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I. RELATORIO

Diante da solicitacdo institucional expressa no processo SEI 23521.018802/2025-59, Oficio 3 - 57645481, o
NATS elaborou uma Nota Técnica de Resposta Rapida (NTRR), 03/2026, que teve como objetivo analisar as
recomendacoOes para o uso da imunoglobulina humana normal para administracao intravenosa em gestantes
com histérico obstétrico compativel com doenca hepatica aloimune gestacional (GALD).

Informamos que o grupo de trabalho envolveu os membros do NATS: Giovani Luiz de Santi, Maria Paula
Custoédio Silva, Priscila Andreja Oliveira e Sérgio Antonio Zullo.

Declaracdao de conflito de interesse: Nenhum dos autores desta resposta técnica recebe qualquer patrocinio,
gratificagdo ou favorecimento da industria ou participa de qualquer entidade de especialidade ou de pacientes
que possa ser incluido como conflito. Os autores desta resposta técnica sao membros e/ou colaboradores
externos do Nucleo de Avaliacao de Tecnologias em Satude do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro (HC-UFTM).

II. FUNDAMENTACAO
1. Contextualizagao

A Doenca Hepatica Aloimune Gestacional (Gestational Alloimmune Liver Disease -
GALD) é uma doenca aloimune rara que ocorre nos periodos pré-natal e neonatal. E a
principal causa de insuficiéncia hepatica neonatal e apresenta um espectro mais amplo do
que se pensava anteriormente, abrangendo desde lesdao hepéatica leve a grave. A
fisiopatologia da GALD caracteriza-se pela produgcao de anticorpos maternos
(imunoglobulina G - IgG) que danificam os hepatdcitos fetais em resposta a antigenos fetais.
O manejo deve abordar tanto o tratamento imediato do recém-nascido quanto as futuras
gestagbes, pois a recorréncia pode chegar a 90% dos casos (Demetrian et al., 2022; Helali et
al., 2025; Yeh et al., 2021).

1.1 Apresentacao clinica

A GALD pode manifestar-se entre 18 semanas de gestacdo e trés meses de idade,
sendo mais frequente a apresentagdo nas primeiras horas apds o nascimento. Deve ser
considerada em casos de natimorto inexplicado, perda fetal ou o6bito neonatal precoce
associado a doenca hepatica grave, sendo a autdpsia util para diagnéstico e planejamento de
tratamento em gestacbes subsequentes. No periodo pré-natal podem ocorrer oligodramnio,
restricdo de crescimento fetal, hepatomegalia e hidropisia fetal, além de ascite e alteracoes
hepatoesplénicas. A ressonancia magnética fetal pode demonstrar atrofia hepatica e
sobrecarga significativa de ferro hepatica e extra-hepatica, apds exclusdo de patologia
vascular placentaria e causas infecciosas. O espectro clinico varia de formas benignas e
autolimitadas até insuficiéncia hepatica aguda grave, podendo exigir transplante hepatico ou



evoluir para obito (Helali et al., 2025).

No periodo neonatal sdo frequentes coagulopatia com INR elevado, com ou sem
manifestagées hemorragicas, hipoglicemia recorrente, edema progressivo, hipoalbuminemia,
colestase e insuficiéncia renal, geralmente nas primeiras horas ou dias de vida.
Laboratorialmente observa-se elevagao leve das aminotransferases (raramente >100 UI/L),
ferritina >800 ng/mL, aumento do ferro sérico e da saturagcao de transferrina (>70%),
reducdo da transferrina e niveis marcadamente elevados de alfa-fetoproteina (100.000-
600.000 ng/mL). Trombocitopenia é frequente, e a ecografia Doppler geralmente demonstra
ducto venoso patente em recém-nascidos afetados (Helali et al., 2025).

1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da GALD baseia-se em mecanismo aloimune materno-fetal, no qual
anticorpos IgG maternos dirigidos contra antigenos hepaticos fetais, ainda nao
completamente caracterizados, atravessam a placenta e se ligam aos hepatdcitos fetais,
ativando a via classica do complemento. O evento central é a formagdo do complexo de
ataque a membrana C5b-9, que promove lesdao hepatocelular extensa ainda no periodo
intrauterino. A deposicdo de C5b-9 nos hepatdcitos constitui atualmente o marcador
diagnostico mais consistente da doenga, inclusive em casos sem siderose extra-hepética
evidente (Feldman; Whitington 2013; Helali et al., 2025).

