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RESUMO

A eritroblastose fetal, também denominada Doeng¢a Hemolitica do Recém-Nascido (DHRN), ¢ uma
patologia que surge em decorréncia da incompatibilidade entre o sangue Rh-negativo materno e o
sangue Rh-positivo fetal, provocando a destruicdo das hemadcias fetais por anticorpos produzidos pela
mae. Atualmente, a profilaxia mais difundida consiste na administracdo de imunoglobulina anti-D, que
visa mitigar o risco de sensibilizacdo imunoldgica materna ao antigeno Rh. Este estudo investiga o
potencial terapéutico do sangue Rh-nulo, conhecido como "sangue dourado", na preven¢ao da DHRN.
O sangue Rh-nulo, desprovido de todos os antigenos do sistema Rh, representa uma alternativa
universal para transfusdes em pacientes com incompatibilidade Rh, e poderia, teoricamente, servir
como base para o desenvolvimento de vacinas destinadas a bloquear a sensibilizagdo materna ao fator
Rh. Foi realizada uma revisdo integrativa de literatura para comparar a eficécia e as limitagdes do uso
de plasma Rh-nulo em rela¢do a imunoglobulina anti-D.

Palavras-chave: Doenca Hemolitica do Recém-Nascido. Imunizagao. Rh nulo.
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1 INTRODUCAO

A critroblastose fetal, também conhecida como doenga hemolitica do recém-nascido, ¢ uma
condi¢do grave que ocorre quando ha incompatibilidade entre o sangue da mae e do feto, geralmente
envolvendo o fator Rh. Essa incompatibilidade leva a producao de anticorpos maternos que atravessam
aplacenta e destroem as hemadcias fetais, resultando em anemia, ictericia e, em casos mais graves, risco
de vida para o bebé (TARELLI et al., 2021).

Atualmente, o tratamento mais utilizado para essa enfermidade ¢ a aplicacao da injecao de
anticorpos anti-D, em até 72 horas apds o nascimento do primeiro filho, para evitar a sensibilizagdao do
sistema imunolédgico da mae pelas hemadcias fetais, e consequentemente, o desenvolvimento de células
que possam vir a atacar os fatores sanguineos do proximo filho (DA PAIXAO; OLIVEIRA, 2017).

O tratamento e a preven¢ao dessa condi¢ao foram aprimorados com os avancos da medicina
transfusional. Um dos temas de crescente interesse no campo da hematologia ¢ o uso do "sangue
dourado", um tipo de sangue raro caracterizado pela auséncia total de antigenos Rh em suas hemacias.
Essa particularidade faz com que seja considerada universal para transfusdes em pacientes
incompativeis com o fator RH (FERREIRA; FIRMINO, 2022).

Neste artigo, serd explorado o potencial terapéutico do sangue dourado no tratamento da
eritroblastose fetal, suas propriedades Unicas, as dificuldades relacionadas a coleta e a disponibilidade,
além das implicagdes éticas de seu uso no procedimento, com o objetivo de entender a aplicabilidade

desse sangue nesse tratamento.

2 METODOLOGIA

Este trabalho propde uma revisdo integrativa de literatura sobre o uso do sangue Rh-nulo
(sangue dourado) para a manipulagdo de vacinas destinadas a imunizacao contra a eritroblastose fetal
e sua eficacia em comparagdo a vacina de anti-Rh atualmente utilizada.

Para realizar esta revisdo, utilizou-se como referéncia a metodologia do estudo de Lopes et al.,
(2023). Foram seguidos os seguintes passos: defini¢do da questdo de pesquisa; busca nas bases de
dados cientificas; selecdo dos estudos relevantes; extracdo e andlise dos dados; apresentagdo e
discussdo dos resultados.

A revisdo de literatura sera realizada para investigar as estratégias de imuniza¢do com o sangue
Rh-nulo em comparagdo com a vacina de anti-Rh. Serdo selecionadas as bases de dados eletronicas,
incluindo Biblioteca Virtual de Satde (BVS) e Google Scholar, como fontes de pesquisa.

