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Quando somos pacientes, coisas que normalmente
considerariamos muito dolorosas acabam nao parecendo tio ruins.
Ao contrario, quando nao existe a tolerancia paciente, até as
menores contrariedades parecem insuportaveis. Tudo depende de
nossas atitudes diante dos fatos.

Dalai-Lama
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Resumo:

Introdugdo: A Doenga Hemolitica Perinatal pelo fator Rh é causada pela
incompatibilidade entre o sangue da mae e do recém-nascido, levando a
destruicdo de hemacias fetais e, sem tratamento os fetos mais severamente
afetados podem morrer intra-utero. No recém-nascido, a doenga pode resultar
em ictericia, anemia, dano cerebral, faléncia cardiaca e morte. Desde
introdugédo da profilaxia anti-Rh D o numero de recém-nascidos com doenga
hemolitica tem caido drasticamente em paises desenvolvidos, porém essa nao
¢é a realidade nacional.

Objetivo Geral: Descrever as praticas usadas para tratar os pacientes com
doenca hemolitica perinatal pelo fator Rh, nascidos no Instituto Fernandes
Figueira nos ultimos 10 anos e apresentar dados clinicos, laboratoriais, o tipo
de abordagem terapéutica oferecida e o perfil imunohematolégico de suas
maes.

Material e métodos: Foi realizada uma cohort de 300 recém-nascidos de
gestantes Aloimunizadas Rh, nascidos no Instituto Fernandes Figueira no
periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 2004. Foram coletados dados do
pré-natal, nascimento e acompanhamento no Follow-up até 1 ano de idade.
Resultados: A maioria de nossas gestantes possuia apenas um anticorpo que
foi o anti-D, sendo que a gravidade da doenga hemolitica ndo teve relagdo com
o tipo de anticorpo. O inicio do pré-natal em nossa unidade é tardio, mas
mesmo assim a maioria dos recém-nascidos nasce bem. Nosso indice de
Obitos e hidropisia atualmente estd em torno de em torno de 7% . Foi
evidenciada uma queda de 66 para 35,8% do numero de pacientes submetidos
a exsanguineotransfusdo apds o ano 2000 coincidindo com a introdugédo do
biliberco e uso da imunoglobulina humana inespecifica, sem comprometimento
do prognostico. Nosso indice de mortalidade relacionado a
exsanguineotransfuséo foi de 0,7% e de eventos adversos foi de 61% , sendo
0os mais comuns a plaquetopenia (< 50.000) e disturbios hidroeletroliticos
(hipocalcemia). Os eventos mais graves foram os disturbios cardioldgicos e de
sangramento foram estatisticamente maiores nos pacientes cujas condi¢oes
clinicas eram mais instaveis antes do procedimento. Fatores como niveis
criticos de bilirrubina (> 20 mg/dl), a prematuridade, hidropisia e asfixia pioram
o prognostico tardio (surdez e encefalopatia bilirrubinica) apesar de intervencgao
terapéutica precoce.

Conclusées: Novas terapias tém sido desenvolvidas para abordagem do
recém-nascido com Doenga Hemolitica Perinatal como as fototerapias de alta
intensidade e a imunoglobulina humana inespecifica, levando a uma diminuigcéo
no uso da exsanguineotransfusdo, porém esta ainda € uma técnica usada em
casos graves de hiperbilirrubinemia. Varios eventos adversos sdo descritos em
consequéncia deste procedimento e sdo na maioria das vezes assintomaticos e
passiveis de correcdo, mas nao podemos deixar de levar em consideragao a
gravidade do recém-nascido antes do procedimento, além da experiéncia
clinica do profissional que realizara o procedimento. Apesar da intervencao
terapéutica precoce os pacientes com fatores de risco (Bt max >20 mg/dl,
asfixia, hipoproteinemia e prematuridade) tiveram um prognédstico neurolégico
pior.

Palavras chaves: aloimunizagcao Rh, recém-nascidos, doengca hemolitica
perinatal, hiperbilirrubinemia.
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Rh Hemolytic Disease: Experience of 10 years of the Instituto
Fernandes Figueira

Abstract

Introduction: The hemolytic disease secondary to rhesus alloimmunization is
caused by the incompatibility between the mother's and the newborn’s blood,
leading to the destruction of fetal red blood cells and without treatment the
fetuses more severely affected can die intra-uterus. After the delivery the
newborn’s disease can result in jaundice, anemia, cerebral damage, heart
failure and death. Since the introduction of the prophylaxis anti-Rh D the
number of newborn with hemolytic disease has been falling drastically in
developed countries, however that is not the Brazilian reality.

Objective: Describe the practices used to treat the patients with the hemolytic
disease secondary to rhesus alloimmunization, who were born at IFF in the last
10 years. Describing clinical data, lab abnormalities, therapeutic approach and
immunohematologic characteristic of their mothers.

Material and methods: Its was done a cohort of 300 newborns of pregnant
women’s with alloimmunization by Rh antibody, with babies Instituto Fernandes
Figueira in the period of January 1995 to December 2004. The program EPI 6
made the statistical analyses.

Results: The mostly found antibody in the pregnant women was the anti-D,
and the severity of the hemolytic disease didn't have relationship with the types
of antibodies. The beginning of the prenatal in our unit is late, but even so most
are healthy. Deaths or hydrops are around 7%. It was evidenced a newborns
fall of 50% in patients undergoing the exchange transfusion after the year 2000,
coinciding with the introduction of the Biliberco® and use of the intravenous
immunoglobulin, without affecting their prognostic. Our mortality rate related to
the exchange transfusion was of 0,7% and the one related to adverse events
was of 61% , being the most common thrombocytopenia (< 50.000) and
hypocalcemia. The most serious events were bradycardia or heart arrhythmia
and bleeding. These disturbances were more prevalent in the patients whose
clinical conditions were unstable before exchange transfusion. Factors as
critical levels of bilirubin (=20 mg/dl), prematurity, hydrops fetalis and asphyxia,
worsen the neurological prognostic (deafness and bilirubin encephalopathy).
Conclusions: New therapies have been developed for the approach of the
newborns with hemolytic disease as the phototherapy of high intensity and the
intravenous immunoglobulin, leading to a decrease in the use of the exchange
transfusions, but this is still a saving life technique in the serious cases of
hiperbilirrubinemia. Several adverse events are described as a consequence of
this procedure and most of the time they show no symptoms and are
susceptible to correction, but we have consider the severity of the patient’s
clinical conditions and the professional's skill. Besides the early therapeutic
intervention in patients with risk factors (BT max=20 mg/dl, the preterm infants,
hydrops fetalis and asphyxia) it had a worse neurological prognostic.

Key words: alloimmunization Rh, newborn, hemolytic disease,
hyperbilirubinemia
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Capitulo 1 - INTRODUGAO:

A Doencga Hemolitica Perinatal € uma patologia imunologica causada pela
passagem, através da placenta, de anticorpos maternos especificos da classe
IgG para o antigeno (de origem paterna) presente nas hemacias fetais,
encurtando seu tempo de vida. A doenga hemolitica pelo sistema Rh (Cc, Ee,
Dd) é o protétipo da aloimunizagdo materna e doenga hemolitica fetal. Em
torno de 98% dos casos de aloimunizagdo materna por antigenos eritrocitarios
nao ABO (doenga hemolitica perinatal _ DHPN) sao devidos ao fator Rh (D); os
restantes 2% a antigenos atipicos como os fatores Kell, E ou C (BOWMAN,
1997).

O antigeno D € expresso unicamente nas hemacias e faz parte do
Sistema RH junto com outros antigenos como Cc, Ee, estes também com
propriedades hemoliticas, porém o D é 50 vezes mais imunogénico que os
outros antigenos do Sistema Rh (JUNQUEIRA, 1991; MOLLISON et al, 1997,
URBANIAK & GREISS, 2000).

O processo de sensibilizagcdo materna pelo sistema Rh (D) se da pela
presenca de hemacias Rh positivas em sua circulagdo sanguinea, seja durante
a gravidez através de transfusdo feto-materna (que pode chegar a 29% no
ultimo trimestre), por transfusdo de sangue incompativel, abortamento, e, em
dias atuais, merece destaque o uso de drogas ilicitas injetaveis (MINISTERIO
DA SAUDE, 2000).

Dados atuais sugerem que o risco de sensibilizagdo quando a

imunoglobulina anti-D ndo é administrada é de 16%, se os fetos positivos séo



ABO compativeis com suas maes Rh negativas e 1,5-2%, se ABO
incompativeis. Em caso de aborto terapéutico 4 a 5% e 2% apds aborto
espontaneo (STOCKMAN & ALARCON, 2001).

O processo de hemdlise pode iniciar-se tao precoce, quanto a 162 semana
de gestagdo (MOLLISON et al, 1997; URBANIAK & GREISS, 2000). Os
anticorpos anti D maternos reagem com os antigenos das hemacias fetais, que
sdo especificos, recobrindo-as, mas por nao ligar complemento a hemdélise néo
ocorre no Sistema intravascular e sim, através do reconhecimento das
hemacias sensibilizadas pelo Sistema reticulo endotelial do concepto,
principalmente baco, sendo entdo destruidas. Instalada a destruicdo das
hemacias do concepto produz-se anemia que sem tratamento adequado se
intensifica e obriga o0 organismo a tentar compensa-la, langando na circulagao
hemacias jovens que séo os eritroblastos e também dependendo da gravidade
do quadro a formacéo de focos extramedulares de hematopoiese (MOLLISON
et al, 1997). A anemia pode se intensificar de tal maneira, levando a um feto
extremamente anémico e hipoproteinémico, condi¢des essa que justifica a
hepatoesplenomegalia, edema generalizado, derrame das cavidades serosas,
insuficiéncia cardiaca congestiva caracterizando a Hidropisia fetal*
(JUNQUEIRA, 1991; MOLLISON et al, 1997, URBANIAK & GREISS, 2000).

Na maioria dos casos, porém a anemia é discreta ou parcialmente
compensada e o feto nasce com sindrome anémica, podendo ou nao se

associar a ictericia.

*Hidropisia fetal é definida como a presenca de edema no tecido subcutaneo acompanhado por efuséo
serosa de 1 ou mais cavidades



A ictericia nao tratada evolui para a deposi¢cao de bilirrubina no Sistema
Nervoso Central levando a uma Encefalopatia Bilirrubinica aguda ou
tardiamente Kernicterus**.

Apos a alta, estes recém-nascidos apresentam um quadro de anemia
hiporregenerativa (baixa contagem de reticuldcitos por baixa producao de
sangue pela medula), devido ao proprio quadro fisiopatoldgico da doenga e
também pelas transfusdes que estes pacientes recebem no periodo neonatal.
Os anticorpos maternos tém uma meia-vida de 28 dias, podendo permanecer
na circulagao do recém-nascido por um periodo longo, em média 2-3 meses de
vida (JUNQUEIRA, 1991; MOLLISON et al, 1997). Durante este periodo o
acompanhamento é rigoroso para avaliar a necessidade de hemotransfuséo
antes da descompensacéo clinica deste pacientes.