A destruicdo hepatocelular compromete fungdes essenciais do figado fetal, incluindo
sintese de fatores de coagulacao, albumina e proteinas reguladoras do metabolismo do ferro.
A disfuncao hepdtica leva a desregulacao da homeostase do ferro, com sobrecarga sistémica
e deposicao extra-hepdatica, caracterizando a hemocromatose neonatal. A gravidade clinica
parece relacionar-se a duracdo da exposicdo intrauterina aos anticorpos maternos. Nao ha
padrdo hereditério cléssico, e a recorréncia decorre da persisténcia da resposta imunolégica
materna (Feldman; Whitington 2013; Helali et al., 2025).

1.3 Diagnostico

O diagndstico baseia-se na identificagdo de sobrecarga de ferro extra-hepatica com
preservacao do sistema reticuloendotelial, no contexto de doenca hepatica grave, podendo
haver ou ndo sobrecarga de ferro hepatica. A ressonancia magnética ponderada em T2
geralmente demonstra deposicédo de ferro no cérebro, pancreas e figado, e a coloragdo pelo
azul da Prussia de Perls em biopsia de glandula salivar pode auxiliar no diagnéstico, embora
seja negativa em até 30% dos casos. Histopatologicamente observam-se perda de
hepatdcitos, siderose, células gigantes, transformacdo pseudoacinar, colapso
parenquimatoso panlobular e nddulos regenerativos. O diagndstico definitivo requer
detecgdo imuno-histoquimica do complexo de ataque a membrana (C5b-9) em hepatdcitos e
células gigantes, técnica que ndo estd amplamente disponivel, e cuja auséncia nao exclui o
diagnéstico de GALD (Feldman; Whitington 2013).

1.4. Tratamento

Inicialmente a hemocromatose neonatal era considerada uma doenca primdria de
sobrecarga de ferro; atualmente é reconhecida como a principal manifestacdo clinica da
GALD, que constitui sua causa subjacente. Era tratada predominantemente no periodo pds-
natal, com abordagem de suporte baseada no uso de antioxidantes (como vitamina E e N-
acetilcisteina), quelantes de ferro (como deferoxamina), transfusées sanguineas e manejo
intensivo da insuficiéncia hepéatica, sendo o transplante hepatico indicado nos casos graves.
No periodo antenatal ndo havia protocolo preventivo estabelecido; em alguns relatos
utilizou- se plasmaférese materna para remocao de anticorpos circulantes, com resultados
variaveis e sem consolidagdo como terapia padrao (Feldman; Whitington 2013).

Apos o reconhecimento do mecanismo aloimune da doenca, consolidou-se a
administracdo de imunoglobulina intravenosa (IVIG) como estratégia principal. No periodo
antenatal passou-se a recomendar IVIG semanal (1 g/kg), iniciada entre 14 e 18 semanas,
para prevenir recorréncia em gestantes de alto risco. No periodo pds-natal recomenda-se
IVIG ao recém-nascido com suspeita de GALD, associada ou nao a exsanguinotransfusao,
alcancando taxa de sobrevida aproximada de 75% sem necessidade de transplante; nos casos
refratarios o transplante hepatico permanece como tratamento definitivo (Feldman;
Whitington 2013). Ressalta-se que essa conduta deriva principalmente de protocolos clinicos
publicados na literatura cientifica, especialmente o de Whitington & Hibbard (2004), e nao



de diretrizes formais emitidas por agéncias regulatoérias ou 6rgaos oficiais de saude.

No Brasil ndo existe ainda Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
especifico da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) para GALD.
Desse modo, a presente Nota Técnica de Resposta Rapida (NTRR) tem como objetivo
analisar as recomendacdes para o uso da imunoglobulina humana normal para
administracdo intravenosa em gestantes com histérico obstétrico compativel com GALD.

. Ficha técnica da tecnologia avaliada

O Quadro 1 apresenta a descricao técnica da tecnologia avaliada, imunoglobulina
humana normal para administracao intravenosa, considerando os registros identificados na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (ANVISA), Comissdo Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias em Sadde (CONITEC) e Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) (Brasil, 2025).

Quadro 1 - Ficha técnica da tecnologia avaliada.

Item Descricao
Tecnologia avaliada] Imunoglobulina humana normal para
administracao intravenosa
Nomes comerciais | Producdo Internacional:
Biogam ®, Blauimuno ®, Imunoglobulina
Humana Hemobréas ®, Flebogamma ®,
Gamunex ®, Hizentra ®, Hyqvia ®, Igvena ®,
Imunoglobulin ®, Intratect ®, Octagam ®,
Panzyga ®, Sandoglobulina ® e Tegeline ®

Registro na Sim

ANVISA

Indicacoes Terapia de reposicao em adultos e criancgas e

aprovadas pela adolescentes (0- 18 anos) em:

ANVISA eSindromes de imunodeficiéncia priméaria (IDP)
com producao de anticorpos comprometida.
Tais como: agamaglobulinemias e
hipogamaglobulinemias congénitas;
imunodeficiéncia variavel comum;

imunodeficiéncia combinada grave e sindrome
de Wiskott-Aldrich.

eImunodeficiéncias secundarias (IDS) em
pacientes que sofrem de infeccbes graves ou
recorrentes, tratamento antimicrobiano ineficaz
e tenham uma deficiéncia de anticorpos
especificos comprovada (DAEC = falha na
montagem de pelo menos um aumento de duas
vezes no titulo de anticorpo IgG para vacinas
pneumocécicas de polissacarideo e antigeno
polipeptidico) ou nivel sérico de IgG<4g/L.