Serdo utilizados os termos de busca “Doenca Hemolitica perinatal,” “Eritroblastose fetal,”
“isoimunizacdao RH,” "fator RH", “aloimunizacdo Rh”, e suas varia¢des, combinados com operadores
booleanos. Foram encontrados 50 estudos, € 9 foram escolhidos. Foram excluidos da presente revisao

integrativa os artigos que nao estavam disponiveis no idioma portugués, uma vez que a pesquisa foi

™
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limitada a publica¢des nessa lingua. Além disso, foram descartados estudos publicados antes de 2009,
considerando-se que a revisdo foi restrita aos ultimos 15 anos, no periodo de 20089 a 2024. Também
foram desconsiderados estudos focados em outras doencas hemoliticas nao relacionadas ao fator Rh.
Da mesma forma, estudos envolvendo populagdes nao correlatas, como aqueles que tratavam de
doengas autoimunes sem conexdo com o sistema Rh ou de transfusdes sanguineas sem vinculo com a

eritroblastose fetal ou como conhecida Doenga Hemolitica Perinatal (DHPN).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos foram discriminados no Quadro 1. Todos os artigos reconhecem a
relevancia do sistema Rh na medicina, especialmente em contextos obstétricos. A compreensdo das
bases moleculares e a identificacdo dos antigenos sao fundamentais para o diagndstico e tratamento de
condi¢des como a eritroblastose fetal. A baixa quantidade de artigos relacionados ao tema se dé pela

impossibilidade de estudos robustos com individuos de Rh nulo, visto sua baixa incidéncia na

populacao mundial.

Quadro 1: Descriminagéo dos artigos encontrados de acordo com os critérios de busca

suas aplicagdes em
obstetricia e
medicina
transfusional"

Rh, incluindo a
identificagdo dos
principais antigenos (D,
C,c,E,e)eos
mecanismos genéticos que
determinam o fendtipo Rh
negativo, especialmente
em diferentes populagoes.
O estudo aborda as
mutagdes mais comuns,
como delegdes, rearranjos
génicos e insercdes, €
discute as diferengas
moleculares entre
caucasianos e
afrodescendentes quanto a
auséncia do antigeno D,
além de explorar a
expressdo fraca e parcial
de D.

Artigo Autor/Ano Objetivos Resultados e conclusdes
"Bases moleculares | NARDOZZA, Explicar as bases O estudo revisa as bases
do sistema Rh e etal., 2010. moleculares do sistema moleculares do sistema Rh, com

foco nas suas aplica¢des em
obstetricia e medicina
transfusional. Os autores
destacam que o sistema Rh é o
mais polimérfico e imunogénico
entre os sistemas sanguineos,
com o antigeno D sendo o mais
relevante do ponto de vista
clinico. Eles identificam que, em
individuos caucasianos, a
delecdo completa do gene RHD
¢ a principal causa do fendtipo
RhD negativo, enquanto nos
afrodescendentes o pseudogene
RHDy e o gene hibrido RHD-
CE-D desempenham esse papel.
Além disso, o estudo aponta que
a profilaxia com imunoglobulina
anti-D continua a ser altamente
eficaz na prevencgdo da
aloimunizagdo em gestantes
RhD-negativas, embora ainda
haja uma taxa residual de
sensibilizacdo de 0,8% a 1,5%.
O conhecimento das variacdes
moleculares permite uma melhor
predicao de risco de
aloimunizagdo e pode evitar a
profilaxia desnecessaria em
casos de expressdo parcial ou
fraca do antigeno D.

