maior de
mortes neonatais foi
observada no grupo com
tempo de sangramento do
cordao pos-transfusao > 120s.
-As chances de morte neonatal
foram 17,6 e 12,9 vezes
maiores nos casos com
hidropsia e bradicardia do que
nos casos sem hidropsia e
bradicardia, respectivamente.

aloimunizagao Rh foram
sangramento do cordao
pos-transfusao, bradicardia
fetal, ruptura prematura das
membranas ovulares e
cesarea de emergéncia. A
complicacédo da TIU mais
associada a morte foi a
bradicardia, e os resultados
perinatais foram piores em
fetos com hidropsia.
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5.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

De acordo com dados obtidos via DATASUS (Brasil, 2023), no ano de 2023
foram notificados 2.610 casos de DHRN. Desses, 74 resultaram em o6bito fetal, sendo
33 decorrentes de hidropsia fetal causada pela DHRN. Considerando o total de
gestantes no periodo, a taxa de incidéncia dessa comorbidade foi de
aproximadamente 1 caso para cada mil gestantes.

Esses numeros refletem uma redugéao significativa na ocorréncia da DHRN na
populagao brasileira, especialmente quando comparados aos dados de 2012, ano

em que a taxa de incidéncia era de 5 casos por mil gestantes (Melo, 2016).

5.2 DESFECHOS NEONATAIS APOS TRANSFUSAO INTRAUTERINA

A revisdo integrativa da literatura demonstrou que a TIU permanece como o
tratamento de escolha para a anemia fetal causada pela DHRN, apesar de associada
a riscos significativos materno-fetais e neonatais. Os estudos de
Drozdowska-szymczak et al. (2024) e Babacan et al. (2025) relatam que os
recém-nascidos submetidos a TIU apresentam piores desfechos neonatais quando
comparados aqueles que nao necessitam do procedimento, incluindo maior risco de
anemia significativa, hiperbilirrubinemia, sobrecarga de ferro e necessidade de
intervengdes adicionais, como exsanguineotransfusao e transfusdes de reforgo.

No estudo de Babacan et al. (2025) foram incluidos 20 recém-nascidos que
receberam TIU entre 18 e 35 semanas de gestagdo, onde 50% dos casos
apresentaram Hiperbilirrubinemia grave, enquanto 50% possuiram complica¢des
relacionadas a anemia. Encefalopatia hipdxico-isquémica e hemorragia intracraniana
foram observadas em 55% e 45% dos casos, respectivamente. Transfusdes de troca
foram realizadas em 65% dos casos, uma unica vez, e em 10% dos casos, em duas
ocasides. Todos os recém-nascidos receberam tratamento padrdo para doenca
hemolitica, incluindo fototerapia intensiva.

Além disso, o estudo Kwok et al. (2025) reforgou que aqueles que receberam
a TIU apresentaram menor idade gestacional, peso e comprimento ao nascer, maior
tempo de internagcdo e taxas aumentadas de complicagbes neuroldgicas, como

encefalopatia hipdxico-isquémica e hemorragia intracraniana.
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Em uma analise retrospectiva realizada em um unico centro de referéncia
brasileira com mais de duas décadas de acompanhamento, Pares et al. (2024)
observaram que as complicagbes mais comuns da TIU foram sangramento do
corddo apds transfusdo, bradicardia fetal, ruptura prematura de membranas e
necessidade de cesariana de emergéncia. A mortalidade foi significativamente maior
em fetos com hidropsia e bradicardia, sendo que a presenca dessas condi¢des
aumentou em até 92 vezes as chances de 6bito neonatal. Esses dados reforgam que
a gravidade da doenca no momento da primeira transfusdo € um dos principais

determinantes prognaosticos.

5.3 TECNICAS DE TRANSFUSAO INTRAUTERINA

O estudo conduzido por Van't Oever et al. (2024) incluiu 321 gestantes com
histérico de TIU em gestagdes anteriores, com o objetivo de avaliar a probabilidade
de recorréncia da necessidade de TIU. O procedimento foi necessario em 86% das
gestacdes subsequentes. Observou-se que a idade gestacional para a primeira TIU
foi, em média, trés semanas mais precoce em comparagcdo a gestacao anterior.
Esses achados indicam uma elevada probabilidade de recorréncia da intervengao,
com antecipagcdo temporal significativa, o que pode aumentar o risco de
complicagdes fetais e maternas.