. Hipogamaglobulinemia e infecgoes
bacterianas recorrentes em pacientes com
leucemia linfatica cronica, nos

quais a profilaxia com antibidticos foi ineficaz.

. Hipogamaglobulinemia e infeccoes
bacterianas recorrentes em pacientes com
mieloma multiplo em fase de platd que nédo
responderam a imunizagdo pneumocdcica.

» Hipogamaglobulinemia em pacientes apds
transplante de medula éssea alogénico (TMO).

« SIDA congénita com infecgdes bacterianas
recorrentes.

Imunomodulacdao em adultos e criancas e
adolescentes (0-18 anos) em:

*Trombocitopenia imune priméaria, também
conhecida como purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI), em pacientes com alto risco de
sangramento ou antes da cirurgia para corrigir
a contagem de plaquetas.

*Sindrome de Guillain Barré.

*Doenca de Kawasaki (em conjunto com &acido
acetilsalicilico).

*Polirradiculoneuropatia desmielinizante




inflamatoéria

cronica (PDIC).

*Neuropatia motora multifocal (NMM)
PCDT Anemia Hemolitica

Autoimune PCDT Dermatomiosite

Incorporacao ao
SUS (uso previsto

em PCDT sob
critérios)

e Polimiosite

PCDT Imunodeficiéncia Priméria com
Predominancia de Defeitos de Anticorpos
PCDT Imunossupressao em Transplante
Renal PCDT Miastenia Gravis

PCDT Puarpura Trombocitopénica
Idiopatica PCDT Sindrome de

Faléncia Medular PCDT Sindrome

de Guillain-Barré

2.1 Buscas nas agéncias regulatorias e érgaos de Avaliagao de Tecnologias em Saude

Em buscas realizadas em agéncias regulatérias e organismos internacionais de avaliagdo de
tecnologias em saude ndo foram identificadas aprovacoes especificas para o uso da imunoglobulina humana
intravenosa na GALD. O uso para essa condicao é considerado off-label nas jurisdigdes avaliadas. Ressalta-se
que considerou-se off-label quando ndo ha aprovacao formal em bula ou indicacdo especifica registrada para

GALD, embora o medicamento possua registro para outras indicagoes.

Quadro 2 - Resultado da busca nas agéncias regulatérias do uso da imunoglobulina humana

para GALD.
Pais / Regiao Agéncia / Instituicao | Status do uso de IVIG na
GALD
Brasil CONITEC Off-label
Brasil Ministério da Saude Off-label
Brasil ANVISA Off-label
Estados Unidos FDA Off-label
Estados Unidos AHRQ Nao identificado avaliagoes
Unido Europeia EMA Off-label
Reino Unido NICE Nao identificado avaliagoes
Canada CADTH Nao identificado avaliagoes
Alemanha IQWiG / G-BA Nao identificado avaliagoes
Europa ECDC Nao identificado avaliacoes
Global OMS Nao identificado avaliagoes
Américas OPAS Nao identificado avaliagoes
Australia TGA Off-label
Japéao PMDA Off-label
China NMPA Off-label

Nota: CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude; ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitédria; FDA — Food and Drug
Administration; AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality; EMA — European
Medicines Agency; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; CADTH —
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG — Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; ECDC —
European Centre for Disease Prevention and Control; OMS — Organizacao Mundial da
Saude; OPAS — Organizacao Pan-Americana da Saudde; TGA — Therapeutic Goods
Administration; PMDA — Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; NMPA — National
Medical Products Administration.

2.2 Aspectos regulatérios do uso off-label no &mbito do Sistema Unico de Saide

A Lei n® 14.313, de 21 de margo de 2022, alterou a Lei n? 8.080/1990 ao estabelecer
condicdes para a utilizacdo, no d&mbito do Sistema Unico de Satude (SUS), de medicamentos
cuja indicacao seja distinta daquela aprovada no registro sanitdrio da ANVISA (uso off-label)
(Brasil, 2022). Nos termos da legislacdao, a utilizacao desses medicamentos depende,
em regra, de recomendacdo da CONITEC, com demonstracdo de evidéncias cientificas de
eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca, além de padronizagao em protocolo do Ministério
da Saude (Brasil, 2022).