=
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"Eritroblastose DA SILVA; Estudar a eritroblastose O estudo aborda a eritroblastose
fetal: diagnostico e DA SILVA; fetal, com foco nos fetal, destacando a importancia
aspectos MELO. 2016. | possiveis diagnosticos e do diagnostico precoce e do
imunologicos" nos aspectos acompanhamento adequado das
imunolégicos. O texto gestantes Rh negativas. O
destaca a importancia do diagnéstico envolve técnicas
acompanhamento como o teste de Coombs,
adequado das gestantes e fluxometria e cordocentese. A
da administracdo oportuna | profilaxia com imunoglobulina
da imunoglobulina para anti-D ¢ eficaz na prevencdo da
prevenir a doenca, que ¢é sensibilizacdo materna,
causada pela especialmente se administrada
incompatibilidade entre o até 72 horas apds o parto. O
fator Rh+ e Rh-. O artigo | artigo ressalta a necessidade de
também ressalta as maior conscientizagdo sobre a
complicagdes graves que prevengdo e a importancia de
podem ocorrer em cuidados adequados no pré-natal
decorréncia da doenga, para reduzir complicagdes
como edema generalizado, graves como anemia severa e
anemias graves, ictericia, kernicterus. Conclui-se que a
paralisia cerebral, e até a falta de acompanhamento
morte fetal ou neonatal, adequado e a administrag@o
além de fornecer subsidios | tardia da imunoglobulina ainda
para futuros estudos e sdo desafios no manejo da
esclarecimento sobre a doenga.
doenga.
"A Eficécia da DA PAIXAO; | Avaliar, por meio de uma O artigo discute a eficdcia do
Utilizagao do Soro OLIVEIRA. revisdo integrativa da soro antiglobulina humana anti-
Antiglobulina 2017. literatura, a eficacia e os | D na prevencdo da eritroblastose
Humana Anti-D na resultados do uso do soro fetal. A profilaxia com
Prevengdo da de antiglobulina humana | imunoglobulina anti-D mostrou-
Eritroblastose Fetal anti-D na prevengdo da se eficaz na prevencdo da
" eritroblastose fetal. A sensibilizagdo materna em
pesquisa foi realizada em gestantes Rh-negativas,
bases de dados como especialmente quando
Lilacs, SciELO e Medline, | administrada até 72 horas apds o
utilizando descritores parto. O estudo ressalta a
relacionados a doenca e importancia do diagndstico
ao tratamento com precoce e da administrag@o
imunoglobulina anti- preventiva do soro durante a
Rho(D). O artigo gravidez, com uma
recomenda a testagem do recomendagdo de aplicacdo na
fator Rh dos pais durante | 28 semana e novamente apds o
a primeira gravidez para parto, se necessario. Embora o
avaliar a necessidade de uso do soro seja altamente
administracdo de eficaz, os autores observam que
imunoglobulina anti- ainda ocorrem casos de
Rho(D), que atinge seu sensibiliza¢do devido ao
pico de eficaciaem 2 a3 | acompanhamento inadequado ou
dias apos a aplicagdo. a administragdo tardia..
Conclui-se que, apesar da
eficacia em individuos
Rho(D) parcial nao estar
totalmente determinada,
essas pacientes ainda
devem ser consideradas
candidatas ao tratamento
preventivo com
imunoglobulina.
"Eritroblastose TARELLI, et | Revisar a literatura sobre O artigo revisa 0s avangos na
fetal: uma al.,2021. a etiologia da

compreensdo e tratamento da

eritroblastose fetal, que

eritroblastose fetal, com énfase
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atualizacdo da
literatura"

ocorre pela destruicao das
hemacias do feto Rh
positivo por anticorpos da
mée Rh negativa, com
énfase no diagnodstico e na
prevengdo da doenga. A
revisdo busca
compreender os
mecanismos que
desencadeiam a
incompatibilidade
sanguinea e avaliar as
estratégias para identificar
precocemente a condigdo
¢ prevenir suas
complicagdes,
principalmente por meio
do uso de imunoglobulina
anti-Rh.

na prevengdo da aloimunizacao
em gestantes Rh negativas. Os
autores destacam que o antigeno
D ¢ o principal envolvido na
doenga, levando a destruigdo das
hemacias fetais. O diagnostico
precoce, através de testes como
o Coombs indireto e
ultrassonografias, ¢ fundamental
para detectar a sensibilizagdo e
prever a gravidade da anemia
fetal. O tratamento com
exsanguineotransfusio ainda
desempenha um papel
importante nos casos graves,
removendo anticorpos anti-Rh e
corrigindo a anemia. Contudo,
os autores concluem que a
profilaxia com imunoglobulina
anti-D, administrada até 72
horas apoés o parto, permanece a
intervencdo mais eficaz para
prevenir a sensibilizacdo
materna e proteger gestagcoes
futuras. A prevencgéo ¢é destacada
como o melhor método para
reduzir a mortalidade e
morbidade relacionadas a
eritroblastose fetal.