O estudo de Raashid et al. (2020) mostrou que de 305 TIUs realizadas em
127 fetos, a porgao intra-hepatica da veia umbilical foi a preferida para transfusao,
mas em alguns casos de placenta anterior, a inser¢cdo do corddao umbilical foi
abordada, com excecdo de apenas dois casos em que a via intracardiaca foi
empregada. Nesse estudo, 71,6% dos fetos sobreviveram.

Quanto as técnicas transfusionais, o estudo comparativo de Van’t Oever et al.
(2025) avaliou a eficacia de diferentes técnicas de TIU em desacelerar a queda dos
niveis de hemoglobina (Hb) e prolongar o intervalo entre transfusdes. Nos
resultados, a combinacdo de transfusdo intra-hepatica com intraperitoneal
mostrou-se mais eficaz em desacelerar a queda dos niveis de hemoglobina e
estender o intervalo entre as transfusbes comparado as técnicas isoladas. Contudo,

essa abordagem € mais demorada e exige maior complexidade técnica, sendo
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importante pesar os beneficios clinicos contra tais desafios no cuidado individual de
cada caso.

O artigo de Donepudi et al. (2024) também comparou as diferentes técnicas
da TIU e declarou que a transfusado intravascular pelo corddo umbilical continua
sendo 0 método mais amplamente utilizado e seguro em centros especializados. As
técnicas n&o intravasculares sdo menos frequentes e geralmente aplicadas em casos
mais graves, especialmente quando ha hidropsia fetal ou anemia mais intensa no
momento da TIU. No entanto, nenhuma das técnicas foi associada a desfechos
neonatais adversos, sugerindo que a experiéncia do profissional provavelmente é o
fator mais determinante nos resultados clinicos.

O estudo de Crawford, Parasuraman e Howe (2020) também analisou a
utilizacdo da transfusdo intraperitoneal como alternativa terapéutica antes de 20
semanas de gestacao. A deciséo de iniciar o procedimento foi guiada pela avaliagéo
da velocidade sistolica maxima da artéria cerebral média. Nenhum feto apresentava
hidropsia na primeira transfusao, fator associado a melhores prognésticos.

As transfusdes peritoneais foram iniciadas precocemente, a partir de 15
semanas de gestagao, em fetos nos quais 0 acesso vascular se mostrou inviavel ou
de dificil execu¢do. O método foi utilizado de forma sequencial até que fosse possivel
a transicdo para a transfusdo intravascular, considerada o padrdo-ouro. Essa
estratégia mostrou-se relevante, uma vez que estudos anteriores reportaram taxas
de perda perinatal de aproximadamente 24% em gestagdes submetidas a transfusao
intravascular antes de 20 semanas.

Os achados do artigo sugerem que a transfusdo intraperitoneal pode
representar uma abordagem segura e eficaz para o manejo da anemia fetal grave,
sobretudo em situagdes de dificil acesso vascular. Ao possibilitar o inicio do
tratamento em fases criticas, o método contribui para prolongar a gestagdo e
melhorar os desfechos perinatais.

Apesar dos resultados, o estudo ressalta a necessidade de maior investigagcao
sobre a efetividade da transfusdo intraperitoneal em comparacao direta com a via

intravascular, assim como a avaliagédo de complica¢des a longo prazo.
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5.4 IMPACTO DA TIU NA ERITROPOIESE FETAL

Outro aspecto importante € o impacto da TIU sobre a eritropoiese fetal. A
analise de Ree et al. (2020) demonstra uma queda progressiva e significativa na
contagem de reticuldcitos durante transfusdes consecutivas, chegando a uma
reducdo exponencial de até 62% apds a primeira TIU. Essa supressido da
eritropoiese fetal contribui para a anemia persistente no periodo neonatal, exigindo
maior numero de transfusdes pods-natais. Em contrapartida, evidenciam que
neonatos nascidos apdés mais de duas TIU necessitaram menos frequentemente de
exsanguineotransfusdo em comparagao com aqueles que passaram por apenas
duas transfusdes. Mostrando que multiplas TIUs reduzem a necessidade de
exsanguineotransfusao apds o nascimento, possivelmente por ja terem estabilizado a
hemoglobina intrautero.