Essa recomendacdao vai de encontro com a recomendacgdo do Art62 inciso VI da Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras que estabelece a incorporacéao
e uso de tecnologias voltadas para a promocao, prevencdo e cuidado integral, incluindo



tratamento medicamentoso e féormulas nutricionais quando indicados no ambito do SUS, que
devem ser resultados das recomendacodes formuladas por drgdos governamentais a partir do
processo de avaliacao e aprovacao pela CONITEC e PCDT (Brasil, 2014).

3. Sintese cientifica

A pergunta de pesquisa foi estruturada segundo a estratégia PICO considerando como
populacao gestantes com risco de recorréncia de GALD ou com histérico prévio de
hemocromatose neonatal ou desfechos fetais/neonatais relacionados; como intervencao a
administracdo de imunoglobulina intravenosa durante a gestacao, em carater profilatico ou
terapéutico; como comparador considerou-se outros tratamentos ou a auséncia de
tratamento; e como desfechos a sobrevida fetal e neonatal, a recorréncia da doenca, a
funcao hepatica neonatal, a necessidade de intervencdes como transplante hepéatico, e os
eventos adversos maternos e fetais.

Foram considerados elegiveis estudos que avaliaram o uso de imunoglobulina
intravenosa durante a gestagdao em mulheres com risco ou diagndéstico de GALD ou com
histérico de hemocromatose neonatal ou desfechos fetais/neonatais compativeis com a
condicao. A intervencao de interesse incluiu a administracao antenatal de imunoglobulina
intravenosa com finalidade profilatica ou terapéutica, sendo comparada a outros tratamentos
ou a auséncia de tratamento. Foram incluidos estudos que relataram desfechos clinicos
maternos, fetais ou neonatais, como sobrevida, recorréncia da doenca, fungdo hepatica,
necessidade de transplante hepatico, complicagbes perinatais ou eventos adversos
relacionados a intervencao.

Excluiram-se estudos que nao envolveram a administracdo de imunoglobulina
intravenosa durante a gestacdo ou que abordaram outras etiologias de doenca hepatica
neonatal ndo relacionadas a GALD, bem como estudos em modelos animais ou
experimentais. Também foram excluidas publicagées sem dados clinicos primdarios, como
revisdbes narrativas, editoriais, comentarios ou protocolos, além de estudos com dados
insuficientes para extracdao ou em que nao foi possivel identificar resultados especificos
relacionados ao uso antenatal de imunoglobulina intravenosa.

Foi realizada busca de dados em 08 de fevereiro de 2026 nas bases PubMed/Medline,
Cochrane Library e Embase, complementada por busca manual nas referéncias dos estudos
incluidos. Para a estratégia de busca os descritores indexados no Medical Subject Headings
(MeSH) foram identificados e convertidos para o vocabulario especifico de cada base de
dados. Os descritores controlados foram combinados com seus respectivos sindénimos e
variacOes terminoldgicas, utilizando operadores booleanos a fim de ampliar a sensibilidade
da busca. Na Cochrane Library a busca ndo encontrou resultados. As estratégias de buscas
estao apresentadas no quadro 3.

Quadro 3 - Estratégia de busca

Base de dados | Estratégia Total
de
estudos

Medline/Pubmed| ((Gestational Alloimmune Liver 37

Disease) OR ("Neonatal
hemochromatosis" [Supplementary
Concept])) AND (("Immunoglobulins,
Intravenous"[Mesh]) OR
("Immunoglobulins"[Mesh]))
Embase #3 AND #4 50
#4

#1 OR #2

#3 'immunoglobulin'/exp

#2 'meonatal hemochromatosis'/exp
#1'gestational alloimmune liver
disease'/exp

Total 87

Foram identificados 87 artigos nas bases de dados analisadas. As referéncias obtidas
das bases de dados foram importadas para o Rayyan® para remocao de duplicatas e
selecao dos estudos por pares de revisores de modo independente. Foram removidas 27



duplicatas, restando 60 artigos para selecao. Inicialmente os revisores fizeram a triagem
desses estudos por meio da avaliacao de titulos e resumos, excluindo 28 artigos. Em seguida
realizaram a leitura e a andlise de 32 artigos na integra, para definir amostra final de acordo
com os critérios de elegibilidade, e com exclusdes devidamente justificadas. As divergéncias
foram resolvidas por consenso entre os revisores e, quando necessario, a opinido de um
terceiro revisor foi solicitada para a decisao final. Destaca-se que entre os excluidos na fase
da leitura na integra, foi identificado um protocolo de estudo publicado em 2025, sem
resultados identificados até o momento (Sasaki et al., 2025) e dois estudos nédo foram
recuperados textos completos e os dados no resumo nao foram suficientes para extracao
(Badiola et al., 2014; Kasko et al., 2018).