"Eritroblastose
fetal: Atuagdo do
SUs"

DOS
SANTOS; DE
JESUS
PEREIRA;
DE
AZEVEDO
VILLARINH
0.2021.

Revisar a literatura sobre
a doenga hemolitica
perinatal (DHPN),
destacando sua relevancia
em termos de satde
publica. O estudo aborda a
DHPN, causada pela
incompatibilidade do fator
Rh, que pode variar de
hemolise leve a anemia
severa, com complicagdes
como hepatomegalia e
esplenomegalia. Também
discute o tratamento,
incluindo
exsanguineotransfusio e
fototerapia, para evitar a
sindrome de Kernicterus,
caracterizada pela
deposi¢ao de bilirrubina
nos nucleos cerebrais. O
artigo destaca a
importancia do pré-natal
adequado e das politicas
publicas de satde
promovidas pelo SUS
para a prevencgdo da
DHPN, além de apontar a
caréncia de dados sobre o
tema no Brasil e a
necessidade de maior
conscientizac¢ao das
gestantes.

O estudo revisa a literatura sobre
a Doenga Hemolitica Perinatal
(DHPN), enfatizando seu
impacto na saude publica. A
DHPN causada pela
incompatibilidade do fator Rh
pode variar de hemolise leve a
anemia severa, com risco de
complica¢des como o
Kernicterus. O artigo destaca a
importancia do diagndstico
precoce e da profilaxia com
exsanguineotransfusio e
fototerapia. O SUS tem um
papel crucial na prevengdo e na
assisténcia a gestantes,
promovendo o acesso a
informagoes e a um pré-natal
adequado. Ainda ha caréncia de
dados sobre o tema no Brasil, € é
necessario intensificar os
programas de conscientizagao.

=
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"Guia do cadastro FERREIRA; Apresentar os gendtipos O guia destaca a importancia da
nacional de sangue FIRMINO. de cada tipo sanguineo identificagdo e preservacédo de
raro" 2022. raro, incluindo o sangue doadores de sangue raro no
Rh nulo. Brasil, com foco no sangue Rh-
nulo. O cadastro nacional facilita
a busca de doadores em casos de
necessidade transfusional critica.
O documento conclui que,
embora o sangue raro, como o
Rh-nulo, tenha grande potencial
terapéutico, sua escassez
representa um desafio
significativo. O guia reforca a
necessidade de estratégias para
expandir o cadastro ¢ melhorar a
acessibilidade ao sangue raro em
situagdes emergenciais.
"Doenca hemolitica DAPAZ Revisar a literatura sobre O artigo destaca a importancia
do recém-nascido SILVA a etiologia, diagnostico e do diagnéstico precoce, com
(eritroblastose FILHO, et al., tratamento da Doenca énfase no teste de Coombs
fetal): do 2022 Hemolitica do Recém- indireto e na ultrassonografia
diagnostico ao Nascido (DHRN), doppler para avaliag@o do grau
tratamento" destacando os avangos nas | de anemia fetal. As técnicas de
praticas diagnosticas e tratamento incluem transfusdes
terapéuticas ao longo dos | intra uterinas para anemia fetal
anos e suas implicagdes grave e exsanguineotransfusao
no prognostico dos pos-natal, além da fototerapia
pacientes. para tratar a hiperbilirrubinemia.
O estudo conclui que, apesar das
melhorias na gestao da doenga, a
eritroblastose fetal ainda
representa um risco significativo
de morte neonatal e sequelas
neuroldgicas. Politicas publicas
para educacao pré-natal e
capacitacao de profissionais de
satude sdo recomendadas para
reduzir a incidéncia da doenga.
“Integracao dos DIAS, 2024 Explorar a relagdo entre O livro se baseia nos estudos do
grupos sanguineos e 0s grupos sanguineos e a Dr. Peter D'Adamo sobre as
a iris” iridologia, associando as | influéncias do tipo sanguineo na
descobertas de Peter elaboragdo de uma dieta
D'Adamo sobre a dieta adequada para evitar diversas
baseada no tipo sanguineo patologias oculares. Para a
com a analise da iris para | elaborag@o desses tratamentos,
identificar condi¢des de essa bibliografia apresenta um
satude. A obra busca estudo detalhado acerca das
integrar essas duas tipagens sanguineas, do grupo
abordagens para melhorar | ABO e do grupo Rh, incluindo
a compreensao sobre informagdes sobre o sangue
COmo 0S grupos dourado/sangue Rh nulo
sanguineos influenciam a | (quantidade de portadores, época
saude e o bem-estar. do primeiro registro). .

