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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A revisão bibliográfica de artigos científicos dessa diretriz foi realizada na base de 
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidências partiu de cenários clínicos 
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: Rh 
Isoimmunization OR Abortion, Threatened OR Abortion, Spontaneous OR Immunoglo-
bulins OR Abortion, Induced OR Erythroblastosis, Fetal OR Fetomaternal Transfusion 
OR Isoantibodies OR Hemagglutination Tests OR Amniotic Fluid OR Spectrophotometry 
OR Ultrasonography, Doppler, Pulsed OR Blood Flow Velocity.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisioló-

gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Examinar as principais condutas na aloimunização Rh na gestação, de acordo com 
as evidências disponíveis. 

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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	 Introdução

A aloimunização Rh consiste na sensibilização ao antígeno D 
presente na superfície eritrocitária. Durante a gestação e parto, 
pequenas quantidades de hemácias fetais podem atingir a circulação 
materna. Nos casos em que a grávida é Rh negativo (desprovida do 
antígeno D) e a criança, Rh positivo, a mãe pode ser sensibilizada 
e passa a produzir anticorpos anti-D. Estes atravessam a barreira 
placentária e acarretam doença hemolítica perinatal, a qual pode 
cursar com repercussões graves, determinando morbidade e mor-
talidade fetal e perinatal aumentadas.

A aloimunização Rh na gestação é condição estudada há mais 
de meio século, com desvendamento de sua fisiopatologia, diagnós-
tico, tratamento e estratégias de prevenção. Entretanto, apesar de 
todos esses avanços, alguns aspectos, principalmente relacionados 
à prevenção, ainda não são de conhecimento e aplicabilidade 
unânime dos obstetras e profissionais que lidam com gestantes. A 
seguir, abordamos as dúvidas mais frequentes relacionadas ao tema.

1.	D eve-se administrar imunoglobulina anti-D (Ig anti-D) 
após ameaça de abortamento no primeiro trimestre?

Não há evidências científicas que sustentem a utilização da 
imunoglobulina anti-D em ameaça de abortamento antes de 12 
semanas de gestação. Isso porque não existem estudos na litera-
tura demonstrando o benefício da imunoglobulina anti-D nessas 
situações. A recomendação de administrar imunoglobulina anti-
D nas ameaças de abortamento de primeiro trimestre é baseada 
em consensos e opiniões de especialistas1-3(D). Essa conduta é 
sustentada pela observação de que 0,1 mL de sangue Rh positivo 
é volume suficiente para causar sensibilização em voluntários do 
sexo masculino Rh negativos. O volume médio de uma suposta 
hemorragia feto-materna com oito semanas é estimado em cerca 
de 0,33 mL4,5(D). Outros aspectos a serem considerados são a 
descrição da presença de eritrócitos fetais na circulação materna a 
partir de 38 dias após a concepção e a demonstração de que ocorre 
hemorragia feto-materna em ameaça de abortamento já a partir 
da 7ª semana6,7(C). Portanto, teoricamente, pode ocorrer sensi-
bilização, embora não tenha sido cientificamente demonstrada.
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Recomendação
A administração da imunoglobulina anti-D 

deve ser considerada nos casos de ameaça de 
abortamento no primeiro trimestre, sendo essa 
recomendação baseada em consensos e opiniões 
de especialistas1-3(D).

2.	D eve-se administrar imunoglobulina 
anti-D após abortamento de primeiro 
trimestre?

A administração de imunoglobulina anti-
D em abortamentos espontâneos antes de 12 
semanas é controversa. Não há evidências 
clínicas que sustentem sua utilização8(D). Há 
apenas um estudo randomizado, com casuística 
insuficiente, que não demonstrou diferença na 
taxa de sensibilização comparando grupos que 
receberam ou não a imunoglobulina anti-D 
após abortamento espontâneo abaixo de 12 
semanas9(B). Entretanto, nos casos de aborta-
mento instrumentalizado, isto é, quando houve 
intervenção cirúrgica, há evidências de risco 
maior de sensibilização10(B).

