USO DA IMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA NA DOENÇA HEMOLÍTICA ISOIMUNE PELO Rh E ABO

Paulo R. Margotto

Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF

A maior causa da doença hemolítica isoimune no recém-nascido (RN) é causada pela isoimunização pelo Rh e ABO. Ela pode se apresentar com anemia e hidropsia no feto  ou com anemia e icterícia no RN. A complicação mais temível é a ocorrência de encefalopatia e o principal objetivo do manuseio da hiperbirrubinemia neonatal é evitar que ela ocorra. 


A imunoglobulina intravenosa é uma solução concentrada, purificada de imunoglobulinas derivadas do combinado da população de doadores. É  indicada  como terapia de substituição para pacientes com doenças com imunodeficiência primária e  em selecionadas doenças com imunodeficiência secundária   que são caracterizadas pela ausência ou deficiente  produção de anticorpos, mas também é útil para trombocitopenia isoimune grave e icterícia hemolítica isoimune em recém-nascidos. 

Uso da imunoglobulina intravenosa na hiperbilirrubinemia neonatal

Recentemente, a imunoglobulina intravenosa surgiu como uma modalidade terapêutica em recém-nascidos com doença hemolítica fetal e isoimune neonatal. 

Como atua a imunoglobulina intravenosa


A imunoglobulina atua modulando a expressão e função dos receptores Fc nas células reticuloendoteliais, ocupando estes receptores e assim, prevenindo a lise das hemácias revestidas com anticorpos.

Diferenças entre doença hemolítica isoimune Rh e ABO


Os anticorpos de ambas as condições têm afinidade diferentes para os seus antígenos respectivos e levam a gravidades variáveis de hemólise. Doença  hemolítica com incompatibilidade Rh ocorre apenas após sensibilização prévia, normalmente aumenta em gravidade com cada gravidez e pode causar grave doença hemolítica que pode até mesmo exigir transfusão intrauterina. 


Ao  contrário, a doença ABO é leve, ocorre devido a anticorpos que ocorrem naturalmente e não necessita de sensibilização prévia. 

Resultados do estudos


Poucos ensaios  randomizados e controlados tem demonstrado a sua eficácia na diminuição da necessidade de exsanguineotransfusão, mas estes ensaios  tinham moderado a alto risco de viés, além de não levarem em conta a patogênese diferenciada da incompatibilidade Rh e ABO. A maioria destes estudos foi realizado antes da era atual da fototerapia de alta intensidade (fototerapia >30µw/cm2/nm). 


Na metanálise da Cochrane (2012), os estudos, além de pequenos, não eram de boa qualidade metodológica.


A metanálise atualizada (analisando uma ferramenta da Cochrane de análise de viés) recente de Luous D et al (2014) revisou sistematicamente a eficácia e segurança da imunoglobulina intravenosa na doença hemolítica neonatal Rh e ABO, relatando que a eficácia da imunoglobulina intravenosa não é conclusiva em doença hemolítica do recém-nascido com incompatibilidade Rh (não reduziu as taxas de exsanguineotransfusão quando usada de forma profilática)  nos estudos com baixo risco de viés, indicando nenhum benefício, não sendo claro o seu papel na incompatibilidade ABO (todos os estudos tinham altos níveis de viés). 


Beken S et al (2014) não demonstraram, com o uso de imunoglobulina intravenosa versos fototerapia de alta intensidade, diminuição da fototerapia e nem a duração da hospitalização em crianças com doença hemolítica ABO. Cuidadoso acompanhamento de crianças com doença hemolítica ABO e fototerapia LED (alta intensidade) demonstrou diminuição da morbidade. Imunoglobulina intravenosa não demonstrou prevenir a hemólise na doença hemolítica ABO.

Efeitos adversos

Entre os eventos adversos após o uso da imunoglobulina intravenosa incluem: reações pirogênicas, sobrecarga de volume (taquicardia transitória e hipertensão), hipoglicemia, hipotensão, hemólise aguda, insuficiência renal (secundária ao dano tubular induzido pela sacarose usada na preparação), trombose venosa profunda (devido á hiperviscosidade da solução),enterocolite necrosante e apnéia.


Quanto ao risco da enterocolite necrosante: foi relatada nos estudos do uso da imunoglobulina intravenosa em outras condições no RN, como a trombocitopenia isoimune. Figueras-Aloy et al (2014) relataram a ocorrência de enterocolite necrosante numa taxa de 6%, com 40% necessitando de cirurgia, 2 mortes, quando usada a imunoglobulina na doença hemolítica. O processo fisiopatológico e a apresentação clínica da enterocolite nesta situação é atribuída a hipoxia-isquemia intestinal, como resultado da trombose, diferindo do padrão da enterocolite necrosante do recém-nascido pré-termo  (esta atualmente tem a ver com a alteração da microbiota intestinal).


Como é administrada nos primeiros dias de vida, o seu efeito trombótico pode também aumentar a hipercoagulabilidade fisiológica do recém-nascido após o nascimento.

Critérios para a sua administração


Devido a incertezas dos benefícios e riscos relatados que podem ser ameaçadores a vida, a sua administração deveria ser reservada para casos selecionados, até que surjam futuros estudos. A administração deve ser acompanhada com rigorosa monitorização para enterocolite necrosante, alterações hemodinâmicas, trombose e hemólise.


Até que sejam publicadas novas normas para o manuseio da hiperbilirrubinemia neonatal pela Academia Americana de Pediatria (pode ocorrer em meses ou anos): 

Doença hemolítica Rh ou ABO com Coombs direto positivo:

Considerar o uso se bilirrubina total estiver 2-3mg% abaixo do nível que indica exsanguineotransfusão, em recém-nascido que se encontra sob fototerapia intensiva.
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