=

Fonte: Proprio autor, 2024.

Estudos como de Da Silva (2016), Tarelli (2021) e Dos Santos (2021) abordam a eritroblastose
fetal, destacando sua etiologia, diagnostico e prevencao. A necessidade de acompanhamento adequado

das gestantes e o uso de imunoglobulina anti-D sdo enfatizados como medidas preventivas eficazes.
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O estudo de Dos Santos (2021) ressalta a importancia das politicas publicas de satde,
especialmente no contexto do SUS, para a preven¢do da doenga hemolitica perinatal, alinhando-se com
as recomendacdes sobre o pré-natal adequado.

Enquanto Nardozza (2010) foca nas bases moleculares do sistema Rh e suas variagdes
genéticas entre diferentes populagdes, outros artigos concentram-se mais nas implica¢des clinicas da
eritroblastose fetal e na eficacia das intervengdes preventivas. Paixdo (2017) discute a eficacia da
imunoglobulina anti-D em individuos com Rh parcial, sugerindo que sua eficacia ndo esta totalmente
determinada. Em contraste, outros estudos afirmam a importancia do tratamento preventivo sem
discutir limitagdes especificas.

A eritroblastose fetal ou Doenga Hemolitica do Recém-Nascido (DHRN) é uma alteragdo que
ocorre a incompatibilidade sanguinea entre a mae, que possui o fator Rh negativo (Rh-), e o bebé, que
¢ Rh positivo (Rh+). Essa condicdo faz com que os anticorpos Rh sejam produzidos em resposta a
aloimunizagdo eritrocitdria apds transfusdo sanguinea e/ou gestagio (DA PAIXAO; OLIVEIRA,
2017).

Dessa maneira, o organismo da mae, ao ter contato com o Rh + do perinato, durante o trabalho
de parto, produz anticorpos que vao combater as hemdcias do bebé de uma segunda gravidez. Essa
alteracdo pode também surgir, em uma transfusdo de sangue, caso a mae receba sangue Rh +,
sensibilizando o sistema imune. Avalia-se que 97% dos casos de eritroblastose fetal sdo causados por
anticorpos maternos anti-Rho(D), e que essa condigao esteja presente em 6% de todos os nascimentos
(DA PAIXAO; OLIVEIRA, 2017).

Desse modo, as gestantes devem ter sua tipagem sanguinea e a existéncia de imunoglobulina
anti-D testados precocemente. A presenga ou ndo de anticorpos deve ser verificada, ja a tipagem
sanguinea deve englobar também o sangue paterno, a fim de classificar o possivel grupo sanguineo
fetal. Com esses dados, o médico consegue estimar o risco de haver a eritroblastose fetal, além de
orientar os procedimentos adequados para a administragdo do soro e acompanhamento de lesdes dos
tecidos fetais intra uterinas (DA PAIXAO; OLIVEIRA, 2017).

Essa doenca, em seus casos mais graves, atinge o figado do bebé¢, causando a distensao do
parénquima, insuficiéncia hepdtica, hipoalbuminemia e hidropesia fetal. Além disso, o acimulo de de
bilirrubina, apds o nascimento, pode desencadear ictericia e até mesmo Kernicterus (DA PAIXAO;
OLIVEIRA, 2017).

A alternativa mais utilizada para a prevencao da eritroblastose fetal ¢ a administracao do soro
Anti-D na gestante apds o primeiro parto, ou antes do primeiro parto quando ja houver registro de
contato com o sangue Rh positivo. Esse soro, composto por anticorpos contra o antigeno D, ataca as
células sanguineas fetais que tiveram contato com o sangue materno durante o primeiro parto. (DOS

SANTOS; DE JESUS PEREIRA; DE AZEVEDO VILLARINHO, 2021.)

