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Recomendações para o manejo laboratorial e imuno-hematológico de gestantes 
aloimunizadas e seus conceptos acometidos pela doença hemolítica perinatal

ARTIGO ESPECIAL

Resumo
A doença hemolítica perinatal é uma patologia que se inicia intraútero, podendo se estender ao período neonatal, e é 
desencadeada pela ação hemolítica de anticorpos maternos sobre antígenos eritrocitários fetais. Exames imuno-hema-
tológicos, laboratoriais e moleculares realizados em épocas oportunas durante o pré-natal representam ferramentas 
essenciais para a identificação precoce de gestações aloimunizadas, possibilitando o monitoramento da evolução da 
anemia fetal e colaborando com a adoção de terapêutica adequada para melhorar o prognóstico do recém-nascido. O 
presente artigo propõe recomendações protocolares à assistência perinatal de gestantes aloimunizadas e seus concep-
tos acometidos pela doença hemolítica perinatal. 
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Abstract
Hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) is a pathology that starts in utero and may extend to the neonatal 
period, triggered by the hemolytic action of maternal antibodies on fetal erythrocyte antigens. Immunohematologi-
cal, laboratory and molecular tests performed at opportune times during prenatal care are essential tools in the early 
identification of alloimmunized pregnancies, enabling the evolution of fetal anemia to be monitored and supporting the 
adequate therapy to improve the newborn’s prognosis.
The article proposes protocol recommendations for perinatal care of alloimmunized pregnant women and their new-
borns affected by perinatal hemolytic disease.
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INTRODUÇÃO
Na Doença Hemolítica Peri-

natal (DHPN), anticorpos maternos 
imunes ou naturais, ambos da classe 
IgG, dirigidos contra antígenos eritroci-
tários herdados do pai e presentes nas 
hemácias do feto, atravessam a barreira 
placentária e promovem hemólise pre-
matura dos eritrócitos e/ou supressão 
da eritropoiese, ocasionando anemia 
fetal e eventualmente a morte.1–3 Este 
processo patológico, que se inicia in-
traútero, pode se estender ao perío-
do neonatal, justificando a nomencla-
tura dada a essa patologia.4

A DHPN pode ser desencadeada 
por mecanismos imunológicos distintos, 
como incompatibilidade ABO (entre 
os anticorpos naturais maternos e os 
antígenos do Sistema ABO do feto) e 
aloimunização materna contra antí-
genos eritrocitários pertencentes aos 
principais sistemas de grupos san-
guíneos (Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, 
Diego, P, Lutheran e Xg) do feto.5–7 
Além disso, o desenvolvimento da 
doença depende de fatores tais 
como: especificidade, concentração 
e subclasse IgG do(s) anticorpo(s) 
materno(s) e grau de expressão do 
antígeno na membrana eritrocitária 
fetal/neonatal.8,9

As manifestações clínicas da 
DHPN vão desde icterícia (devido a 
hiperbilirrubinemia), com presença de 
anemia leve, palidez e graus brandos de 
hepatoesplenomegalia6, até hidropsia 
fetal e encefalopatia em recém-nascidos, 
devido ao efeito prejudicial da hiperbilir-
rubinemia crônica no cérebro.3,10

A presente publicação visa 
contribuir para o aprendizado e dis-
seminação do conhecimento entre os 
profissionais de saúde da área mater-
no-infantil em relação ao manejo de 
gestantes aloimunizadas e seus con-
ceptos acometidos pela DHPN.

Recomendações para o manejo  
pré-natal

O diagnóstico precoce de 
gestações aloimunizadas é extrema-
mente importante, posto que, se não 
tratada, a DHPN pode causar mortali-
dade e morbidade com risco substancial 
de sequelas a longo prazo.11 Dessa for-
ma, a detecção, identificação e acom-
panhamento do título das diversas 
especificidades de anticorpos eritroci-
tários maternos capazes de ocasionar 
a doença pode garantir um geren-
ciamento oportuno e evitar, de forma 
significativa, a morbimortalidade dos 
conceptos em risco.12,13

A rotina de triagem pré-natal 
regular de anticorpos eritrocitários de 
todas as mulheres grávidas, indepen-
dentemente do fenótipo RhD, embora 
não seja justificada sob uma perspec-
tiva clínica de custo-benefício, repre-
senta a única maneira de detectar fe-
tos com risco de DHPN grave devido 
a sensibilização materna. Além disso, 
pode ser útil na garantia da disponibi-
lidade de sangue negativo para o an-
tígeno em questão, nos casos de ne-
cessidade de transfusão materna, fetal 
ou neonatal, especialmente quando se 
trata de aloanticorpos contra antígenos 
de alta frequência na população.14