E a dinamica deste processo hemolitico, sua precocidade e intensidade
que determina as formas clinicas da doenca.

As terapéuticas atualmente utilizadas sao as transfusdes intra-utero cujo
risco de Obito para o recém-nascido € em torno de 1-2 %, quando o
procedimento é realizado por equipe treinada (AAP, 2004).

Apds o nascimento, a terapia convencional €& a fototerapia e a
exsanguineotransfusdo cujo risco de mortalidade varia, segundo varios
autores, entre 0,3% a 3,3 % de acordo com o quadro clinico do recém-nascido
antes do procedimento (PANAGOPOULQOS, 1969; KEENAN, 1985; CECCON,

1991; JACKSON, 1997; AAP 2004; STANLEY, 2004)

**Encefalopatia bilirrubinica aguda o recém-nascido torna-se letargico, hipoténico e com
dificuldade de succao e posteriormente hipertdnico, estupor, irritabilidade, febre e choro
com tom agudo. O kernicterus é a forma crénica que vem a partir deste quadro tendo como
caracteristica uma forma severa de paralisia cerebral atetéide além de outros sintomas
caracteristicos (AAP, 2004)



Recentemente, o novo Guidelines da Academia Americana de Pediatria,
2004 indica o uso de Imunoglobulina Humana Inespecifica como terapia
complementar aos procedimentos ja existentes. (RUBO, 1992; VOTO, 1995;
APLAY, 1999; SILVIA 2001; ALCOCK, 2002; GOTTSTEIN & COOKE, 2003;
AAP, 2004 )

Concluindo, com a introducdo da aminiocentese e da transfusdo intra-
uterina na propedéutica das mulheres afetadas e seus fetos, associados a
antecipagdo do parto e a exsanguineotransfusdo, foi possivel diminuir a
incidéncia de anemia e hidropisia fetal influenciando a evolugcido clinica e
prognéstico dos recém-nascidos (BOWMAN, 1997; PHILIP, 2003). O objetivo
deste trabalho foi avaliar, portanto o perfil destas gestantes aloimunizadas do
NOsso servigo, a propedéutica materna e neonatal utilizada e o progndstico até

o final do primeiro ano de vida nos recém-nascidos afetados.



Capitulo 2 - Justificativa:

A doencga hemolitica do recém-nascido secundaria a aloimunizagao Rh ja
foi uma das maiores causas de mortalidade e morbidade perinatal. O uso
adequado da Imunoglobulina Humana anti-D Especifica previne o processo de
sensibilizagdo, e apds sua introdugdo nos anos 60 e 70 veio alterar este
panorama. Quando administrada corretamente, pode tornar o risco de
sensibilizagdo, quase nulo (VICENTE et al, 2003). Esse marco historico
diminuiu em paises desenvolvidos o numero de 6Obitos por doenga hemolitico
Rh de 18,4 para 1,3 por 100.000 nascidos vivos (CLARKE & HUSSEY, 1994).

Infelizmente, a introdugdo da profilaxia em nosso pais ndo foi universal
apesar de REZENDE & COSLOUSKY, desde 1972, ja comprovar sua eficacia
em 60 mulheres da Santa Casa de Misericordia do Rio de Janeiro. Em um
artigo de revisdo que cita trabalhos feitos em Portugal e em outros paises
apontam como principais falhas na profilaxia (VICENTE et al, 2003):

» Falha em reconhecer acontecimentos sensibilizantes ao longo da

gravidez;

» Omissao da administracdo de imunoglobulina anti-D;
» Sensibilizag&do por episddios de hemorragia feto-materna esponténeos e
clinicamente silenciosos
Pesquisa, ainda ndo publicada do Departamento de Obstetricia do
Instituto Fernandes Figueira com as pacientes aloimunizados que fizeram pré-
natal nesta unidade, aponta a omissao da administracdo de imunoglobulina
anti-D como a principal causa de faléncia de profilaxia (ASSUMPCAO, 2005). A

prevaléncia de anti-D em doadores brasileiros ainda é muito alto, refletindo



provavelmente a faléncia na profilaxia anti Rh (AMORIM, 1999). Outro
problema ao acesso a Imunoglobulina especifica é o seu alto custo que muitas
vezes inviabiliza o seu uso para a populagdo mais carente.

Em 2003, a Secretaria de Saude do Estado do Rio de Janeiro em
Resolugao n® 2154 de 25 de agosto, institui um Programa da Profilaxia da
Aloimunizagdo Rh(D) junto com o Instituto Fernandes Figueira quando se
define o protocolo de utilizagédo e o fluxo de distribuicdo da Imunoglobulina anti
RH(D), permitindo que todas as pacientes Rh negativas recebam profilaxia
mesmo que ndo tenham tido o parto em instituigao publica. Os programas em
nivel nacional, porém sao inexistentes.

O Instituto Fernandes Figueira é a referéncia estadual para pacientes
Rh(D) negativa e recebe em média 50 casos de gestante Rh(D) negativos
sensibilizadas/ano. Pelo menos 25% destas gestantes ou seus filhos
submetem-se a algum tipo de intervengdo como transfusdo intra-utero e
exsanguineotransfusdo. Mais de 90% dos recém-nascidos recebem fototerapia
e 20% fazem alguma transfusdo apds a alta. Apesar de toda a evolugdo em
termos de diagndstico e tratamento estes nao sao insentos de risco. O alto
custo e os riscos de sequelas futuras, nestes pacientes, ndo podem deixar de
serem considerados.

Mudanca nas praticas terapéuticas vem acontecendo com a introducao
das fototerapias de alta intensidade e da Imunoglobulina Humana Inespecifica.
Segundo Metanalise do COCHRANE LIBRARY, realizada em maio de 2002 e
revisada em agosto de 2004, existem algumas evidéncias que suportam o uso

da Imunoglobulina inespecifica em recém-nascidos, porém apesar dos achados



positivos (diminuir a necessidade de fototerapia e exsanguineotransfusédo) as
conclusdes séao limitadas.

O uso de Imunoglobulina Humana foi introduzido em nosso servigo a partir
do ano 2000 e, como evidenciado por alguns autores (OVALI, 1996;
GOTTSTEIN, 2003), achamos que houve um aumento no numero de
hemotransfusdes no periodo apds alta nos recém-nascidos que receberam
imunoglobulina humana inespecifica ao invés da realizagdo de
exsanguineotransfusdo. Essa discussdo € importante, visto que existe um
grande diferencial entre os nossos recém-nascidos e a populagao onde este
guidelines foi introduzido. Diferentemente dos Estados Unidos nosso indice de
recém-nascidos Aloimunizados deve ser maior que 1% ja que a profilaxia em
nosso pais nao é universal. Além do que a maior parte da doenca hemolitica
perinatal na populagdo americana € por Incompatibilidade ABO cujo quadro
clinico € bem mais brando e o risco de anemia tardia € muito pequeno, bem
diferente da nossa populagcdo de recém nascidos com doenca hemolitica
perinatal por fator Rh. A metanalise do Cochrane Library descreve que a
incidéncia de anemia tardia € um desfecho importante e que nado pode ser
esquecido, principalmente em paises onde existe uma dificuldade de
suprimento de sangue seguro, ndo podendo por este motivo recomendar como
uso de rotina.

Também em relagdo ao uso da Imunoglobulina pés-natal, outro ponto que
nao pode deixar de ser discutido € que a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria —ANVISA, em consulta publica (n° 36, de 20 de maio de 2004) cita a
Imunoglobulina Humana Inespecifica como uso experimental em Doencga

Hemolitica Perinatal.



Uma das questdes que permeia este estudo € se o tipo de tratamento
oferecido no periodo neonatal imediato influencia no desfecho clinico dos
pacientes acometidos durante a internacdo e nas necessidades de
hemotransfusao apds a alta da UTI.

Atualmente nao existe um consenso nos servicos de obstetricia e
neonatologia sobre qual é a melhor abordagem neonatal imediata em relagao a
estes desfechos e a revisdo de uma série de casos com diferentes abordagens,

pode ajudar na tomada de decisdo, beneficiando os pacientes e os servigos.



Capitulo 3 - OBJETIVO:

3.1 Objetivo geral:

Descrever as praticas usadas na abordagem perinatal das gestantes
aloimunizadas e de seus filhos com DHPN, apresentando os dados clinicos,
laboratoriais, o tipo de abordagem terapéutica oferecida e perfil

imunohematolégico das méaes e destes recém-nascidos.
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3.2 Objetivos especificos:

1. Descrever o perfil imunohematolégico das gestantes e os
procedimentos usados na abordagem obstétrica

2. Descrever a abordagem neonatal imediata e os procedimentos
instituidos.

3. Verificar o numero de eventos adversos durante os procedimentos de
exsanguineotransfusao e aplicagdo de imunoglobulina inespecifica.

4. Verificar o numero de transfusdes de concentrado de hemacias apos
a alta hospitalar

5. Verificar a incidéncia de Kernicterus e surdez no seguimento

ambulatorial
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Capitulo 4 - Quadro teérico:

4.1 Nomenclatura:

A Doenca Hemolitica Perinatal tem provavelmente sua primeira descri¢ao
em 1609 pela parteira LOYSE BOURGEOIS na Franga, ao descrever um parto
gemelar cuja mée deu a luz a uma menina hidropica que morreu em poucas
horas apds o nascimento e de seu irmado que nasceu vivo, mas tornou-se
intensamente amarelo e faleceu apds alguns dias. Desde entdo, outras
manifestagdes clinicas foram descritas e uma farta nomenclatura surge como
Icterus gravis neonatorum (BLOOMFIELD, 1901); Erithroblastosis (RAUTMAN,
1912); Anemia do recém-nascido (ECKLIN, 1919); Kernicterus (SCHMORL,
1904) entre outras. Em 1932, DIAMOND, BLACKFAM e BATTY unificaram
todos estes quadros em uma unica entidade que denominaram de
Erytroblastosis foetalis. SMITH posteriormente a denominou Doenga Hemolitica
do feto e recém-nascido (ROUX & ROSALES , 2000). Em face da abrangéncia
dos conhecimentos sobre ela o termo mais usado no momento é Doenca

Hemolitica Perinatal.

4.2 Grupos sanguineos

A ligacao entre eritroblastose fetal e a incompatibilidade Rh comega com a
publicacdo em 1939 de LEVINE & STETSON que descreveram uma reacao
pos transfusional em uma mulher apds o parto de um recém-nascido hidropico.
Ela apresentou hemorragia, e foi 3 vezes transfundida com sangue de seu

esposo. LEVINE demonstrou que a paciente tinha um anticorpo que aglutinava



12

as células de seu esposo e aventou a hipotese que ela tinha se sensibilizado
contra um antigeno fetal herdado pelo pai.