=
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Assim para gestantes Rh-, hd o advento da imunoglobulina anti—D, a ser administrada na mae
na 28 semana de gestacdo e até 72 horas ap6s o parto do primeiro filho, com o propoésito de impedir
que haja a formagdo de células de memoria pelo sistema imune materno. Dessa forma, caso os
proximos filhos também sejam Rh positivo, ndo havera risco do sistema imune comprometer as células
sanguineas fetais. Essa intervengdo preventiva ¢ extremamente eficaz e tem limitag@o significativa a
influéncia da doenca hemolitica do recém nascido nas wltimas décadas (DA PAIXAO; OLIVEIRA,
2017).

O sangue Rh-nulo, frequentemente chamado de "sangue dourado", ¢ uma das variantes mais
raras de tipos sanguineos ja documentados, com menos de 45 pessoas no mundo identificadas com
essa condicdo desde sua descoberta em 1961. Esse tipo sanguineo ¢ caracterizado pela auséncia
completa de todos os 61 antigenos do sistema Rh, o que o torna tnico (DIAS, 2024).

O fenotipo “D” negativo ( D- ) € caracterizado pela auséncia da proteina RhCE na membrana
eritrocitaria, devido a mutacdes no gene RHCE ou a rearranjos génicos entre RHD e RHCE.
Consequentemente, individuos D- apresentam o fenotipo raro RH:1,-2,-3,-4,-5, marcado pela
expressdo acentuada do antigeno RH1 (devido a presenca do gene RHD em homozigose) e pela
auséncia dos demais antigenos RhCE (FERREIRA et al., 2022).

Assim, esse tipo sanguineo, dada a falta do fator Rh, é uma alternativa para a prevencao da
DHRN e funciona como um soro. Esse sangue, rico em imunoglobulinas contra os fatores Rh, ao ser
administrado em uma gestante compativel com a possibilidade de eritroblastose - ou seja, o sangue
materno Rh- e o sangue fetal Rh+-, impede a isoimunizacao através do sangue fetal do primogeénito, e
consequentemente, o ataque imunoldgico ao segundo filho Rh+. Por essa razdo, o sangue Rh-nulo ¢
considerado universal para fazer acdes a individuos com tipos de sangue Rh negativo, de forma que ¢
especialmente 1til no tratamento de eritroblastose (NARDOZZA et al., 2010).

Entretanto, o maior desafio ¢ o manuseio do sangue Rh-nulo, dada a raridade desse tipo
sanguineo. Como os doadores sdo praticamente inexistentes, os pacientes muitas vezes precisam
manter estoques proprios de sangue em caso de emergéncias, 0 que torna o acesso ao sangue muito
limitado € moroso. A caracteristica que o determina Unico e eficiente na evolucao da prevengdo do
DHRN ¢ a mesma que compromete a viabilidade de sua aplicacdo no cenario médico: a raridade (DA

PAZ SILVA FILHO et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Os achados da revisdo indicam que o uso de antigenos derivados do sangue Rh-nulo pode
representar uma alternativa promissora para prevenir a sensibilizagdo materna ao fator Rh. A auséncia
de antigenos no sangue Rh-nulo permitiria o desenvolvimento de vacinas que atuam bloqueando a

resposta imunoldgica contra o antigeno D, o que reduz, assim, o risco de eritroblastose fetal em

=
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gestagdes subsequentes. No entanto, a aplicabilidade pratica dessa abordagem ainda ¢ limitada pela
escassez de estudos clinicos que demonstrem sua eficacia e seguranca em gestantes Rh-negativas.

Dessa forma, enquanto a imunizagdo com plasma Rh-nulo poderia, em teoria, prevenir a
sensibilizacdo materna de forma mais eficiente, sua utilizagdo pratica ainda encontra obstaculos
significativos e demanda mais estudos clinicos para avaliar sua segurancga e eficacia.

Os resultados sugerem que a aplicagdo de sangue Rh-nulo para imunizagdo, embora viavel em
um contexto experimental, ainda ndo se apresenta como uma solu¢do pratica para substituir a
imunoglobulina anti-D na prevengdao de eritroblastose fetal. Assim, a imunoglobulina anti-D

permanece como a intervencao mais vantajosa e acessivel no manejo clinico atual.
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