Recomendação
Imunoglobulina anti-D deve ser adminis-

trada para todos os casos de abortamentos com 
intervenção cirúrgica, independentemente da 
idade gestacional, e com o mesmo grau de 
evidência para os abortamentos completos 
após 12 semanas de gestação10(B). Para os 
abortamentos espontâneos completos abaixo 
de 12 semanas de gestação, a recomendação 
em favor da administração é baseada em con-
sensos e opiniões de especialistas8(D).

3.	D eve-se administrar imunoglobulina 
anti-D de rotina na 28ª semana de 
gestação? 

A hemorragia feto-materna ocorre mais fre-
quentemente ao nascimento. Durante o primeiro 
trimestre, aproximadamente 3% das gestantes 
apresentam quantidade suficiente para detecção 
de sangue fetal na circulação sanguínea. Essa 
porcentagem aumenta no decorrer da gestação, 
passando a 12% no segundo trimestre e 45% no 
terceiro trimestre, sendo que até o nascimento, 
50% das parturientes apresentarão hemácias 
fetais detectáveis na circulação11(D). O risco da 
ocorrência de aloimunização Rh durante ou ime-
diatamente após a primeira gestação encontra-se 
em torno de 1%, sendo que administração de 
imunoglobulina anti-D pode reduzir esse risco 
para cerca de 0,2%, sem qualquer evento adverso. 
O emprego rotineiro da imunoglobulina anti-
D na 28ª semana de gestação, bem como sua 
administração em reduzidas doses com 28 e 34 
semanas, tem demonstrado redução dramática na 
ocorrência de gestantes aloimunizadas, quando 
analisado o período de pós-parto12-16(B).

Estudo prospectivo analisando o uso de 
imunoglobulina anti-D na dose de 300 µg 
intramuscular em primigestas ou multigesta na 
28ª semana de gestação demonstrou redução 
significativa na ocorrência de sensibilização du-
rante a gravidez em gestantes Rh negativas12(B).

O mesmo pode ser observado em outro 
estudo prospectivo onde o uso de imunoglobu-
lina anti-D na dose de 100 µg intramuscular 
(500 UI) por primigestas durante a 28ª e 34ª 
semanas de gestação, em adição à administra-
ção de imunoglobulina anti-D no pós-parto ou 
em qualquer ocasião de risco para a ocorrência 
de aloimunização Rh durante a gestação, de-
monstrou redução no risco de sensibilização 
diagnosticada em gestações subsequentes de 
1,3% para 0,4%17(B).
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Recomendação
A administração de imunoglobulina anti-D 

em gestantes Rh negativas não sensibilizadas na 
28ª semana ou 28ª e 34ª semanas de gestação 
reduz o risco para a ocorrência de aloimunização 
Rh18(A).

4.	N os casos de omissão há benefício em 
se administrar a imunoglobulina anti-
D após 72 horas do parto?

A administração da imunoglobulina anti-D 
no período de pós-parto reduz significativamente 
o risco de aloimunização materna18(A)13,19(B). 
Todavia, recomenda-se que a administração da 
imunoglobulina anti-D deva ser feita assim que 
o resultado da tipagem sanguínea do recém-
nascido esteja disponível e dentro do período 
de 72 horas de pós-parto20(D). Nos casos em 
que a tipagem Rh do recém-nascido não esteja 
disponível até 72 horas, a imunoglobulina 
anti-D deve ser administrada, pois é preferível 
administrar desnecessariamente a imunoglo-
bulina anti-D do que deixar de prevenir uma 
sensibilização21(D).

Apenas um estudo randomizado e de casuís-
tica pequena investigando a eficácia da adminis-
tração de imunoglobulina anti-D (dose de 100 
µg) em homens, depois de transcorrido 13 dias 
da injeção intravenosa de 1,0 ml de sangue Rh 
positivo, demonstrou supressão da aloimuniza-
ção Rh após período de seis meses22(B). 