Em 1940, LANDSTEINER e WIENER determinaram o antigeno
responsavel e realizaram experimentos, onde evidenciaram que O sSoOro
procedente de coelhos previamente imunizados com células de macacos
rhesus continha um anticorpo que aglutinava 85% das hemacias de seres
humanos caucasianos. Esses sujeitos foram chamados de rhesus positivo (Rh
positivo). Os 15% restantes apresentaram células que n&o se aglutinavam com
este soro e foram chamados de rhesus negativo (Rh negativo). LEVINE et al
em 1941, usando soro anti-Rh de LANDSTEINER e WIENER, determinaram
que a paciente referida em 1939 fosse Rh negativa e que tinham um anticorpo
anti-Rh que aglutinavam as hemacias de seu esposo e filho, demonstrando a
etiologia da enfermidade.

Em 1945, COOMB, RACE e MOURANT na necessidade de demonstrar a
existéncia de anticorpos anti-Rh em todos os casos clinicos da doencga,
descreveram uma prova de laboratério que permitia a verificagcdo da
sensibilizagdo das hemacias por um anticorpo (prova direta), como também
demonstraram anticorpos no soro (prova indireta) de gestantes de filhos com
DHPN. Essas provas obtidas de um soro antiglobulina humana, passaram a ser

reconhecida como Prova de Coombs.

4.3 Terapéutica:
Em 1940, DIAMOND et al, rapidamente, desenvolveram técnicas para
identificar e quantificar o fator Rh no soro das maes e de seus filhos afetados.

Eles acreditavam que esses anticorpos causavam uma anemia severa nos
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recém-nascidos e que eles nao tinham melhora importante do quadro com a
transfusdo de sangue Rh — positivos. Em 1941, depois de descoberto o fator
Rh, Levine sugere o uso de sangue Rh negativo para transfusao destes recém-
nascidos. A reducdo da alta taxa de mortalidade destes recém-nascidos foi,
porém modesta.

Em 1944, WIENER comecgou a discussdao que se o sangue do recém-
nascido afetado pudesse ser trocado, muitos destes anticorpos seriam
removidos, este procedimento foi chamado de transfusdo de troca ou
Exsanguineotransfusao.

A exsanguineotransfusdo era inicialmente realizada por uma técnica
dificil, através da retirada de sangue através do seio sagital. O préprio Diamond
sentiu-se “atraido” pela grande veia umbilical e através de cateteres plasticos
que estavam sendo testados por neurocirurgides do Children’s Hospitais
puderam transforma-la em uma técnica mais segura. Em, somente, 15 meses
ele foi capaz de publicar uma dramatica redugao na taxa de mortalidade em
recém-nascidos severamente afetados.

Foi, porém em 1954 que CHOWN ao examinar o sangue de uma mae
que deu a luz a um feto extremamente anémico, encontrou nela hemacias
fetais abundantes. Dessa maneira postulou que as mulheres eram
sensibilizadas por hemorragia feto-materna e a associacéo entao foi feita entre
as hemacias fetais e estimulagdo dos anticorpos maternos. A hemorragia feto-
materna também foi demonstrada ocorrer préximo ao parto. Uma prova simples
proposta por KLEIHAUER, BRAUN e BETEKE em 1957 foi baseada na

diferenga entre hemoglobina fetal e do adulto, em relagdo a eluicdo acida,



14

permitiu comprovar-se a presenca de hemacias fetais na circulagdo materna,
durante a gestacao e apos o parto.

Um problema final permanecia: o que fazer com as mortes intra-uterinas?
Muitos lactentes que tinham hidropisia fetal eram natimortos ou morriam logo
apos o parto (PHILIP, 2003). Por causa de 50% das mortes fetais por hidropisia
ocorriam entre 32-34 semanas de gestacdo a indugdo do parto até 35
semanas, realizando em seguida a exsanguineotransfusdo poderia ser um
procedimento que salvaria muito desses lactentes afetados (CHOWN &
BOWMAN , 1958; PHILIP, 2003). Apesar do estabelecimento de critérios para
interrupgcdo precoce do parto nesta época, para prevenir mortes fetais o
beneficio foi pequeno.

Em 1965, LILEY mostrava um valor prognéstico da espectrometria do
liquido amnidtico para identificar os pacientes que tinham riscos de morrer
intra-utero. LILEY também foi o primeiro a introduzir o conceito de transfusao
intra-utero. Enquanto trabalhava na Nova Zelandia, ele observou que a infusao
de concentrado de hemacias introduzidas na cavidade peritonial de criancas
africanas com Anemia Falciforme pareciam migrar para dentro do espago
vascular e corrigir a anemia. LILEY postulou entdo que a infusdo de
concentrado de hemacias intra peritonial também poderia ser usada para
transfundir fetos extremamente anémicos.

Como a ultra-sonografia ainda nao era viavel, nesta época, esse
procedimento era guiado por radiografias e fluoroscopia. Somente, em 1975
que a ultra-sonografia foi usada em conjungdo com a TIU. O préximo avancgo,
nesta técnica, foi em 1981, quando a transfusao intra-utero foi feita através da

inser¢cado de agulha diretamente no vaso fetal. Atualmente, a transfusao intra-
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utero usa a veia umbilical ou a porgao intra-hepatica da veia umbilical como
padrao. A infusdo de concentrado de hemacias no feto &, hoje em dia, uma das
técnicas de mais sucesso para terapia intra-utero e ndo ha duvidas que esta

técnica tem contribuido para sobrevida de fetos extremamente anémicos.

4.4 Profilaxia (Imunoglobulina anti-D)

O final desta histdria foi a demonstragdo por FREDA, GORMAN E
POLLACK, em 1964, que o tratamento pds-parto de mulheres Rh negativas
com imunoglobulina anti-Rh poderia prevenir a sensibilizagao inicial e
virtualmente todos os casos de Eritroblastose fetal Rh. No Brasil, em 1972,
REZENDE & COLOWSKY publicam 60 casos de puérperas que receberam
imunoprofilaxia Rh(D) na 33? enfermaria da Santa Casa de Misericérdia do Rio
de Janeiro. E o primeiro relato nacional de uso da profilaxia anti-Rh (D) no

Brasil.

4.5 Pesquisas Recentes

4.5.1 Genotipagem antenatal de grupos sangiiineos fetais

Possivel ao usar a técnica de PCR (Reacao cadeia de polimerase) em
células obtidas de espécimes de vilo coribnico, liquido amnidtico ou células
fetais circulantes na corrente sanglinea materna. Por ser um método de facil
execucao, possibilita excluir os fetos que ndo desenvolveram DHPN por serem
Rh negativos, evitando que os mesmos sofram procedimentos mais invasivos.

(URBANIAK, 2000)
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4.5.2 Medida do Pico de velocidade Sistélica na Dopplervelocimetria da
Artéria Cerebral Média

O progresso no desenvolvimento da propedéutica obstétrica tem
propiciado o surgimento de técnicas n&o invasivas para avaliagdo das
condigdes fetais. Em 2000. MARI et al propéem em seu estudo a determinacéao
do fluxo da artéria cerebral média para o diagndstico de anemia fetal. Este
método vem substituir a espectrofotometria do liquido amniético que até entao
seria o0 procedimento de escolha para avaliar necessidade ou nao de
cordocentese. Ja existem trabalhos nacionais que confirmam estes resultados

(TAVEIRA et al, 2004).

4.5.3 Uso de Imunoglobulina Humana Inespecifica

A Imunoglobulina humana intravenosa tem sido proposta como um
agente imunomodulador na terapéutica da doenca hemolitica do recém-
nascido. Por este motivo tém sido aplicados em mulheres gravidas, fetos intra-
utero (administrada intravascular) e recém-nascido. Em metandlise realizada
pela Cochrane Library para o seu uso em recém-nascidos os autores concluem
que os resultados mostram uma significativa redugdo na necessidade de
exsanguineotransfusdo nos pacientes tratados com imunoglobulina, mas a
aplicabilidade dos resultados € limitada visto que nenhum dos ensaios clinicos
foi de qualidade adequada. (ALCOCK, 2002). Em 2004 a AAP publica um
guidelines para o manejo de recém-nascidos com hiperbilirrubinemia neonatal
associada ou ndo a fatores de risco (como a hemdlise). A imunoglobulina
humana inespecifica é indicada em todos os recém-nascidos com DHPN

causada por aloimunizacdo materna independente do anticorpo envolvido
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Capitulo 5 — Metodologia

5.1 Local de estudo

O estudo foi realizado no Instituto Fernandes Figueira Unidade Materno-
Infantil da Fundagdo Osvaldo Cruz, e € a referéncia estadual para pacientes
Rh(D) negativa. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
seres Humanos deste Hospital com o protocolo numero 0067.0.008.000-05 e

autorizado pelo Departamento de Neonatologia.

5.2 Populagao e desenho do estudo
Foi estudada uma coorte de recém-nascidos, neste hospital, acometidos
por Doenca Hemolitica Perinatal, filhos de gestantes Aloimunizadas Rh no

periodo de 10 anos (janeiro de 1995 a dezembro de 2004).

5.3 Coleta de dados
Para evitar perdas e aumentar a consisténcia dos dados utilizamos
dados coletados através de 3 bancos:
e Prontuarios dos recém-nascidos e suas maes
e Sistema de bancos de dados do Servigo de Neonatologia

e Sistema de registro do Banco de sangue

5.4 Critérios de inclusao:
Foram incluidos todos os recém-nascidos com Doenga Hemolitica pelo
fator Rh, nascidos no Instituto Fernandes Figueira no periodo de estudo,

independente da idade gestacional.
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5.5 Critérios de exclusao:

Foram considerados excluidos os pacientes cujos dados nao foram
coletados por nao localizagdo do prontuario. As caracteristicas dos pacientes
considerados perdas foram obtidas, através do arquivo informatizado da
neonatologia, e as informagdes sobre o periodo neonatal imediato foram

descritas em anexo 2.

5.6 Variaveis de estudo
As seguintes variaveis foram coletadas:
5.6.1 Variaveis maternas:
- Grupo sanguineo
- Coombs indireto
- Filhos anteriores acometidos
- Idade gestacional no inicio do pré-natal no IFF
- Transfusao intra-utero e data da ultima transfusao

- Patologias associadas

5.6.2 Variaveis do Periodo neonatal imediato

Peso ao nascer em gramas

- Idade gestacional (pela DUM ou pela ultra-sonografia precoce e Ballard)
- Apgar e necessidade de reanimacao na sala de parto

- Obito

- Grupo sanguineo e coombs direto

- Hematdcrito e Bilirrubina do sangue do cordao

- Menor Hematdcrito e maior bilirrubina e horas de vida destes valores
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- Presenca de hidropisia

- Realizagéo ou ndo da Exsanguliineotransfusao

- Horas de vida da 12 exsanguineotransfusao

- Indicagao da exsanguineotransfusao

- Numero de exsanguineotransfusdes realizadas

- Aplicagao ou nao da Imunoglobulina Humana Inespecifica
- Horas de vida da 12 dose

- Numero de doses

- Realizacao ou nao de fototerapia

- Nivel de bilirrubina que foi indicada a exsanguineotransfuséo
- Tempo de fototerapia em horas

- O tipo e o numero de fototerapias utilizadas

- Tipo de assisténcia ventilatoria

- Tempo de internacao

5.6.3 Ambulatério de Follow-up de Anemia ( periodo de 1 ano)
- Numero de consultas e absentismo
- Incidéncia de Colestase
- Tempo em dias para negativacdo do Coombs direto ou indireto
- Tempo em dias para recuperagao do hematdcito = 34% ( htc)
- Numero de transfusdes
- Dados antropométricos
- Sequelas relacionadas a hiperbilirrubinemia (surdez através da

realizacéo do Potencial evocado auditivo e kernicterus)
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5.7 Analise estatistica
Os dados foram colocados em planilha (anexo 1) e analisados pelo
programa EPI 6.0.3 do CDC de Atlanta. Foram usados para analise ANOVA
para variaveis continuas com distribuicdo normal e testes ndo paramétricos

para outras variaveis. Usamos x? (qui quadrado) para as variaveis categoricas.