A extracao de dados foi realizada usando planilhas estruturadas no Microsoft Excel®.
O processo de extragao de dados foi realizado por pares de revisores de forma independente.
As divergéncias foram resolvidas por consenso entre os revisores e, quando necessario, a
opinidao de um terceiro revisor foi consultada para a decisao final.

Foram identificados 21 estudos que avaliaram o uso da imunoglobulina intravenosa
durante a gestacao para prevencao da GALD a partir da busca realizada nessa revisao. A
caracterizacao detalhada desses estudos encontra-se apresentada no Quadro 4, que sintetiza
informac6es referentes aos autores, ano de publicacdo, delineamento metodoldgico,
populacgédo avaliada, tamanho amostral e principais achados clinicos.

Quadro 4 - Caracterizagdo dos estudos incluidos.

Autor / Ano / pais Tipo de | Populacao e | Principais resultados apos o uso da
estudo amostra imunoglobulina pré-natal

Whitington & Hibbard, | Série de casos |15 gestantes | Doze bebés apresentaram evidéncias de

2004, Estados Unidos prospectiva com  histérico | comprometimento hepatico com

prévio de | hemocromatose neonatal: 11 apresentaram

hemocromatose | concentragdes séricas de alfa-fetoproteina e

neonatal ferritina ou apenas de alfa-fetoproteina,

incluindo quatro com coagulopatia (razao
normalizada internacional >1,5) e um com
apenas coagulopatia. Todos os bebés
sobreviveram com tratamento medicamentoso
ou sem tratamento e estavam saudaveis no
acompanhamento realizado nos ultimos 6
meses. Na andlise por mae, comparando os
desfechos das gestacOes tratadas com os de
gestacbes anteriores afetadas, selecionadas
aleatoriamente, a terapia com IVIG durante a
gestacao foi associada a uma melhor sobrevida
infantil (15 desfechos favoraveis versus dois
em gestacoes anteriores; p = 0,0009).

Whitington & Kelly, Coorte 48 gestantes | Com o tratamento houve 3 Obitos, 52 bebés
2008, Estados Unidos observacional | com histoérico | sobreviveram sem comprometimento.
prévio de
hemocromatose
neonatal
Lecointre et al., 2009, Relato de caso | 1 gestante com | O recém-nascido nasceu sem sinais clinicos de
Franca histérico prévio | insuficiéncia hepéatica e com fungdo hepatica
de preservada nos exames laboratoriais. Embora
hemocromatose | apresentasse discreta elevacao de alfa-
neonatal fetoproteina e ferritina, ndo houve evidéncia

de sobrecarga de ferro em exames de imagem
ou bidpsia, afastando hemocromatose
neonatal. A evolucdo foi favoravel, sem
necessidade de transplante hepdatico, e o
desenvolvimento subsequente ocorreu de
forma adequada, havendo apenas
intercorréncia de trombose venosa cerebral,
tratada com anticoagulacdo e resolucao

completa.
Nicholl, 2010, Reino Relato de caso | 1 gestante com | A alfa-fetoproteina sérica estava normal, com
Unido histérico prévio | 37.767 ng/mL. A albumina sérica estava
de ligeiramente baixa em 34 g/L (intervalo
hemocromatose |normal de 35 a 46 g/L). A gama-
neonatal glutamiltransferase estava elevada em 158

U/L (intervalo normal de 5 a 65 U/L). Os
parametros hematoldégicos estavam normais,
assim como a ferritina sérica. O tempo de
protrombina estava ligeiramente prolongado




em 15,8 s (intervalo de referéncia de 11,0 a
15,0 s), com tempo de tromboplastina parcial
ativada em 44,7 s (intervalo de referéncia de
30,0 a 42,0 s). No entanto, a razao
normalizada internacional estava normal em
1,28. O recém-nascido ndo recebeu tratamento
médico e a mae e o bebé receberam alta bem
no sexto dia pds-parto.

Tanaka et al., 2011,
Japao

Relato de caso
+ revisao

1 gestante com
histérico prévio
de
hemocromatose
neonatal

Recém-nascido saudavel, sem disfuncéo

hepatica apos IVIG.

Paupé et al., 2011,

Série clinica

4 gestantes com

Ao nascer todos os quatro recém-nascidos

Franca histérico prévio | estavam vivos. Dois deles apresentaram
de sintomas bioldgicos transitdrios de
hemocromatose | insuficiéncia hepatica. Todos tiveram uma
neonatal evolugao favoravel posteriormente.