Uma opção sugerida, na ten-
tativa de aumentar o rastreio de ges-
tantes aloimunizadas sem aumento 
substancial dos custos em relação 
aos protocolos adotados nos países 
desenvolvidos, que incluem todas as 
gestantes, seria a realização da tria-
gem de mulheres com histórico de 
aloimunização; transfusão ou aborto; 
multíparas; submetidas a cirurgias de 
grande porte ou portadoras de doen-
ça hematológica; além das mulheres 
RhD negativo já rastreadas. 

Cabe ressaltar que, inde-
pendentemente da classificação RhD, 

mulheres expostas a eventos poten-
cialmente sensibilizantes, tais como: 
hemorragia anteparto, deslocamento 
prematuro de placenta, cordocen-
tese, aborto espontâneo ou induzido, 
gravidez ectópica ou molar, morte fe-
tal; trauma abdominal e versão cefáli-
ca externa – podem precisar de testes 
adicionais de triagem de anticorpos 
durante o segundo e terceiro trimes-
tres gestacionais.15,16

No Brasil, a periodicidade 
de repetição da pesquisa de anticor-
pos irregulares (Coombs indireto) em 
gestantes RhD negativo com parceiro 
RhD positivo ou desconhecido é reco-
mendada pelo Ministério da Saúde16 

nos seguintes moldes: quando o re-
sultado inicial for negativo, deve ocor-
rer a cada 4 semanas, a partir da 24ª 
semana gestacional; quando o resul-
tado for positivo, preconiza-se referir 
a gestante ao pré-natal de alto risco. 

Tais recomendações visam 
garantir a detecção de aloanticorpos 
não observados no exame realizado 
no primeiro trimestre ou consulta, 
devido ao baixo título inicial ou aos 
casos de soroconversão, uma vez que, 
à medida que a gravidez avança, au-
menta a possibilidade de hemorragia 
feto-materna.17

A utilização de imunoglobu-
lina Rh (RhIG) como medida profilática 
contra o desenvolvimento da DHPN 
visa reduzir o risco de aloimunização 
materna para o antígeno D, e pode se 
dar durante o pré-natal, na 28ª semana 
gestacional; também deve ser adminis-
trada em até 72h após eventos poten-
cialmente sensibilizantes e após o parto 
de mulheres RhD negativo com pesqui-
sa de anticorpos irregulares (Coombs 
indireto) negativa para o anticorpo anti-
D e recém-nascido RhD positivo.11,18–20 A 
figura 1 organiza as informações apre-
sentadas sob forma de fluxograma.
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Após a detecção de 
aloanticorpo(s) na amostra sanguínea 
materna, deve-se proceder à identifica-
ção de sua(s) especificidade(s) e à de-
terminação de sua(s) titulação(ões).6,9 
Cerca de 98% dos casos de aloimuni-
zação materna ocorrem devido ao an-
tígeno D do Sistema Rh e 2% a outros 
antígenos, tais como K, E ou c;21 embora 
não haja consenso a respeito do título 
crítico para cada um dos aloanticorpos 
envolvidos na DHPN,22 o Ministério da 
Saúde adota valores ≥16 para anti-D e 
qualquer título para outros anticorpos, 
especialmente anti-K.21

Apesar do título do anticor-
po isoladamente não ser capaz de 
predizer a gravidade da DHPN, sugere 
o encaminhamento da gestante para 
cuidados especializados com neces-
sidade de monitoramento da doença 
por meios não sorológicos.9,19,22

Exames moleculares não in-
vasivos, baseados na detecção do 
DNA fetal livre no plasma materno, 
são capazes de determinar a presença 
ou ausência do antígeno fetal cor-
respondente a partir do rastreio dos 

respectivos genes que codificam sua 
produção.9,23 Além disso, a avaliação 
da zigosidade ou mesmo a realização 
de fenotipagem paterna para o an-
tígeno em questão podem preceder 
ou acompanhar os exames molecu-
lares não invasivos maternos, objeti-
vando determinar se o feto tem 50% 
ou 100% de chance de apresentar o 

antígeno implicado.8,22A figura 2 orga-
niza as informações apresentadas sob 
forma de fluxograma.