Recomendação
A imunoglobulina anti-D administrada 

dentro do período de 72 horas após o parto 
demonstra significativa redução no risco de aloi-
munização em puérperas Rh negativo18(A). Em 
caso de omissão da administração até 72 horas, 

existe benefício em administrá-la até 13 dias 
após o parto22(B).  A administração após esse 
período e até o 28º dia após o parto é baseada 
em consensos e opiniões de especialistas3,23(D).

5.	A  pesquisa de anticorpos anti-D deve 
ser solicitada mensalmente?

A pesquisa de anticorpos irregulares deve 
ser solicitada em toda primeira consulta do pré-
natal24(D). Nos casos em que a gestante é Rh 
negativo e não sensibilizada, a orientação é repetir 
a pesquisa de anticorpos irregulares por volta de 27 
semanas, antes da administração da imunoglobu-
lina anti-D. Quando há história de sangramento 
sem administração da imunoglobulina, a pesquisa 
de anticorpos irregulares deve ser sempre solicitada, 
independentemente do período da gestação, visto 
que pode ter ocorrido sensibilização. 

Após a administração da imunoglobulina 
anti-D não é recomendado realizar novamente 
a pesquisa de anticorpos anti-D, pois a imuno-
globulina administrada poderá ser detectada no 
sangue materno ainda por período que varia de 
seis a 12 semanas e não há como diferenciar se 
o anticorpo detectado é proveniente de resposta 
imune materna ou se é exógeno25(D). Quando 
há dúvida se ocorreu sensibilização da gestante 
previamente à administração da imunoglobulina 
profilática anti-D, a diferenciação seria baseada 
no fato de que os títulos de anti-D tenderiam 
a diminuir no caso de serem resultantes de 
imunoglobulina exógena e, quando houve sen-
sibilização materna, os títulos permaneceriam 
estáveis ou aumentariam25(D).

No caso de gestante já sensibilizada, a re-
petição dos títulos de anti-D é realizada a cada 
quatro semanas até a 28ª semana de gestação e 
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a cada duas semanas a partir desse período25(D). 
Entretanto, após o início do tratamento fetal com 
transfusões intrauterinas, os títulos de anti-D não 
são mais úteis para seguimento do caso.

Quando há história prévia grave (necessi-
dade de transfusão intrauterina, ex-sanguíneo 
transfusão pós-natal, perda fetal ou neonatal 
relacionadas à doença aloimune), os títulos de 
anti-D não parecem ser preditivos da gravidade 
da anemia fetal numa nova gestação com o 
mesmo parceiro24(D).

Recomendação
A pesquisa de anticorpos irregulares deve ser 

solicitada na primeira consulta de pré-natal e, 
nos casos em que a gestante não é sensibilizada, 
deverá ser repetida com 27 semanas, antes da 
administração da imunoglobulina anti-D. Após 
a administração, os títulos de anti-D não devem 
ser solicitados com intervalos menores do que 
seis semanas. No caso de gestante sensibilizada, 
devem-se determinar os títulos de anticorpo 
anti-D a cada quatro semanas e, após 28 se-
manas, a cada duas semanas24(D).

6.	Q uais são os títulos de anticorpos 
anti-D que representam risco de anemia 
para o feto?

Os títulos de anticorpo anti-D são utilizados 
para determinar o grau de aloimunização. Eles 
podem ser identificados por técnicas laborato-
riais altamente sensíveis, como titulação em gel. 
Entretanto, uma vez positivo em gel, o método 
de reação de aglutinação com diluição em tubo 
é o indicado pela aplicabilidade e correlação 
clínica23,26(D). Os métodos em gel e em tubo 
não apresentam resultados similares e a corre-
lação entre os valores da titulagem em gel com 

a apresentação clínica não são apresentados na 
literatura27(D). Portanto, uma vez positivo o 
anti-D em gel, o seguimento clínico dos títulos 
de anti-D deve ser realizado por métodos de 
diluição em tubo. Correlações entre os valores 
obtidos em tubo com o risco de anemia fetal já 
foram demonstradas na literatura28(C)23,26(D).