5.8 Apresentacao dos resultados
Os resultados foram abordados através de dois Artigos cientificos que
serdo submetidos a publicagdo. Sao eles:
e Abordagem Terapéutica na Doenga Hemolitica Perinatal em um
Centro de referéncia
e Morbimortalidade da Exsanguineotransfusdo em Recém-Nascidos

com Doenca Hemolitica Perinatal
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Capitulo 6- RESULTADO:
6.1 Abordagem Terapéutica na Doen¢ca Hemolitica Perinatal

em um Centro de Referéncia.

Resumo:

Introdugao: A Anemia Hemolitica por Aloimunizagdo Rh é caracterizada pela
hemolise de hemacias fetais (Rh positivas) resultantes da acado de anticorpos
maternos anti-Rh na circulacao fetal. No Brasil, a doenga hemolitica perinatal
ainda apresenta uma incidéncia alta consequente a nao utilizacdo da
prevencao adequada.

Objetivos: avaliar as formas de apresentagcdo da doenga nas gestantes e nos
recém-nascidos bem como as variagdes nas praticas terapéuticas ao longo
dos anos e seu impacto no progndstico.

Métodos: Estudamos uma coorte de 300 recém-nascidos com doenca
hemolitica perinatal pelo fator Rh internados no periodo de 10 anos. Avaliamos
o perfil das gestantes, a especificidade dos anticorpos, a conduta obstétrica, o
perfil dos recém-nascidos, as praticas terapéuticas usadas e o follow-up dos
recém-nascidos.

Resultados: O inicio do pré-natal em nossa unidade foi tardio sendo que 47%
das pacientes estavam no terceiro trimestre de gestagdo. Um total de 32% de
pacientes foram submetidas a transfusdo intra-utero e em média a ultima
transfusdo foi realizada 17,9 + 15 dias antes do parto (mediana 16). A
incidéncia de hidropisia foi de 7,7%. O peso médio dos recém-nascidos foi de
2700+620 e idade gestacional 36,8+2,6 semanas. A incidéncia de Obitos
neonatal foi 7,3%. Observamos que ao longo dos anos houve mudangas na
abordagem terapéutica destes pacientes. De 1995 a 1999 a fototerapia foi
utilizada por 103 pacientes (85%) e 80 recém-nascidos (66%) realizaram
exsanguineotransfusdo. Nenhum paciente recebeu imunoglobulina humana
inespecifica. Apos este periodo houve uma queda para 63 pacientes (35,8%),
submetidos a exsanguineotransfusédo, 84% dos pacientes fizeram fototerapia
(n= 150) e 42%(74) pacientes receberam infusdo de imunoglobulina humana

Inespecifica. Apesar das mudancas de praticas ndo houve mudangas no
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prognostico durante a internagcdo e no periodo apds a alta exceto que o pico

de bilirrubina total maxima foi mais tardio apos o ano 2000.

Conclusao:

A abordagem obstétrica tardia pode dificultar a abordagem intra-uterina e
piorar o desfecho neonatal. A introdu¢cao de novas praticas como a fototerapia
de alta intensidade e o uso imunoglobulina humana inespecifica diminuiram

pela metade a necessidade de exsanguineotransfuséo.

Palavras chaves: Doenga hemolitica perinatal, aloimunizagao Rh, recém-

nascidos, hiperbilirrubinemia neonatal e exsanguineotransfusao.
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Therapeutic approach in the Perinatal Hemolytic Disease
(Experience in the Reference Center)

ABSTRACT

Introduction: Hemolytic disease of the newborn secondary to reshus
alloimmunization is characterized by the hemolysis of fetal red blood cells
(positive Rh) due to maternal antibodies action in the fetal circulation. In Brazil,
appropriate prevention is not always done therefore the incidence of Rh
hemolytic disease of the newborn is still high.

Objective: Evaluate the forms of presentation of Rh disease in pregnant
women and their newborn as well as the variations in the therapeutic practices
along the years and its impact in the newborn’s prognostic.

Methods: We studied a cohort of 300 patients in the period of 10 years. the
pregnant women's and newborns characteristics, as well as the specificity of
antibodies, the obstetric practices, the prenatal and neonatal care and the
newborn’s follow-up were evaluated.

Results: The beginning of the prenatal in our unit was late and 47% of the
patients were in the third quarter of gestation. We had a total of 32% of patients
submitted to the intra-uterus transfusion and the last transfusion was made 17,
9 £ 15 days before the childbirth (median= 16). The incidence of hydrops fetalis
was 7,7%. The average birth weight of the infants was of 2763+620 g and
gestational age 36, 82,6 weeks. The incidence of deaths in the neonatal period
was 7,3%. We observed that during the period of study, new therapeutic
approaches were introduced. From 1995 to 1999 phototherapy was used in 103
(85%) of the patients and 80 (66%) patients underwent exchange transfusion.
No patient received immunoglobulin (IVIG) in these years. After this period the
incidence of exchange transfusion dropped to 35,8%, the percentage of those
who used phototherapy was stable, and 42% of patients received infusion of
IVIG. The peak of maximum total serum bilirubin concentrations was later after
the year 2000. In spite of the practices changes, there were no changes in

newborns prognosis
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Conclusion:

The late obstetric approach can damage the intra-uterine approach and
get worse the neonatal prognostic. The introduction of new practices as the high
intensity phototherapy of and the use of intravenous immunoglobulin decreased

for the half the number of patients underwent exchange transfusion.

Key words: Hemolytic Disease, reshus alloimmunization, newborn,

neonatal hyperbilirubinemia, exchange transfusion.
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Introducgao:

A Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) é uma afec¢do causada pela
passagem, através da placenta, de anticorpos maternos especificos da classe
IgG para o antigeno, de origem paterna, presente nas hemacias fetais
encurtando seu tempo de vida por hemolise. A doenga hemolitica pelo sistema
Rh (Cc, Ee, Dd) é o protétipo da Aloimunizagdo materna e doenga hemolitica
fetal e se ndo tratada pode resultar em Kernicterus e hidropisia em 25% dos
casos ' 2. O uso adequado da Imunoglobulina Humana Especifica previne o
processo de sensibilizacdo, e quando administrada corretamente, pode tornar o

3 A profilaxia mudou em paises

risco de sensibilizacdo, quase nulo.
desenvolvidos, o numero de obitos por doenca hemolitico Rh de 18,4 para 1,3
por 100.000 nascidos vivos. * Infelizmente no Brasil, a prevaléncia da
aloimunizagdao Rh ainda é alta, o que é confirmado pela alta prevaléncia de
anti-D em doadores brasileiros refletindo provavelmente a falha na profilaxia
anti-D. ° Em relagdo a abordagem pds parto destes recém-nascidos
observamos que ha uma grande variagdo de praticas entre os servigos pelos
relatos na literatura. O objetivo deste trabalho é avaliar as formas de
apresentacao da doenga nas gestantes e nos seus filhos, nascidos no Instituto
Fernandes Figueira, que €& o centro de referencia estadual para
acompanhamento e tratamento da Doenca hemolitica Perinatal, e discutir as

variagbes nas praticas terapéuticas ao longo dos anos e seu impacto no

prognoéstico dos recém-nascidos
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Metodologia

Foi estudada uma coorte de recém-nascidos Rh positivos, filhos de
gestantes aloimunizadas Rh negativas, nascidos no Instituto Fernandes
Figueira no periodo de 10 anos (janeiro de 1995 a dezembro de 2004). Os
dados foram coletados usando 3 fontes: os prontuarios dos recém-nascidos e
suas maes, o banco de dados computadorizado do Departamento de
Neonatologia e os registros do servigo de hemoterapia . A coleta dos dados foi
realizada por um unico pesquisador (CAMS) para garantir confiabilidade e
consisténcia dos mesmos.

Definimos como pacientes aloimunizada todas as gestantes Rh negativas
que possuiam algum tipo de anticorpo contra o sistema Rh, independente da
especificidade do anticorpo e da causa da aloimunizacéo.

Foram analisadas as seguintes variaveis maternas: idade gestacional na
admissado no pré-natal, especificidade do anticorpo, uso da transfusao intra-
uterina, data da ultima transfusdo antes do parto (dias), tipo de parto e outras
intercorréncias na gravidez.

Os dados dos recém-nascidos foram colhidos do nascimento até a alta e
no ambulatério de seguimento até 1 ano de idade.

As seguintes variaveis foram colhidas do recém-nascido: peso em
gramas, idade gestacional em semanas, necessidade de fototerapia, tipo de
fototerapia, necessidade de exsanguineotransfusdo, indicagdo de
exsanguineotransfusdo, tempo de vida na primeira exsanguineotransfuséo

(horas), numero de exsanguineotranfusdes, nivel maximo de bilirrubina total,
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uso ou nao de imunoglobulina humana inespecifica, o6bito ou alta.
Consideramos nivel critico de hiperbilirrubinemia valores > 20 mg/ dl.°

As principais variaveis estudadas no ambulatério de seguimento foram:
necessidade de transfusao com concentrado de hemacias, tempo de vida para
negativacdo do Coombs direto ou indireto, tempo de vida para recuperagao do
hematécrito acima de 34%, incidéncia de surdez (diagnosticada através do
BERA) e incidéncia de kernicterus.

A analise estatistica foi realizada no Epi-info 6.0.3 do CDC de Atlanta
utilizando Anova para variaveis continuas com distribuicdo normal e testes nao
paramétricos para outras variaveis. O teste de x? (qui quadrado) foi utilizado

para as variaveis categoricas.

Resultados:

No periodo estudado, foram internados 332 recém-nascidos com doenga
hemolitica pelo fator Rh. Trinta e dois pacientes foram excluidos, 10 por n&o
terem nascido na unidade e 22 por informacgdes incompletas. A amostra final foi
constituida de 300 recém-nascidos.

1- Caracteristicas maternas.