Baruteau et al., 2014, Coorte 8 gestantes com | O tratamento com IVIG durante a gestacao

Franca histérico prévio | melhorou drasticamente o desfecho das
de gestacbes com risco de hemocromatose
hemocromatose | neonatal (teste de McNemar, p < 0,001). Nao
neonatal houve oligodramnio nem sinais pré-natais de

insuficiéncia hepatica. Nenhum recém-nascido
desenvolveu insuficiéncia hepatica; 62,5%
tiveram doenca hepatica leve e transitoria.
Alteracoes laboratoriais iniciais (enzimas
hepaticas, ferritina e AFP elevadas)
normalizaram até o 302 dia na maioria dos
casos. Dois neonatos apresentaram alteragoes
ecograficas hepéticas reversiveis, e apenas um
mostrou discreto aumento do ferro hepatico na
ressonancia. Todos sobreviveram sem
necessidade de transplante e apresentaram
desenvolvimento normal apds seguimento
médio de 21 meses.
Quanto a seguranca materna, 62,5% das
mulheres relataram efeitos adversos leves a
moderados (cefaleia, rash, tremores), sem
eventos graves. Apenas uma paciente
interrompeu o tratamento precocemente.
Anastasio et al., 2016, Estudo de | 1 gestante com | Recém-nascido nasceu saudavel sem sinais de
Estados Unidos caso historico prévio | disfungoes hepaticas.
de
hemocromatose
neonatal
Faas et al., 2016, Estudo de | 1 gestante com | Durante toda a gestacdao o feto apresentou
Alemanha caso histérico prévio | crescimento adequado e exames
de ultrassonograficos normais, sem alteragoes
hemocromatose | hepaticas ou doppler anormais.
neonatal Houve apenas hipoglicemia leve e transitéria.
Inicialmente observou-se discreta alteragao
ecografica hepatica, que regrediu
espontaneamente. Foi administrado vitamina
E por 6 semanas devido a hepatopatia leve
inicial. No seguimento aos 9,5 meses a crianca
apresentava desenvolvimento somatico e
neurolégico normal, sem sinais de doenga
hepatica.
)kada et al., 2016, Japao | Estudo de | 1 gestante com | O recém-nascido nao desenvolveu insuficiéncia
caso historico prévio | hepatica. Durante o tratamento, houve uma
de diminuicao gradual na contagem de plaquetas,
hemocromatose |sendo necessdria uma cesariana na 352
neonatal semana de gestacdo.
Nhitington et al., 2018, | Coorte 151 gestantes | O estudo encontrou aumento significativo da
Estados Unidos observacional | com histérico de | propor¢do de recém-nascidos vivos e ndo
retrospectiva | filhos afetados | afetados (94% vs. 30%) e reducdo drastica da
analisadas em | recorréncia da doenca e a perda fetal (1% vs.
mais de wuma|25%). O tratamento pré-natal resultou em
gestacao melhora acentuada na taxa de nascimentos de

filhos vivos saudaveis e reducédo no numero de
filhos vivos afetados (teste exato de Fisher, p
< 0,0001; OR 0,034, IC 95% 0,017-0,069).
Uma reducao significativa na taxa de perda




fetal também foi observada em gestagbes
tratadas em comparacdo com gestacdoes ndo
tratadas (teste exato de Fisher p < 0,0001; OR
bruto 0,032, IC 95% 0,008-0,132).

Um tUnico evento adverso grave devido ao
tratamento foi registrado. Essa gestante
desenvolveu meningite asséptica apds 3
infusdes iniciadas as 18 semanas; as infusoes
foram interrompidas, mas a gestacao teve um
bom desfecho.

Eventos adversos menores foram registrados

em 20 casos, com algumas gestantes
apresentando mais de um sintoma.
')kada et al., 2020, Japao | Série de casos | 6 gestantes com | Trés bebés apresentaram alteragoes

histérico prévio
de
hemocromatose
neonatal

laboratoriais transitérias indicativas de lesdo
hepatica. Dois apresentaram niveis elevados
de alfa-fetoproteina de 280.700 e 227.100
ng/ml. O terceiro apresentou niveis elevados
de ferritina acima de 2.500 ng/ml, um INR
prolongado de 1,45 e a ressonancia magnética
realizada durante o periodo fetal sugeriu
deposicdao de ferro no figado. Nenhum dos
bebés necessitou de qualquer tratamento para
disfuncao hepatica, incluindo transplante de
figado.

Os seguintes sintomas ocorreram durante o
tratamento: cefaleia em cinco casos em quatro
mulheres, mal-estar duas vezes em uma
mulher e dor vascular com endurecimento no
local da injecao uma vez em uma mulher.
Todas essas condicdoes melhoraram com ou
sem medicacdo. A contagem de plaquetas
diminuiu gradualmente apés o final do
segundo trimestre em uma mulher. Com 35
semanas e 6 dias de gestacdo, a contagem de
plaquetas era de 6,3 x 10%ul, o que levou a
uma cesariana de emergéncia. Apos o parto, a
contagem de plaquetas se recuperou. Ela foi
diagnosticada com trombocitopenia
gestacional, que nao foi considerada como
devida a administracdo de IVIG.