Ultrassonografia e doppler-
fluxometria da artéria cerebral média 
fetal (VSP-ACM) também são exem-
plos de exames não invasivos de es-
colha para o monitoramento dos ca-
sos de gestações com risco de DHPN 
moderada a grave,9,24 além de serem 
indicados para acompanhamento dos 
casos de gestações prévias acometi-
das pela DHPN, a partir da 18ª sema-
na gestacional.25,26 Resultados perina-
tais adversos relacionados ao doppler 
com velocidade sistólica de pico da 
artéria cerebral média ≥ 1,5MoM para 
a idade gestacional correspondente e/
ou ultrassonografia com presença de 
hidropsia fetal pressupõem avaliação 
por meio de procedimentos invasi-
vos.24 ( justificar o parágrafo)

A cordocentese é o exame in-
vasivo considerado “padrão ouro” na 
investigação fetal.26 Após sua realiza-
ção, a amostra de sangue fetal pode 
ser testada quanto a hemoglobina, he-
matócrito, bilirrubina, Coombs direto 

Figura 1 – Fluxograma laboratorial para triagem de gestações aloimunizadas 

Fonte: Os autores

Figura 2 – Fluxograma laboratorial para acompanhamento de gestantes com pesquisa de 
anticorpos irregulares (Coombs indireto) positiva

Fonte: Os autores
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e fenotipagem de antígenos eritroci-
tários.8,9 Quando, após a cordocen-
tese, é diagnosticado risco significa-
tivo de anemia (nível de hemoglobina 
inferior a 10g/dl ou 2 desvios-padrão 
abaixo da média do hematócrito para 
a idade gestacional), o feto deverá 
receber transfusão intrauterina para 
prevenir ou tratar a hidropsia fetal.26 
Essa técnica invasiva, normalmente re-
alizada até a 35ª semana gestacional, 
requer conhecimento especializado e 
tem um risco de 1% a 3% de eventos 
adversos fetais.22 A antecipação da in-
dução do trabalho de parto entre 37 
e 38 semanas de gestação pode ser 
necessária, dependendo do grau de 
anemia fetal.22,27 A figura 3 organiza as 
informações apresentadas sob forma 
de fluxograma.

Recomendações para o manejo 
pós-parto

O processo de destruição 
das hemácias fetais iniciado intraútero 
persiste por dias ou semanas após 
o parto, uma vez que os anticorpos 
maternos continuam na circulação do 
recém-nascido. Consequentemente, a 
destruição das hemácias neonatais pode oca-
sionar, além de anemia, o acúmulo de 
bilirrubina, em decorrência da imaturi-
dade do fígado do neonato em con-
jugar e eliminar adequadamente esse 
metabólito.6,11,28 

Nos casos de hemólise modera-
da a grave, a bilirrubina não conjugada 
ou indireta pode atingir níveis tóxicos, 
atravessando a barreira hematoence-
fálica e se depositando nos gânglios da 
base e núcleos do tronco encefálico do 

neonato, levando a uma encefalopatia 
irreversível, cuja lesão anatomopa-
tológica é denominada kernicterus.11,29,30

Exames imuno-hematológi-
cos de rotina (tipagem sanguínea 
ABO/RhD e teste de antiglobulina 
direto – TAD ou Coombs direto) de-
vem ser realizados nas amostras san-
guíneas de recém-nascidos para de-
tecção de DHPN. Quando o resultado 
do TAD for positivo, preconiza-se re-
alizar o teste de eluição para a identifi-
cação do anticorpo, bem como a tipa-
gem sanguínea ABO/RhD e pesquisa/
identificação de anticorpos irregulares 
(Coombs indireto) na amostra pós-
parto materna.6

A análise isolada do resul-
tado de Coombs direto positivo nem 
sempre indica redução da sobrevida 

Figura 3 – Fluxograma para acompanhamento de gestantes com risco de DHPN moderada a grave

Fonte: Os autores
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dos eritrócitos.6,31 Em contrapartida, 
em algumas situações (baixo título de 
anticorpos, fraca interação antígeno-
anticorpo ou hemólise intravascular), 
um resultado negativo do teste de 
Coombs direto não exclui a sensibili-
zação dos eritrócitos neonatais.32 Por-
tanto, exames complementares clíni-
cos, laboratoriais (hemoglobina, he-
matócrito, bilirrubinas totais e frações, 
lactado desidrogenase e reticulócitos) 
e imuno-hematológicos (eluato da 
amostra do recém-nascido TAD nega-
tivo de mães aloimunizadas) são es-
senciais para a detecção precoce de 
anemia e hiperbilirrubinemia, auxili-
ando na conclusão do diagnóstico 
de DHPN e garantindo a implemen-
tação do tratamento adequado, com 
o intuito de evitar possíveis complica-
ções.28,33 A figura 4 expõe os exames 
imuno-hematológicos realizados nas 
amostras pós-parto de mães e seus 
respectivos recém-nascidos para avalia-
ção de DHPN. 