A admissao das gestantes ao Pré-natal do Instituto Fernandes Figueira foi
tardia, sendo que 47,4% das pacientes ja se encontravam no terceiro trimestre
de gestagdo. A maior parte das pacientes Aloimunizadas Rh negativas (92,7 %)
possuia apenas um tipo de anticorpo (anti-D). Outras pacientes apresentaram
anti C e anti D (5.3%), anti D e anti E (1,3%), e algumas, trés anticorpos anti D,

anti C e anti E (0.4%). Noventa e seis pacientes (32%) receberam transfusdes
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intra-utero (TIU). A mediana de transfusdes intra-utero foi 3, sendo que uma
paciente fez 14 transfusdes intra-Utero no ano 2000. N&o observamos
correlagao entre a gravidade do feto (6bito ou hidropisia) com a especificidade
ou titulagens dos anticorpos anti-Rh (D,C ou E). A ultima transfus&o intra-utero
realizada foi em média 17,9 +15 dias antes do parto (mediana 16). As
gestacbes foram interrompidas em média as 36 * 2,6 semanas de idade

gestacional.

2- Caracteristicas dos recém-nascidos.

O peso de nascimento e a idade gestacional foram em média de
270016209 e 36,8 2,6 semanas respectivamente. Hidropisia esteve presente
em 23 recém-nascidos (7,7%) e 22 recém-nascidos foram a ébito no periodo
neonatal (7,3%).

Os recém-nascidos em sua maioria nasceram bem com indice de Apgar
no 5° minuto igual ou maior que sete (270 pacientes). Observamos que 27
pacientes alcangcaram niveis de bilirrubina considerados criticos para o
desenvolvimento da encefalopatia bilirrubinica, (hiperbilirrubinemia grave com
valores igual ou maior que 20 mg/dl) apesar da abordagem terapéutica

instituida.

3- Descricao das praticas terapéuticas utilizadas na abordagem da
DHPN

Vérias foram as praticas usadas no manuseio da DHPN e incluem:

fototerapia, exsanguineotransfusao, imunoglobulina inespecifica ou associagao

entre estas. Ao longo dos anos a eficacia da fototerapia melhorou com a
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introdugdo de fototerapias de alta intensidade. Verificamos que 85 % dos
pacientes usaram fototerapia. A idade em horas no inicio da fototerapia foi em
media 12,6 ht 17,4 (mediana = 6) e o tempo variou entre 5,6+2,7 dias
(mediana = 5).

A exsanguineotransfusdo foi realizada em 143 (47,7%) pacientes. A
média em horas de vida, da realizagao da 12 exsanguineotransfusao foi de 12,5
horas + 13,96 (mediana =8). As indica¢cdes de Exsanguineotransfusao foram:
velocidade de aumento da bilirrubina maior que 0,5 mg/dl/hora em 57,4%,
niveis de bilirrubina (acima de 4 mg/dl no corddo umbilical ou acima de 20
mg/dl no sangue periférico) em 19,9% , niveis de hematdcrito do corddo menor
que 30% em 11,8%, ou pela gravidade do paciente intra-utero ( se recebeu
transfusbes intra-utero) em 11% dos pacientes estudados. Noventa e trés
pacientes necessitaram de mais de uma exsanguineotransfusao (sendo que 40
fizeram 2, 7 pacientes fizeram 3 , 2 pacientes 4 e 1 paciente fez 5).

A imunoglobulina humana inespecifica foi utilizada em 74 pacientes. A 12
dose de imunoglobulina foi em torno de 19,49 horas +18,96 de vida (mediana =
14). A dose ( 500 a 750 mg/kg) e critério de indicagdo variaram entre os
pacientes demonstrando diferengas nas condutas terapéuticas entre os

meédicos. A infusdo da medicacéo foi por via endovenosa em 2 a 4 horas.

4- Variagoes nas praticas terapéuticas
Apds 0 ano 2000 observamos uma redugao significativa do numero de
Exsangulineotransfusdes realizada, provavelmente conseqlente as novas
praticas terapéuticas utilizadas (novas fototerapias e uso da imunoglobulina

inespecifica). Como novas praticas terapéuticas foram introduzidas ao longo
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dos anos optamos por separar a analise em 2 periodos, 1995-1999 e 2000-
2004. Tabela1e 2.

Observamos que 27 recém-nascidos (9%) apresentaram
hiperbilirrubinemia grave sendo que em 22 pacientes destes pacientes (81,4%)
foi necessaria a realizacdo de exsanguineotransfusdo. Estes pacientes eram
mais graves, apresentaram significativamente mais hidropisia e receberam,

apos a alta, um maior numero de concentrado de hemacias. Tabela 3

Tabela 1 Abordagem terapéutica utilizada no servigco em 2 periodos

Terapia utilizada Frequéncia por ano
1995-1999 2000-2004
n=121 n=179
Transfusdo intra-utero 41 (33,9%) 57 (31,4%)
Exsanguineotransfuséo 80 (66%) 63 (35,2%) *
Fototerapia 103 (85,0%) 152 (84,9%)
Fototerapia (Bilibergo) 2 (1,6%) 73 (40,8%) *
Imunoglobulina Humana 0 74 (41.3%)
Concentrado de hemacias 30(24,7%) 37 (20,7%)

apos a alta

e p<0,01
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Tabela 2 Aspectos clinicos e laboratoriais durante a internagao e no Follow-up

1995-1999 2000-2004
n= 121 n=179
Médiat DP mediana Médiat DP mediana
legl de Bilirrubina total 13,1 £ 6,2 13 13,145.0 13
maxima (mg/dl)
Pico de bilirubina total o5 g, 35 g 68 86.9+54.9 72
Maxima (horas de vida)
Inicio da fototerapia
(horas de vida) 12,6+17,4 6 11,617 ,4 6
Tempo de fototerapia 503+2.52 4 6,02+2.84 6
(dias)
Tempo de internagao 9.9+ 9.6 7 10.4+113 8
(dias)
Tempo para negativar o
coombs direto ou indireto 75,245.0 68 66,2+29,3 64
(dias)
Tempo para recuperacao
do hematdcrito = 122.8 +41 1 120 111.1+£39,0 105

34%(dias) *

* p< 0,05 usando teste nao paramétrico Kruskal Wallis
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Tabela 3: Abordagem terapéutica entre os pacientes com

hiperbilirrubinemia grave e nao grave

BT max = 20 mg% BT max <20 mg%

N= 27 N= 273
Peso (gramas) 2789 + 673 2750 + 615
Idade gestacional 353 + 3.8 36,4 + 2.6
(semanas)
Hidropisia 8 (29,6%) 15 (5,5%)*
Obito 3 (11%) 19 (7%)
Transfusao intra-utero 13 (48%) 83 (30,4%)

Exsanguineotransfuséo

Necessidade de mais de
uma EXSG

Fototerapia

Fototerapia (Biliberco)
Imunoglobulina Humana

Concentrado de hemacias
apos a alta

Encefalopatia Bilirrubinica
Surdez*

* valor de p < 0,01

22 (81,4%)

19 (70,4%)

26 (96,3%)

8 (29,6%)

5 (18,5%)

14 (51,8%)

2 (7,4%)

3(11,1%)

121(44,3%)*

31(11,3%)*

229 (83,4%)

67 (24,5%)

69 (25,3%)
53 (19,4%)*

1(0,36%)*

2 (0,73%)*

5- Follow-up dos pacientes com DHPN pelo fator Rh

Foram acompanhados no ambulatério de seguimento 278 bebés, visto
que 22 ndo compareceram a consulta agendada ou tiveram menos que 2

consultas. Dos recém-nascidos acompanhados, 205 compareceram ate o final
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do primeiro ano de vida. Observamos que 67 (42%) necessitaram de
transfusdo com concentrado de hemacias apds a alta (tabela 1). Os pacientes
que fizeram TIU necessitaram de significativamente mais concentrado de
hemacias no ambulatério (p<0,01). A incidéncia de surdez foi de 1,3 % e a
incidéncia de kernicterus de 1 % considerando o grupo como um todo.
Considerando os pacientes com hiperbilirrubinemia grave a incidéncia foi

11,1% e 7,4% respectivamente.

Discussao.

Avancos no diagnostico e tratamento da DHPN em nossa Unidade vém
mudando o perfil clinico desta doenga, mas nao sua gravidade. A Doenca
Hemolitica do recém-nascido por incompatibilidade Rh pode ser a origem de
varios problemas clinicos no periodo perinatal e no periodo apds alta, além de
ser uma doencga de altos custos e com riscos de sequelas futuras.

A abordagem da Aloimunizacdo materna deve ser iniciada o mais precoce
possivel visto que ja se detecta anticorpos anti-Rh na circulagcao fetal téo
precoce quanto 6-10 semanas de gestacdo. ' Pelo menos 12,5% das gestantes
aloimunizadas podem ter fetos tdo severamente afetados que irdo torna-se
hidrépicos antes de 34 semanas de gestagdo.> Observamos, que cerca da
metade das gestantes chegam no ultimo trimestre da gravidez ao pré-natal da
instituicdo, o que pode retardar a abordagem correta obstétrica piorando o
prognostico.

A gravidez vem sendo interrompida ao redor de 36 semanas de idade
gestacional de acordo com as recomendacgdes da literatura, na tentativa de

evitar passagem excessiva de anticorpos para o bebé sem os riscos da



34

prematuridade, mas sabe-se que isto ndo € o suficiente para aqueles pacientes
que desenvolveram hidropisia antes de 34 semanas de gestacao. % 8

Em relacdo a abordagem neonatal observamos uma mudanca das
praticas ao longo dos anos. Com a introducdo de fototerapias de alta
intensidade e o uso da imunoglobulina humana inespecifica foi observado uma
reducao significativa na realizagdo de exsanguineotransfusdes. Esta queda néo
foi seguida por aumento na incidéncia de anemia que requisitassem de
transfusdes de concentrados de hemacias e nem por mudangas importantes na

evolucdo clinica durante a internacao, diferente do descrito em literatura. 2 1°

121314 1516

Os pacientes que recebem varias transfusdes intra-utero fazem menos
hiperbilirrubinemia ao nascimento e mais concentrado de hemacias apods a alta.
71819 Em nosso estudo evidenciamos um aumento no nimero de transfusées
de concentrado de hemacias nos pacientes que realizaram transfusoes intra-
utero.

A introdug¢ado da imunoglobulina humana inespecifica associada ao uso da
fototerapia de alta intensidade parece ter sido benéfica ja que evidenciamos
uma redugado drastica na indicagdo da exsanguineotransfusdao, apesar das
caracteristicas clinicas relacionadas a gravidade terem sido semelhantes. O
uso da Imunoglobulina inespecifica nao foi uniforme em relacédo a dose e
critérios de indicagdo no servico, demonstrando diferengas de praticas e a
necessidade de introducao de protocolos. Apesar da Academia Americana de
Pediatria ter um protocolo definido desde 2004 para o manejo de recém-

nascidos com hiperbilirrubinemia neonatal associada ou ndo a fatores de risco
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(como a hemdlise), em geral a aderéncia dos profissionais de saude a este
protocolo n&o é uniforme. ® %

A intervengao tardia em alguns pacientes no periodo pré-natal também
pode ter sido responsavel pelo grande numero de hidropicos e de 6bitos no
periodo neonatal. Apesar da vigilancia e de varios procedimentos realizados,
ainda assim houve o aparecimento de casos de kernicterus e surdez.