O artigo de Lee; Leonard; Markham (2022) também examina a resposta
eritropoiética fetal, apontando que para cada semana gestacional, a contagem de
reticulécitos diminuiu em 8,6%. A taxa de sobrevida perinatal apds a TIU depende da
gravidade da anemia, da ocorréncia de hidropsia fetal e da experiéncia do centro que
realiza o procedimento.

O estudo conduzido por Savkli et al. (2020) analisou 110 transfusdes
intrauterinas (TIU) realizadas em 42 fetos, reportando uma taxa de sobrevida
pos-procedimento de 80,95%. Complicagdes relacionadas a técnica foram
observadas em 12,7% dos casos. A analise revelou que a taxa de sobrevivéncia foi
significativamente menor e a mortalidade perinatal mais elevada em fetos com
hidropsia fetal. Entre as complicacbes associadas a TIU, destacam-se parto
prematuro, infeccdo intrauterina, ruptura prematura de membranas e faléncia
circulatéria fetal. Tais eventos adversos foram mais frequentes em procedimentos
realizados antes da 20? semana de gestacdo, periodo em que o acesso vascular
fetal é tecnicamente mais desafiador.

A pesquisa de O'Riordan et al. (2022) avaliou a taxa de declinio da
hemoglobina fetal apos TIU. Foram analisadas 90 transfusbes, observando-se que
70% dos fetos necessitaram de uma segunda transfusédo, 34% de uma terceira e

15% chegaram a receber até quatro procedimentos.
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Os resultados mostraram que, apos transfusdes repetidas, a queda da
hemoglobina fetal apresentou-se mais lenta, em média, expressa em g/dL/dia. Esse
achado sugere que a necessidade de novas transfusdes pode ser estimada com
base na taxa de declinio observada em cada caso, possibilitando maior
previsibilidade no manejo clinico e evitando intervengdes desnecessarias ou em

tempo inadequado.

5.5 AVANCOS TERAPEUTICOS

Nesse contexto, Cordell et al. (2025) relataram as principais complicagdes
associadas a TIU que incluem infeccao intrauterina, ruptura de membranas, parto
prematuro iatrogénico, quando realizado apds 24 semanas, e sofrimento fetal, talvez
por sangramento do corddo umbilical levando a cesariana de emergéncia. Outras
complicagdes incluem contragdes e sangramento no local da pungdo materna.

A taxa geral de complicagbes relacionadas ao procedimento é de 3 a 5%.
Esses riscos sdo mais altos em gestagao abaixo de 22 semanas com anemia fetal de
inicio precoce. As taxas de aborto espontaneo foram citadas como 8,5% em menos
de 20 semanas e 0,9% em mais de 20 semanas. Na auséncia de hidropsia, a
sobrevida apés TIU é superior a 90%. As maiores taxas de perda fetal associadas a
TIU precoces antes de 22 semanas sao atribuidas a necessidade de transfuséo
intraperitoneal em vez de transfuséo intravascular, pois a vasculatura fetal € muito
pequena para acomodar a canulagdo em gestagdes precoces.

Portanto, para melhorar os resultados, & preferivel adiar o momento da
primeira TIU para o mais tarde possivel na idade gestacional. Uma alternativa
promissora sdo as imunoglobulinas intravenosas (IGIV), um método nao invasivo em
potencial para prevenir ou retardar o aparecimento de anemia grave. Trata-se de um
hemoderivado administrado por via intravenosa semanalmente em mulheres
consideradas de alto risco para DHRN de inicio precoce. Pode ser iniciada no final
do primeiro trimestre até o nascimento ou até o desenvolvimento de anemia.

IGIV é um concentrado de imunoglobulinas derivado do plasma reunido de
1.000-10.000 doadores de sangue humano saudaveis. O produto IGIV é composto
de imunoglobulinas muito semelhantes ao plasma humano normal: 90% é IgG, mas

também inclui IgA, citocinas e receptores soluveis (Cordell et al., 2025). Seus
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mecanismos de acdo sao numerosos e envolvem a diluicho dos anticorpos
circulantes maternos e o bloqueio competitivo do FcRn placentario, reduzindo assim
a transferéncia transplacentaria materna de IgG patogénica (Zwiers et al., 2018).