’eh et al., 2021, Taiwan

Revisao

de

série de casos

39 casos de
recém-nascidos
que receberam
IVIG

Os recém-nascidos tratados com IVIG (n=20)
tiveram uma sobrevida global de 70%,
enquanto aqueles que receberam tratamento
convencional (n=19) tiveram sobrevida global
de 57,9%, p = 0,5145.

Aras et al., 2022, Estudo de | 2 gestantes com | Ambos os RN nasceram saudaveis apos IVIG
Turquia caso histérico prévio | iniciada no 22 trimestre.
de
hemocromatose
neonatal
Moorhead et al., 2022, | Estudo de | 1 gestante com | A gestacdo evoluiu com crescimento fetal
Reino Unido caso histérico prévio | adequado, liquido amnidtico normal e auséncia
de de sinais de hidropisia fetal. Nao houve
hemocromatose | evidéncia de insuficiéncia hepdatica neonatal
neonatal nas gestagoes tratadas.
Sarker et al., 2022, Estudo de |1 gestante com | Com 25 semanas a paciente desenvolveu
Estados Unidos caso histérico prévio | sintomas sistémicos (nduseas, mialgia, febre
de subjetiva) e importante queda hematoldgica
hemocromatose | progressiva, culminando em anemia grave (Hb
neonatal 5,4 g/dL), leucopenia e trombocitopenia. Foi
diagnosticada pancitopenia induzida por IVIG.
Recebeu transfusao de concentrado de
hemacias e, apds estabilizagdo, optou por
reiniciar IVIG com novo lote do medicamento,
mantendo monitorizacao hematolégica
semanal.
De 26 a 37 semanas a paciente permaneceu
estavel. No periodo neonatal imediato, ndao
houve hipoglicemia, ictericia, ascite ou sinais
de insuficiéncia hepatica, e os testes de fungao
hepatica permaneceram normais, sem
evidéncia de recorréncia de GALD.
Alkan Bulbil et al., Estudo de | 2 gestantes com | As gestantes foram tratadas mais tardiamente,




2023, Turquia

caso

histérico prévio
de
hemocromatose
neonatal

da 252 a 362 semana de gestacdo, os recém-
nascidos nasceram sem alteragoes.

Fen et al., 2024, Reino
Unido

Estudo
caso

de

1 gestante com
histérico prévio
de
hemocromatose
neonatal

Durante o acompanhamento, por volta da 302
semana, a gestante apresentou queda nos
niveis de hemoglobina, ferritina e vitamina
B12. Suspeitou-se inicialmente de anemia
hemolitica associada ao uso de IVIG, hipdtese
posteriormente descartada. Apds reposicdo
intravenosa de ferro e vitamina B12 houve
melhora da anemia. As infusdes de IVIG foram
mantidas e a gestacdo evoluiu sem outras
intercorréncias, culminando em parto cesareo
eletivo com 37 semanas e nascimento de
recém-nascido saudavel.

Meyer et al., 2024,
Estados Unidos

Estudo
caso

de

1 gestante com
histérico prévio
de
hemocromatose
neonatal

Apés a 32 e 42 infusdes desenvolveu
transaminases progressivamente elevadas,
ictericia e disfungdo hepdtica. Exames
mostraram AST 1.866 U/L, ALT 1.089 U/L e
bilirrubina total 11 mg/dL. Biépsia hepética
revelou hepatite ativa com necrose em ponte e
padrao compativel com lesdo hepatica
induzida por farmaco, levando a suspensao da
IVIG e inicio de corticoide, com melhora
laboratorial subsequente. O parto ocorreu
prematuramente (26+5 semanas). Um dos
gémeos faleceu por prematuridade extrema; o
outro apresentou exames hepaticos normais,
exceto AFP elevada, recebeu IVIG empirica
neonatal e evoluiu bem, com alta no 752 dia de
vida. A mae apresentou recuperacao
progressiva da funcao hepatica no poés-parto.

Cersonsky et al., 2025,
Estados Unidos

Estudo
caso

de

1 gestante com
histérico prévio
de
hemocromatose
neonatal

Sua terceira gravidez foi complicada por lesao
hepatica secundaria a lesdo hepdatica induzida
por drogas comprovada por biépsia apds a
administracao de IVIG, resultando em parto
prematuro precipitado de gémeos. Em sua
quarta gravidez ela recebeu IVIG e altas doses
de corticosteroides e nao desenvolveu lesdo; o
recém-nascido, nascido prematuro devido a
DHAG, faleceu devido a complicagbes da
prematuridade.