O fato é que no Brasil ndo existem politicas publicas direcionadas a
diminuicdo da doenca hemolitica perinatal e suas consequéncias, e a
incidéncia desta afeccdo continua a ser alta. O tratamento convencional inclui a
fototerapia e a exsanguineotransfusao. Os beneficios da
exsanguineotransfusdo na doenga hemolitica Rh estdo bem estabelecidos,
porém 0s seus riscos permanecem altos sendo que as taxas de mortalidade
relacionadas ao procedimento giram em torno de 2 % e os de morbidade
graves (trombocitopenia, trombose de veia porta, enterocolite necrosante,
distirbios metabdlicos e infecgdo) de 12% ou mais. 2' %> 2 O procedimento
exige a presencga do sangue compativel, rh negativo e com menos de 7 dias de
coleta, equipe treinada no procedimento e infra-estrutura de UTI neonatal

dificultando o acesso justamente dos recém-nascidos cujas maes nao

receberam a profilaxia
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6.2 Morbimortalidade da Exsangiiineotransfusdo em Recém-Nascidos
com Doenga Hemolitica Perinatal.

Resumo

Introdugdo: A exsanguineotransfusao foi a primeira terapia de escolha na
abordagem da hiperbilirrubinemia grave secundaria a Doenga hemolitica
perinatal. Junto com a profilaxia pela imunoglobulina humana especifica e o
uso de fototerapia contribuiram para a redugao de natimortalidade. Entretanto
esta pratica n&o é insenta de riscos. O objetivo deste trabalho foi analisar os
eventos adversos dos procedimentos de exsanguineotransfusao realizados em
nossa unidade e correlaciona-los com a idade gestacional e gravidade do
quadro clinico do paciente antes do procedimento.

Material e métodos: Estudamos uma coorte de 300 recém-nascidos com
doenga hemolitica perinatal nascidos no Instituto Fernandes Figueira no
periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 2004. Um total de 143 recém-
nascidos foi submetido a 207 procedimentos. Os pacientes foram separados
em grupos e considerados sadios ou doentes de acordo com o quadro clinico
antes da exsanguineotransfuséo.

Resultados:. Os pacientes foram separados em grupos de acordo com a
gravidade do quadro clinico antes do procedimento, para melhor interpretagéo
dos eventos adversos. A principal indicagdo da exsanguineotransfusdo nestes
pacientes foi a velocidade de hemdlise (57%),Encontramos em nossa analise
61% de eventos adversos e 0,7 % de mortalidade relacionado ao numero de
pacientes que realizaram exsanguineotransfusdo. Os eventos adversos, em
sua maioria, foram assintomaticos (plaquetopenia e hipocalcemia) e né&o
trouxeram sequlelas tardias para esses pacientes. Os pacientes que foram
considerados doentes antes do procedimento apresentaram um indice maior
de eventos adversos graves principalmente disturbios cardiologicos e
plaguetopenia associadas a sangramento. N&o foi encontrado, porém diferenca
em relacao a mortalidade.

Conclusées: Apesar da exsanguineotransfusdo ser ainda o procedimento de
escolha para os casos de hiperbilirrubinemia grave, a incidéncia de eventos

adversos a ela relacionada séo altos, principalmente se a condi¢cao clinica do
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paciente for instavel antes do procedimento. Por este motivo outras
modalidades terapéuticas como fototerapias de alta intensidade e
imunoglobulina inespecifica devem ser consideradas, levando em consideracéo
as condicdes clinicas do recém-nascido e o risco de desenvolvimento de

encefalopatia bilirrubinica.

Palavras chaves: Exsangiineotransfusdao, recém-nascidos, doencga

hemolitica perinatal, hiperbilirrubinemia.
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Morbimortality related to Exchange Transfusion in the Newborn with

Hemolytic Disease secondary to Rhesus Alloimmunization

Abstract

Introduction: The exchange transfusion was the first choice therapy in the
treatment of the serious neonatal hyperbilirubinemia secondary to Hemolytic
Disease, together with the use of the anti-D prophylaxis and phototherapy they
contributed to the reduction of newborn’s mortality. However this practice has
risks. The objective of this article was to analyze the adverse events of the
exchange-transfusion procedures carried out in our unit and to correlate them
with the gestational age and the severity of patient's clinical features before the
procedure.

Material and methods: We studied a cohort of 300 newborn with Hemolytic
disease secondary to Rhesus Alloimmunization who where born in the Instituto
Fernandes Figueira between the period January of 1995 to December 2004. A
total of 143 patients underwent 207 exchange transfusions. The patients were
separated into groups and considered sick or healthy, before the exchange
transfusion.

Results:. We found in our analysis 61% of adverse events and 0, 7% of
mortality related to patient that underwent exchange transfusion. The main
indication of the exchange transfusion in these patients was the increase of the
bilirubin level per hour (57%). The adverse events were most of the time without
symptoms and they didn't bring late sequels. The ill patients presented more
serious adverse events (bradycardia or heart arrhythmias and
thrombocytopenia associated to blood disturbances) than the healthy patients
but there weren'’t statistical differences in relation to mortality,

Conclusions: The exchange transfusion is still the choice procedure for the
cases of serious hiperbilirrubinemia but the incidence of adverse events are
high., mainly if the patient's clinical condition is unstable before the procedure.
Therapeutic modalities as high intensity phototherapy and intravenous
immunoglobulin should be considered.

Key words: Exchange transfusion, newborn, hemolytic disease,

hyperbilirubinemia
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Introducgao

A exsanglineotransfusdo foi a primeira terapia de sucesso para
tratamento da ictericia neonatal grave contribuindo para a redugado da
morbimortalidade dos recém-nascidos com doenca hemolitica perinatal pelo
fator Rh. ' 2 A técnica da exsangiiineotransfus&o foi introduzida ha mais de 40
anos e apesar de ser considerada como um procedimento seguro, nao é
isento de riscos apresentando indices de mortalidade variando entre 0,53-
3,3%.3456789

Nos ultimos anos a necessidade deste procedimento vem diminuindo, na
medida em que outras praticas foram introduzidas na abordagem profilatica e
terapéutica da aloimunizagdo Rh. A introdugdo da imunoglobulina especifica
anti-Rh(D), as transfusdes intra-uterinas, a antecipagéo do parto, o advento das

10 1

fototerapias de alta intensidade e mais recentemente o uso da

imunoglobulina humana inespecifica, contribuiram consideravelmente para a
diminuicdo da indicacdo da exsangiiineotransfusado. 213141516

Entretanto, apesar das novas praticas introduzidas diminuirem a
necessidade da exsanguineotransfusdo, ela ainda ocupa um papel de
destaque na abordagem terapéutica dos casos graves de doenga hemolitica
perinatal e hiperbilirrubinemia. A exsanguineotransfusao € a unica modalidade
terapéutica capaz de retirar os anticorpos anti Rh e as hemacias sensibilizadas,
com rapida corregdo da anemia e diminuigdo da concentracdo sérica da
bilirrubina. Sua indicacdo € precisa quando os niveis de bilirrubina se

apresentam em valores considerados potencialmente danosos para o

desenvolvimento da encefalopatia bilirrubinica.
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O objetivo deste estudo € analisar os eventos adversos relacionados a
exsanguineotransfusdo realizados em unidade de terapia intensiva neonatal
correlacionando-os com o quadro clinico do recém-nascido antes do

procedimento.

Metodologia

Analisada uma coorte de 300 recém-nascidos internados na unidade
neonatal do Instituto Fernandes Figueira, Rio de Janeiro, em um periodo de 10
anos com o diagndstico de doenga hemolitica perinatal por anticorpos anti-Rh.
Destes pacientes, 143 realizaram exsanguineotransfusao e foram selecionados
para este estudo. Foram excluidos os pacientes com doenga hemolitica por
outras causas e paciente oriundo de outros hospitais.

Todos os procedimentos foram realizados dentro da UTIl Neonatal da
unidade pela equipe assistente. A veia umbilical foi usada como acesso
preferencial para o procedimento. Em todos os casos foi usado sangue total
reconstituido com menos de 7 dias da coleta armazenada em citrato-fosfato-
dextrose.

Inicialmente seguindo os mesmos critérios usados por Jackson ’, os
recém-nascidos foram classificados como sadios ou doentes. Todos os
prontuarios foram revisados e somente os recém-nascidos internados por
hiperbilirrubinemia assintomatica foram considerados sadios previamente a
realizacdo de exsanguineotransfusdo. Recém nascidos com DHPN pelo fator
Rh apresentando qualquer outra condicdo médica foram considerados como
doentes incluindo necessidade de oxigenioterapia, insuficiéncia cardiaca,

anemia grave, asfixia e hidropisia.
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Para a obtencado da informacao sobre eventos adversos possivelmente
relacionados ao procedimento da exsanguineotransfusdo usamos também os

mesmos critérios usados por Jackson ’

, apresentados na tabela 1. Para
simplificar apresentacao dos dados, e porque é dificil atribuir uma evento a um
ou mais procedimento na mesma crianga, as taxas de complicagdes foram
calculadas pelo numero de criangas tratadas e nao pelo numero de
procedimentos realizados. Os recém-nascidos foram classificados, em relagao

aos eventos adversos que apresentavam, possibilitando o calculo das

frequéncias dos eventos mais comuns.

Tabela 1 Classificacdo dos eventos adversos segundo Jackson ’

1- Anormalidades laboratoriais assintomaticas
Alteracdes laboratoriais assintomaticas de sédio, potassio, calcio e
glicose durante ou imediatamente apds a exsanguineotransfusédo e
nivel de plaqueta abaixo de 50000/ yL apés o procedimento que nao
necessitaram de tratamento.

2- Complicacbes assintomaticas tratadas
Pacientes assintomaticos com anormalidades que requeiram
tratamento (administragao de plaquetas, ions ou antibioticos).

3- Complicagdes graves transitorias
Pacientes com eventos adversos sintomaticos que necessitaram de
tratamento, mas que se recuperaram rapidamente.

4- Complicagdes graves prolongadas
Pacientes com sintomatologia grave de eventos adversos cujos
problemas foram resolvidos na evolugao do paciente.

5- Obito
Obito relacionado a evento adverso do procedimento independente do

intervalo apés o procedimento.
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Em relacdo as informagdes apds a alta foram colhidas as seguintes
variaveis no prontuario médico: incidéncia de colestase (recém-nascidos com
ictericia prolongada, fezes acdlicas e bilirrubina direta acima de 2,0) e anemia
com repercussao clinica necessitando de transfusao concentrado de hemacias.

A analise estatistica foi realizada usando o software EPI 6.0.3 do CDC de
Atlanta. Usamos o teste exato de Fisher ou qui-quadrado para comparar
proporgdes dos eventos adversos entre o grupo de doentes e sadios, e analise
de varidncia e testes ndo paramétricos para comparar medias e medianas

entre os grupos.