O FcRn é um importante receptor transmembrana expresso pelo
sinciciotrofoblasto e transporta IgG materna através da placenta. Elas também
estimulam os receptores Fc-gama inibitérios nos macrofagos para regular
negativamente sua funcdo. A IGIV é conhecida por bloquear os receptores de
anticorpos localizados na superficie das hemacias. Elas também podem bloquear os
receptores Fc das células fagociticas, diminuindo a captacdo de células revestidas
por autoanticorpos (Zwiers et al., 2018). No geral, a IGIV retardou o desenvolvimento
de anemia fetal em 15 dias em comparacéo a gravidez anterior. Por outro lado, as
gestacdes que nao receberam IGIV desenvolveram anemia fetal em média 9 dias
antes em comparacao a gravidez anterior (Cordell et al., 2025).

Outra alternativa € a terapia imunomoduladora especifica na forma de
anticorpo monoclonal nipocalimab que esta surgindo sendo potencialmente eficaz
para DHRN grave (Choudhury et al., 2022). Nipocalimab é um anticorpo monoclonal
humano de alta afinidade que bloqueia seletivamente o FcRn para reduzir os niveis
de IgG circulante (Choudhury et al., 2022). No estudo UNITY, 13 mulheres com alto
risco de DHRN de inicio precoce grave foram tratadas com nipocalimab intravenoso
semanal. Destas, 7 (54%) tiveram um nascimento vivo em ou apds 32 semanas sem
transfusdo intrauterina. Seis gestagdes necessitaram de um TIU com uma idade
gestacional mediana no intervalo de 24 a 31 semanas. Houve uma morte intrauterina
devido a complicagbes do IUT e nao foi considerada relacionada ao nipocalimab
(Moise et al., 2024).

O medicamento foi geralmente bem tolerado, embora dois dos nascidos vivos
tenham apresentado efeitos adversos graves possivelmente relacionados ao
nipocalimab: hematoma subcoriénico e separagao prematura da placenta. Esses
dados fornecem o potencial para o nipocalimab se tornar o primeiro tratamento
direcionado ao FcRn anti neonatal e terapia ndo cirurgica para DHRN. O estudo
UNITY se tornara um estudo de fase 3 para gestagdes em risco de DHRN (Moise et
al., 2024).

A pesquisa de Maisonneuve et al. (2021) também contribuiu avaliando a

eficacia da IGIV para adiar a idade gestacional na primeira TIU para além de 20
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semanas de gestacdo, em comparagao com a gestagao anterior. Nos resultados da
pesquisa a idade gestacional na primeira transfusao foi adiada apés 20 semanas de
gestacdo em 90% das pacientes tratadas, comparado a gestagao anterior, a idade
gestacional foi adiada em uma mediana de 22 dias. O tratamento com IGIV foi
associado a uma diminuicdo significativa da quantificagdo de anticorpos. Esta
postergacédo permite um desenvolvimento fetal mais avangado antes da intervengéo,
0 que pode reduzir riscos associados a prematuridade. A reducao dos niveis de
anticorpos sugere um potencial mecanismo terapéutico importante da I1GIV, atuando
na modulagao imunolégica materna.

O artigo de Vlachodimitropoulou et al. (2023) apresenta 19 mulheres que
receberam IGIV em 22 gestag¢des, duas das quais nem sequer necessitaram de TIU.
IGIV foi associada a um aumento relativo de 36,5 g/L na hemoglobina fetal entre
gestagdes tratadas e nao tratadas e melhorou a sobrevida perinatal. Para perdas
anteriores com menos de 20 semanas, permitiu o adiamento da primeira transfusao
em gestagdes subsequentes para pelo menos 19,9 semanas. Esse estudo fortalece
a tese que o tratamento com IGIV permite postergar a primeira transfusdo, podendo
até mesmo evitar completamente a necessidade de TIU, visando para uma gestagao
mais segura.