.n et al., 2025, Estados
Unidos

Estudo
caso

de

1 gestante com
histérico prévio
de
hemocromatose
neonatal

Recém-nascido apresentou exames
laboratoriais com funcao hepatica preservada,
com alfa-fetoproteina e ferritina discretamente
elevadas, mas sem padrao tipico de GALD.
Recebeu uma dose adicional de IVIG no
primeiro dia de vida, com melhora laboratorial
subsequente. @A ressonancia magnética
hepatica ndo evidenciou sobrecarga de ferro, e
biépsia de mucosa bucal descartou
hemocromatose neonatal. Contudo, foi
identificado trombo em seios venosos
cerebrais, tratado com enoxaparina por 30
dias, com resolugdo completa. A paciente
evoluiu bem, com crescimento e
desenvolvimento adequados no seguimento
ambulatorial.

Observa-se que a totalidade dos estudos incluidos apresenta delineamento
observacional, composto predominantemente por séries de casos, relatos clinicos e coortes
retrospectivas ou prospectivas. Nao foram identificados ensaios clinicos randomizados
avaliando a intervencao, o que reflete a raridade da doenca e as limitagbes éticas
relacionadas a conducao de estudos controlados em populagdes com elevado risco de
mortalidade fetal e neonatal.

Em relacdo a populagdo investigada, todos os estudos incluiram gestantes com
histérico obstétrico compativel com hemocromatose neonatal, caracterizado por recém-
nascido previamente acometido por insuficiéncia hepatica associada a sobrecarga de ferro,

Obito fetal/necnatal ou. recorréncia- familiar decumentada da . doenca. Dessa forma, a



utilizacdo da imunoglobulina intravenosa ocorreu exclusivamente como estratégia de
profilaxia secundéaria, sendo aplicada em gestacbes subsequentes ao caso indice.

A andlise dos protocolos terapéuticos demonstra elevada padronizacdo entre os
estudos, com predominancia do esquema originalmente proposto por Whitington e
colaboradores, consistindo na administracao de imunoglobulina intravenosa na dose de 1
g/kg por semana, iniciada entre 14 e 18 semanas gestacionais e mantida até o parto
(Whitington; Hibbard 2004). Pequenas variacoes na duracdo do tratamento ou no
monitoramento laboratorial foram observadas em alguns estudos, porém sem modificagoes
substanciais no esquema terapéutico central.

Quanto aos desfechos clinicos os estudos demonstram consisténcia na associacdo entre
o uso antenatal da imunoglobulina intravenosa e a reducdo da recorréncia da doenga,
aumento da taxa de nascidos vivos e diminuicao da gravidade das manifestacdoes hepatica

neonatais. Foram reportados eventos adversos maternos relacionados a infusdo da

imunoglobulina, em sua maioria de intensidade leve a moderada (cefaleia, rash cutaneo,
sintomas gripais e reacdes locais), havendo relatos isolados de eventos graves, como
meningite asséptica, citopenias e lesdo hepatica induzida por farmaco, que demandaram
suspensdo ou ajuste terapéutico.

Estudo realizado na Franca, discutiu o uso da imunoglobulina para a GALD em um

contexto de contingenciamento de imunoglobulinas, onde havia limitacdo formal de
fornecimento do produto (Lecointre et al., 2009). Nesse contexto destaca-se que a
imunoglobulina intravenosa é um hemoderivado obtido a partir de doagoes plasmaticas, com
cadeia produtiva complexa, custo elevado e dependéncia de importagdo em diversos paises,
incluindo o Brasil. Em sistemas publicos de saude, como o SUS, a incorporagdo de uma
tecnologia de alto consumo unitario, especialmente em protocolos que exigem administracao
semanal por véarios meses, pode gerar impacto orcamentdrio relevante e afetar a
disponibilidade para indicacdes ja consolidadas, como imunodeficiéncias primarias e
doencas autoimunes (Lecointre et al., 2009). Assim, eventual recomendacao de incorporacao
para prevencao da GALD deve estar condicionada a critérios clinicos bem definidos,
atendimento em servigos especializados, monitoramento de consumo e avaliagdao continua de
impacto orcamentdrio, assegurando sustentabilidade e uso racional do recurso terapéutico.

III. CONCLUSAO

Considerando tratar-se de uma condigao rara, associada a elevado custo terapéutico e que o uso da
imunoglobulina até o momento é off-label, esse NATS sugere o envio da demanda para a CONITEC seguindo o
Fluxo de Incorporacao de Tecnologias no SUS (58514754). Destaca-se que tal encaminhamento permitira

verificar a existéncia de solicitagOes prévias relativas a mesma condigao clinica, inclusive aquelas ainda nao
publicadas ou em analise interna.
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