Resultados:

No periodo estudado foram internados na unidade neonatal, 300
pacientes que obedeciam ao critério de inclusdo. Destes, 143 pacientes
realizaram 207 procedimentos de exsanguineotransfusdo. O grupo de 53
pacientes considerados doentes foi submetido a 89 exsanguineotransfusdes e
o grupo de 90 pacientes considerados sadios realizaram 118 procedimentos.
Noventa e trés pacientes fizeram apenas uma exsanguineotransfusao,
cinqglienta pacientes necessitaram de mais de uma exsanguineotransfuséo
(sendo que 40 fizeram 2, 7 pacientes fizeram 3 , 2 pacientes 4 e 1 paciente fez
5). A caracteristica da populagdo estudada de acordo com o quadro clinico

esta descrita na tabela 2.



45

Tabela 2 - Caracteristicas da populagao estudada

Todos os RN Grupo sadio  Grupo doente
(n =143) (n =90) (n =53)

Idade gestacional
36,3325 36,3 £ 1,93 34,7 £ 3,05
(sem)

Peso de nascimento
) 2648 + 623 2757 + 574 2461 + 574*
g

Apgar <7 no 5°
15 (10,5%) 0 15 (28,3%)*
minuto de vida*

Média + desvio padrao
*p<0,05

Em relacdo as condigbes clinicas anteriores ao procedimento, foram
observadas as seguintes caracteristicas:

e 69 pacientes necessitaram de transfusdo intra-utero (31 pacientes do
grupo considerado doente e 38 do grupo sadio),

e 13 pacientes (9%) eram hidropicos

e 53 (37%) necessitaram de oxigenioterapia antes do procedimento.

As indicagdes mais freqlentes para exsanglineotransfusbes foram:
velocidade de aumento da bilirrubina acima de 0,5 mg/di/hora (57,4 %), niveis
de bilirrubina acima de 20 mg % em qualquer idade ou bilirrubina do sangue do
cordao acima de 4 mg/dl (19,9%), niveis de hematdcrito do cordao abaixo de
30 % (11,8%), pacientes graves que necessitaram de varias transfusdes intra-
utero (11%).

A tabela 3 descreve os eventos adversos encontrados provavelmente

atribuidos a exsanguineotransfusao e serao descritos separadamente a seguir.
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Tabela 3 - Complicagoes provavelmente relacionadas a
exsanglineotransfusao

Sadios (n=90) Doentes (n= 53)

n % n %

. 1 1% 0 0%
Obito
Complicacbes graves

plicagoes g 5 5.6% 0 0
prolongadas
Complicacbes graves

pllcagoes 3 3,3% 8 15% *
transitorias
Complicagbes Assintomaticas

0% 10 18,9% **

tratada
Anormalidades laboratoriais

. 37 41.1% 23 43,3%
assintomaticas
Total 46 51% 41 77.2% *

e p<0,01

e p<0,05
Obitos:

Em relagéo a incidéncia de ébitos no grupo estudado observamos um total
de 4 6bitos ocorridos até 7 dias apos o procedimento, mas somente um deles
pode ser atribuido ao procedimento.Trés pacientes que foram considerados
doentes provavelmente morreram em decorréncia das doengas previamente
existentes (prematuridade, hipertensdo pulmonar, asfixia e hidropisia). Veja
descricao dos casos abaixo

Caso 1
A.C. L., 31 semanas, peso de nascimento 2370g, Apgar 1 e 2. Diagndsticos:

hidropisia, prematuridade e doenga de membrana hialina.
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Caso 2

A. R. C., 30 semanas e 3 dias, peso de nascimento 2160g Apgar 5 e 8.
Diagnosticos: hidropisia, prematuridade, doengas de membrana hialina e
pneumotorax.

Caso 3

E. L. A., 30 semanas e 4 dias, peso de nascimento 1740, Apgar 1/6/7.
Diagnéstico: hidropisia, prematuridade, doenga de membrana hialina, asfixia e
convulséo.

Caso 4

J.Q., 40 semanas e 3 dias, peso de nascimento 3030 g, apgar 9 e 9.0
procedimento foi indicado devido velocidade de aumento de bilirrubina por hora
> 0,5 mg/dl. Obito durante a exsangiiineotranfus&o por arritmia cardiaca n&o
reversivel.
Complicagoes graves prolongadas

Consideramos complicagbes graves prolongadas os casos de sepse
comprovada pos exsanguineotransfusao (n = 3), um caso de trombose venosa
profunda e 1 caso de hemorragia intracraniana grau ll, cuja ultra-sonografia era
normal antes do procedimento. A resolucdo foi satisfatoria pds-tratamento

adequado em todos os casos.

Complicagoes graves transitorias
Consideramos para este grupo os recém-nascidos que apresentaram
descompensacao cardio-respiratéria (n = 6), 0s que apresentaram
plaquetopenia sintomatica apds o procedimento (n = 3) e 2 pacientes que
apresentaram disturbio de perfusdo durante a exsanguineotransfusao, mas

hemocultura negativa.



48

Complicagoes Assintomaticas tratadas

Neste grupo foram incluidos 10 pacientes que necessitaram de transfusao
de concentrado de plaquetas devido plaquetopenia. Estes pacientes foram
transfundidos com concentrado de plaquetas apesar de assintomaticos porque

se apresentavam doentes antes do procedimento.

Anormalidades laboratoriais assintomaticas

Observamos que 32 pacientes do grupo sadio e 21 do grupo doentes
apresentaram valores de plaquetas abaixo de 50.000 apds o procedimento e
nao necessitaram de tratamento porque permaneceram assintomaticos. Foram
7 os pacientes que apresentaram disturbios hidroeletroliticos: 4 foram por
hipocalcemia (célcio total < 8 ou calcio ionizado menor que 3) , 2 por
hipoglicemia ( glicemia abaixo 40 mg/dl) 1 por hiponatremia (s6dio abaixo de
130 mg/dl). Os valores laboratoriais dos ions e glicose eram normais antes do

procedimento

Complicacgoes tardias apos a alta

Encontramos 14 pacientes (13 %) que desenvolveram colestase sendo 8
(15%) do grupo doente e 6 (6,7%) do grupo sadio. A incidéncia de colestase foi
estatisticamente maior no grupo considerado doente na admissao do estudo.
Em relacdo a incidéncia de anemia tardia, 47 pacientes (37.6%) necessitaram
de transfusdo de concentrado de hemacias.

Resumindo, a incidéncia de eventos adversos foi alta ja que dos 143
pacientes que realizaram exsanguineotransfusao, 87 pacientes apresentaram

eventos adversos (61 %). A percentagem total de ébitos foi de 0,7% .
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Discussao

No mundo inteiro a doenga hemolitica por aloimunizagdo Rh € uma
doenca em extingdo. No Brasil a incidéncia de doenga hemolitica ainda ¢ alta e
segundo os dados do Ministério da Saude (SIH-SUS) de janeiro a agosto de
2004 foram notificados 982 casos. A opgao terapéutica atualmente disponivel
para 0 manuseio de recém-nascidos com niveis altos de bilirrubina é a
exsanguineotransfusdo. Entretanto este procedimento ndo € isento de risco e
exige a presenga de profissionais qualificados em uma ambiente de UTI
neonatal com infra-estrutura incluindo raios-X, laboratério, monitorizagao,
presencga de cirurgides e bancos de sangue com tipos de sangue especificos
para o procedimento.

Verificamos no nosso estudo uma incidéncia alta de eventos adversos que
sd0 comparaveis aos da literatura. Jackson ’ usando metodologia semelhante
ao nosso estudo para captacdo de eventos adversos encontrou um total de
62% de pacientes apresentando eventos adversos pds exsanguienotransfusao.
No estudo de Patra et al ® a incidéncia de eventos adversos foi de 78% em 66
procedimentos realizados em 55 recém-nascidos. A metodologia do estudo de
Patra et al ® foi diferente porque os eventos estdo relacionados ao nimero de
procedimentos € ndo ao numero de recém-nascidos que realizaram
exsangiineotransfusdo. Sampavat ° encontrou uma freqiiéncia menor de
eventos adversos (15,3%) e uma taxa de 3 % de um quadro clinico descrito
como fase 1 de Kernicterus.

Encontramos em nossa revisdo um indice de mortalidade de 0,7%. O
critério adotado para ébito pela exsanguineotransfusdo na maioria dos estudos

antigos foi o sugerido por BOGGS em 1960, que inclui apenas os o&bitos
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durante e apos 6 horas do procedimento, e cujas taxas de mortalidade
variavam em sua maioria de 0,3 a 3,3% 5, porém este critério € arbitrario e nao
levam em consideracdo as complicagdes tardias da exsanguineotransfusao
como a sepse. >*°7 Estudos mais recentes encontraram uma percentagem de
mortalidade maior (4,7%) levando em consideragéo as complicagdes tardias da
exsangiineotransfusdo. © Segundo varios autores a mortalidade é menor nos
pacientes cujo o quadro clinico nado esta comprometido antes da
exsangiiineotransfusao. °

Ha uma extensa lista de complicagbes que podem ser atribuidas a
exsanguineotransfusédo, porém nao existem critérios bem definidos para todos
estes tipos. Levando em consideragdo a taxa total de pacientes que
apresentaram eventos adversos devido a exsanguineotransfusédo, nosso indice
foi comparavel aos descritos em literatura atual, e também em relacdo aos
eventos mais encontrados que foram a hipocalcemia e plaquetopenia. 34°6789

Em relagéo a plaquetopenia, existem estudos antigos na literatura sobre a
tendéncia hemorragica dos pacientes com DHPN e parece estar relacionado ao

7 Na nossa casuistica

desvio de producdo da stem-cell para eritrécitos
podemos afirmar que a plaquetopenia encontrada foi devido ao procedimento
visto que sO consideramos as alteracdes plaquetarias se tinhamos os valores
normais (acima de 50.000) antes do procedimento. Apesar do consenso de
alguns autores na necessidade de concentrado de plaquetas nos pacientes
com valores menores de 50.000 / yL no nosso trabalho evidenciamos que o
critério usado para transfusao de concentrado de plaquetas nao foi apenas o

numero absoluto de plaquetas ja que a gravidade do quadro clinico e a

presenca de sangramento espontaneo foram levadas em consideragao. '®'° Ja
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existem autores nacionais que descrevem indicagcao de transfusao profilatica
de plaquetas levando em consideragéo nao apenas o nivel de plaquetas, mas a
idade gestacional e o quadro clinico dos pacientes. %

Apesar da descricao de risco de hemorragia intracraniana nos pacientes
plaquetopénicos, tivemos apenas 1 paciente com diagndstico de HIC 2.