O manejo pós-natal da doen-
ça hemolítica perinatal é centrado 
principalmente no tratamento da hip-
erbilirrubinemia com fototerapia e/
ou exsanguineotransfusão para pre-
venir o kernicterus34 e, embora con-
troversas, as indicações de transfusão 
de concentrados de hemácias nos 
recém-nascidos afetados por anemia 
hemolítica ou hiporregenerativa tam-
bém representam uma excelente fer-
ramenta de tratamento neonatal.30,35

  
Medidas profiláticas
A aloimunização materna é a 

principal causa imunológica de ane-
mia fetal. Portanto, a prevenção da 
imunização em gestantes por meio da 
utilização de imunoglobulina Rh (RhIG) 
é uma medida extremamente impor-
tante para evitar o desenvolvimento 
da DHPN, uma vez que o tratamento 

Figura 4 – Fluxograma laboratorial para acompanhamento de recém-nascidos

Fonte: Os autores 

dessa patologia não é simples nem fi-
nanceiramente viável, principalmente 
em países em desenvolvimento.36

Embora não sejam consi-
derados mundialmente obrigatórios, 
os testes qualitativos e quantitativos 
destinados à avaliação de hemor-
ragias feto-maternas em mulheres 
RhD negativo também são valiosos 
para a indicação de administração 
de doses adicionais de RhIG, visando 
impedir a sensibilização materna ao 
antígeno RhD.18,37

Outra medida profilática rele-
vante diz respeito à utilização de mei-
os que visem evitar a sensibilização de 
mulheres em idade fértil, como, por 
exemplo, a transfusão fenótipo com-
patível para os antígenos mais imu-
nogênicos dos sistemas Rh e Kell.23

 
Aconselhamento gestacional e 

abordagem multidisciplinar
Em relação às mulheres alo-

imunizadas, a orientação e o acon-
selhamento em relação ao risco de 
desenvolvimento de DHPN e agra-
vamento da patologia em gestações 

futuras são fundamentais. Além disso, 
sobretudo quando a aloimunização 
diz respeito a anticorpos contra an-
tígenos de alta frequência na popu-
lação, uma abordagem multidisci-
plinar que envolva minimamente os 
serviços de hemoterapia, anestesia, 
neonatologia e medicina materno-
fetal é essencial para obtenção de um 
bom desfecho, visto que, na maioria 
das vezes, a limitação de dados aces-
síveis requer a utilização de todos 
os recursos disponíveis para prever 
o comportamento do anticorpo e 
permitir fornecimento adequado de 
hemocomponentes fenótipo com-
patíveis para o caso de uma possível 
necessidade transfusional.38,39

CONCLUSÃO
O investimento em diretrizes 

que ampliem as medidas profiláticas 
rotineiras adotadas pode auxiliar na 
prevenção da aloimunização materna 
e, por conseguinte, limitar as chances de 
desenvolvimento da DHPN. Por outro 
lado, quando a sensibilização mater-
na se apresenta como uma realidade 
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 instituída, exames imuno-hematológi-
cos, laboratoriais e moleculares real-
izados em épocas oportunas durante 
o pré-natal representam ferramentas 
essenciais para a identificação precoce 
de gestações aloimunizadas, possibili-
tando o monitoramento da evolução 
da anemia fetal e colaborando com a 
adoção de terapêutica adequada para 
melhorar o prognóstico do recém-
nascido. Além disso, cabe ressaltar a 
importância do aconselhamento das 
mulheres aloimunizadas em relação à 
possibilidade de desenvolvimento fe-
tal/neonatal da patologia, bem como 
de se traçar estratégias colaborativas 
para a obtenção de hemocomponen-
tes compatíveis nos casos de iminên-
cia de hemorragia materna e hemólise 
fetal/neonatal. 
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