Em alguns casos, a associagdo de plasmaférese e IGIV permitiu evitar
transfusbes antes da 20? semana, representando uma estratégia eficaz para
gestagdes de alto risco, como demonstram os relatos de caso de Bahkali et al.
(2023). Ambas as pacientes relatadas foram submetidas a trés sessbes de
plasmaférese antes de 18 semanas, seguidas por infusdo semanal de IGIV, que
continuou até 23-27 semanas de gestagdo. A primeira paciente foi submetida a TIU
com 24 semanas e a segunda com 28 semanas, conforme indicado pelo Doppler
MCA. Apesar de nao haver alteracdo nos niveis de anticorpos antes e depois da
plasmaférese, uma resposta clinica foi observada e os fetos s6 obtiveram a TIU apds
20 semanas de gestacgao.

JA& a anadlise critica de Moise et al. (2023) sobre o estudo de
Vlachodimitropoulou et al. (2023) defende o uso de IGIV como tratamento
imunomodulador promissor ao permitir adiar a transfusdo intrauterina para um

momento com menor risco, potencialmente melhorando os desfechos.
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Em 2024, Moise et al. publicaram um estudo clinico sobre o uso do
nipocalimab para inibir a IgG materna, prevenindo a transferéncia de anticorpos para
o feto. Um anticorpo monoclonal que inibe o FcRn, bloqueando a transferéncia de
IgG materna para o feto, mostrando potencial para prevenir ou tratar a DHRN. O
grupo descreveu um ensaio clinico com 13 gestantes administrando o nipocalimab
intravenoso entre 14 e 35 semanas de gestagéo.

Nao ocorreu nenhum caso de hidropsia fetal, e 6 participantes nao receberam
nenhuma transfusdo pré-natal ou neonatal. Seis fetos receberam uma transfusao
intrauterina, desses, cinco fetos com 24 semanas de gestacdo ou mais tarde e um
feto antes da perda fetal com 22 semanas e 5 dias de gestagdo. Nascimentos vivos
ocorreram em 12 gestagbes e nao foram observadas infec¢bes maternas ou
pediatricas incomuns. O tratamento com nipocalimab atrasou ou preveniu anemia
fetal ou transfusbes intrauterinas, em comparagdo com o parametro histérico, sem

causar mais danos a saude materno-fetal (Moise et al., 2024).
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6. CONCLUSAO

Os resultados da literatura analisada demonstram que a TIU consolidou-se, ao
longo das ultimas décadas, como a principal intervencao terapéutica para o
tratamento da DHRN. Os avangos técnicos e o acumulo de experiéncia em centros
de referéncia contribuiram para elevar as taxas de sobrevida perinatal. Contudo, a
TIU permanece associada a morbidade significativa, decorrente tanto da gravidade
da doenca de base quanto dos riscos inerentes ao procedimento.

Entre os principais desafios destacam-se a persisténcia da anemia no periodo
neonatal, a supressdo da eritropoiese fetal, as complicacbes imediatas, como
bradicardia, hemorragia do cord&do e ruptura prematura de membranas, e os piores
prognoésticos em casos de hidropsia fetal.

Nesse cenario, estratégias adjuvantes vém ganhando destaque por sua
capacidade de reduzir a necessidade ou postergar o inicio das transfusées. O uso da
IGIV, a plasmaférese e, mais recentemente, terapias com anticorpos monoclonais,
como o nipocalimab, tém demonstrado resultados promissores na modulacdo da
resposta imune materna e no atraso da primeira TIU para idades gestacionais mais
seguras. Esses avangos apontam para um futuro em que a abordagem seja cada vez
mais personalizada, integrando terapias farmacologicas e imunoldgicas a pratica
transfusional.

Dessa forma, conclui-se que, embora a TIU continue sendo o método
terapéutico padrédo-ouro no manejo da DHRN grave e um procedimento seguro e
eficaz quando realizado em centros especializados, sua aplicagado exige rigoroso
monitoramento materno-fetal, atencdo as complicacées potenciais e busca continua
por alternativas que minimizem os riscos associados. O fortalecimento de centros de
referéncia, aliado a incorporacao de terapias inovadoras, representa o caminho para

otimizar os desfechos perinatais e reduzir a morbimortalidade ligada a doenca.
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