O disturbio hidroeletrolitico mais encontrado foi a hipocalcemia. O calcio
se liga ao citrato do conservante do sangue estocado para
exsanguineotransfusdo, diminuindo seu nivel sérico. Alguns trabalhos ainda
discutem a necessidade de complementagao de calcio durante o procedimento
21 A infusdo de gluconato de calcio durante a exsangliineotransfusdo pode
levar a bradicardia e arritmias cardiacas durante o procedimento e por isto nao
se recomenda sua administragdo. ° 2"

Os quadros clinicos com maior potencial de gravidade sdo as alteragdes
cardioldgicas conforme descrito em literatura. * °©7 8 ° Essas alteracdes foram
encontradas com mais freqliéncia nos pacientes considerados doentes, mas
nao podemos desconsiderar esta possibilidade como evento potencialmente
grave, antes de qualquer procedimento visto que o unico 6bito que tivemos em
paciente sadio, foi devido a wuma arritmia cardiaca no meio da
exsanguineotransfusdo, sem que o0 mesmo apresentasse alteragdes
hidroeletroliticas que a justificassem. Existem evidéncias de alteragdes da
pressdo sanguinea e alteracbes eletrocardiograficas durante a
exsanguineotransfusdo e alguns autores discutem que essas alteragbes sao

menores quando o procedimento é realizado mais lentamente 2" %,
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A trombose venosa foi rara em nossa estatistica conforme descrito pelos
trabalhos mais recentes. ” 8 °

A Sepse poderia estar relacionada a ma técnica durante a cateterizagao
da veia umbilical ou a contaminagao do sangue utilizado. Considerando que os
quadros tiveram uma evolugdo clinica satisfatéria e nenhum &bito, e
apresentaram melhora importante apds antibioticoterapia pode-se afastar a
contaminagao bacteriana do sangue transfundido que gera um quadro grave e
com altos indices de mortalidade. **

A incidéncia de colestase foi alta na nossa casuistica e ndo encontramos
na literatura colestase como evento adverso relacionado a
exsanguineotransfusdo, mas os estudos nao relatam follow-up a longo prazo.
Talvez 0 mesmo esteja relacionado a um quadro de bile espessa que pode ser
visto quando a carga de bilirrubina ofertada ao figado € muito grande. Esse

quadro, porém foi transitério sendo em sua maioria resolvido prontamente sem

tratamento especifico.

Conclusao:

Concluimos que apesar da exsanguineotransfusdo ser ainda o
procedimento de escolha para os casos de hiperbilirrubinemia grave, os
eventos adversos a ela relacionada, sao altos e que por isto outra modalidades
terapéuticas como fototerapias de alta intensidade e imunoglobulina
inespecifica devem ser consideradas. E importante lembrar que os riscos
também podem ser acentuados se o procedimento for executado por maos
inexperientes; logo o melhor modo de reduzir as complicagdes da
exsanguineotransfusdo & prevenir sua necessidade, realiza-la em centros de

referéncia por profissionais treinados e conhecer seus riscos potenciais 2 '° ',
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Capitulo 7: Consideragoes finais

A aloimunizagdo materna por incompatibilidade Rh foi uma das causa
mais importantes de DHPN em nosso servico. A especificidade do anticorpo
mais encontrada nas gestantes Rh negativas foi o anti-D, e em menor
proporcdgo o anti C e anti E concomitantes ao anti D, que sao dados
comparaveis aos dados de literatura (URBANIAK, 2000; CIANCIARULLO et al,
2003). Nao foram encontrados anti-c visto que as pacientes que o possuiam
eram Rh positivas e nao entraram no estudo. Apesar de o Instituto Fernandes
Figueira ser referéncia estadual para as gestantes aloimunizadas e da
existéncia de um programa junto com a Secretaria de Saude do Estado para
direcionamento destas pacientes, o inicio do pré-natal na unidade ainda foi
tardio.

Das gestantes acompanhadas 1/3 sofreram intervencao intra-utero. Dados
descritos por BOWMAN, 1997 referem que somente 12,5% dos fetos
acometidos necessitariam de intervengao intra-utero, demonstrando um perfil
mais grave das pacientes acompanhadas neste servigo. Suspeitamos que o
maior numero de mulheres multiparas em nossa populagdo possa também
estar contribuindo para o perfil de gravidade destes fetos e recém-nascidos.

A mortalidade neonatal encontrada foi comparavel a de outros autores
(BOWMAN, 1997; PHILIP, 2003).Muitos destes obitos poderiam ser evitados,
pois a maioria dos Obitos foi nos hidrépicos e 50% destes chegaram
tardiamente ao nosso pré-natal o que provavelmente prejudicou a abordagem

intra-Utero.
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Avaliamos 300 bebés acometidos pela DHPN por incompatibilidade Rh,
pelo menos 85% destes recém-nascidos usaram fototerapia e em torno de 50%
sofreram procedimentos mais invasivos como exsanguineotransfusao ou
infusdo de imunoglobulina. Segundo BOWMAN, 1997 apenas 25% de
pacientes necessitariam de intervengao terapéutica apés o nascimento, mas
CIANCIARULLO et al em 2003 descreveram perfil de pacientes préximos ao
nosso. Estes dados confirmam como descritos anteriormente e comparando
com dados de BOWMAN que o perfil dos pacientes acompanhados na unidade
€ mais grave do que o descrito em literatura.

A partir de 2000, foi drastica a queda do numero de
exsanguineotransfusdes realizadas no Instituto Fernandes Figueira (64,5 para
35,1% dos pacientes internados por doenga hemolitica perinatal por
incompatibilidade Rh realizaram o procedimento). Coincidentemente, foi o
periodo que houve um aumento da utilizacdo das fototerapias de alta
intensidade (biliber¢co) e a introdugao da imunoglobulina humana inespecifica
para tratamento dos recém-nascidos com DHPN, em nosso servico.
Aparentemente a unica mudanca no acompanhamento clinico e laboratorial
destes pacientes, foi um tempo de fototerapia mais prolongado e o pico da
bilirrubina total maxima ser mais tardiamente apés a introducao dessas novas
praticas.

Nao existem duvidas em termos da eficacia das fototerapias de alta
intensidade, mas muito se tem discutido em literatura, principalmente pelo
Cochrane Library sobre o uso da imunoglobulina humana inespecifica. Uma
das discussdes seria a possibilidade de aumento do risco de hemotransfusdes

no periodo apds a alta. O aumento no numero de hemotransfusées, em nosso
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servigo apos o ano 2000, nao foi estatisticamente diferente nos pacientes que
realizaram exsanguineotransfusdo ou imunoglobulina humana inespecifica.
Aumento de risco de hemotransfusdes foi evidenciado apenas nos fetos que
fizeram transfusdes intra-utero em relagdo aos que nao fizeram, conforme
descrito em literatura (MILLARD et al, 1990; SCARADAVOU et al, 1993;
PHILLIP, 2003).

Ja a exsanguineotransfusdo tem morbidades muitas bem conhecidas e
sua segurancga foi alvo de discussao em varios trabalhos antigos. A incidéncia
de eventos adversos em nosso trabalho foi de 58,7% (dos 143 pacientes que
realizaram exsanguineotransfusdo, 87 pacientes apresentaram eventos
adversos). A percentagem total de O&bitos foi de 0,48%. Muitas dessas
complicagcbes foram assintomaticas e de facil resolucdo. Estes dados estao
compativeis a trabalhos recentes descritos em literatura (JACKSON, 1997;
PATRA, 2004; STANLEY, 2004). Nao tivemos intercorréncias devido ao uso da
imunoglobulina.

Apesar de toda terapéutica instituida, esta nao foi suficiente para evitar o
aparecimento de casos de Kernicterus ou surdez. A hiperbilirrubinemia grave
associados ou nao a outras co-morbidades como a hidropisia, asfixia neonatal
e a prematuridade contribuiram para um progndstico neurolégico pior nos
pacientes com DHPN estudados.

Nos nossos resultados, observamos que o uso da imunoglobulina
humana inespecifica se deu de forma n&o padronizada, mas aparentemente
contribuiu para a diminuicdo do numero de exsanguineotransfusdes realizadas.
Apesar da Academia Americana de Pediatria recomendar seu uso, n&o existem

evidéncias suficientes que a justifiquem. Acreditamos que a introdugao dessa



58

nova pratica pode ser benéfica para o nosso servico, mas necessitamos de
estudos para adequa-la a nossa realidade para que possamos oferecer aos
nossos pacientes uma abordagem terapéutica adequada e com o menor risco

possivel tanto durante a internagdo quanto no acompanhamento, apos a alta.
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ANEXO 1

Planilha de Aloimunizados Rh(D)

Nome: Ano nascimento:

Prontuario RN Mae

Dados Maternos

Idade gestacional ao iniciar o Pré-natal:

Gesta Para Filhos Afetados:
Tipo sanguineo: Fator Rh Coombs indireto
TIUUN <& S N° Data da ultima:
Imunoglobulina Inespecifica: N <& S < Data da ultima:
Doencas maternas: DHEG <« Diabetes <& Outras:

Dados do Recém-nascido

Peso de Nascimento: Apgar Parto:N <« C <« F<
Idade gestacional: Ballard: AlIG & PIG & GIG<
Tipo sanglineo: CD: | Reanimacdo: N < S

Htc cordéo: Bt cordao:

Htc min: Horas de vida

Bt max: Horas de vida

Htc alta: Bt alta:

Exsangiineotransfusdo: N < S<& n° Horas de vida da 12
Indicagdo de EXSG: sg do cordao — vel hemdlise < nivel de Bt <
TIU < HTC - outros <

Complicagdes:: N < S < Qual?

N° de plaquetas pré EXST: apos EXST:

Imunoglobulina:N <& S < n° Horas de vida da 1% Dose:
Fototerapia:N < S<i n° Bt indicada:

Horas de vida de inicio: Dias de fototerapia;

Transfusdo durante internagdo: N < S < n° Horas de vida da 12:
Assisténcia ventilatoria : N & S< Qual?

Tempo de internagdo em dias

Follow-up

N° de consultas: Faltas:

Dias de vida para negativar o Cl:

Dias de vida par Htc > ou = a 34%:

Tipo de Alimentagao até alta do FU: SM < Leite Artificial & Ambos <

Sequelas: Peso da alta Estatura da alta:
N° transfusdes:

Dias de vida: Htc indicado

Dias de vida: Htc indicado

Dias de vida: Htc indicado

Dias de vida: Htc indicado

Dias de vida: Htc indicado
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ANEXO 2: PERFIL DA POPULAGAO EXCLUIDA.

Foram excluidos 22 pacientes do estudo, visto que nao foi possivel
coleta de dados do prontuario, os dados abaixo foram coletados do Arquivo
Informatizado da Neonatologia deste hospital. Nao houve nenhum obito nesta
populagdo e nenhum paciente recebeu Imunoglobulina Humana Inespecifica.
Dos 22 pacientes 9 (40,9%) fizeram exsanguineotransfusdo, sendo que 6
pacientes realizaram o procedimento 1 vez, 2 pacientes fizeram o
procedimento 2 vezes e 1 paciente 3 vezes. Nenhuns destes pacientes eram
hidrépicos ou receberam concentrado de plaquetas. Apenas um recebeu

transfusao durante a internagao, ndo temos dados do Follow-up.

Caracteristicas demograficas dos recém-nascidos com DHPN excluidos

meédia D. padrao  maximo minimo

Peso ( g) 2862 558 4090 1750
Idade gestacional (Ballard em

34,5 3,24 37 32
semanas)
BT maxima (mg/dl) 14,3 6,56 28 9

Tempo de internagao (dias) 8,54 7,6 31 1
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