Na Europa e Reino Unido, a quantidade de 
anticorpo anti-D circulante é relatada segundo 
o Padrão Internacional (UI/mL)29(D). Títulos 
críticos são definidos como aqueles acima dos 
quais o feto passa a ter risco de anemia relevante 
do ponto de vista clínico, e o valor adotado di-
fere segundo diferentes serviços e instituições, 
variando de 8 a 32. Título maior ou igual a 16 
apresenta sensibilidade de 100% e especificidade 
de 18% para predição de anemia fetal; os res-
pectivos valores de sensibilidade e especificidade 
para títulos ≥128 foram de 100% e 64%, 
respectivamente30(B). Segundo a referência Eu-
ropeia, o valor crítico seria de 4 UI/mL e valores 
acima de 15 UI/mL estariam correlacionados 
com anemia moderada ou grave31(B)25(D).

Recomendação
Títulos de anticorpo anti-D entre 8 e 32, 

determinados pela técnica de diluição em tubo, 
estão associados com risco de anemia fetal. Esses 
casos devem ser encaminhados para seguimento 
em centros especializados em aloimunização 
materno-fetal. 

7.	O  teste de Kleihauer deve ou não ser 
realizado?

O teste de Kleihauer-Betke é o méto-
do padrão para a detecção da hemorragia 
feto-materna, tendo por objetivo determinar a 
quantidade de imunoglobulina anti-D que uma 
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mulher Rh negativa deve receber, para prevenir 
o desenvolvimento de anticorpos ou proteínas 
anormais, que possam se desenvolver contra seu 
feto. As hemorragias feto-maternas em idades 
gestacionais abaixo de 20 semanas são de peque-
no volume, não estando indicada a realização do 
teste de Kleihauer-Betke32(B)33(D). Quando a 
idade gestacional é maior do que 20 semanas e 
há risco de hemorragia feto-materna de maior 
volume, o teste de Kleihauer-Betke deverá ser 
realizado. São situações consideradas de risco 
o trauma abdominal materno, descolamento de 
placenta, placenta prévia, manipulação intra-
uterina, óbito fetal, gestação múltipla, remoção 
manual da placenta, parto cesárea e recém–
nascido anêmico com suspeita de hemorragia 
feto-materna maciça32(B)34(C)33(D). 

Hemorragia feto-materna excessiva é obser-
vada em aproximadamente um em cada 1.250 
partos23(D). Entretanto, a presença de fatores 
de risco só identifica 50% desses casos35(B). 

Dessa forma, o teste de Kleihauer-Betke 
deve ser realizado em todas as mulheres Rh nega-
tivas não sensibilizadas no pós-parto. Nos casos 
em que o volume de hemorragia feto-materna 
for superior a 4,0 ml, é necessário administrar 
uma dose adicional de imunoglobulina anti-D 
para a mãe. O cálculo da dose a ser administrada 
é baseado na proporção de que 20 μg de imuno-
globulina neutralizam 1,0 ml de hemácias fetais.

Recomendação
O teste de Kleihauer-Betke deve ser reali-

zado após a 20ª semana de gestação, quando 
houver suspeita de hemorragia feto-materna 
de maior volume e após o parto de mulher Rh 
negativa não sensibilizada com recém-nascido 
Rh positivo33(D).

8.	Q uais são os exames que devem ser re-
alizados após a identificação de títulos 
de anticorpos maternos elevados?

Na gestante sensibilizada, os títulos dos 
anticorpos devem ser repetidos periodicamente. 
Quando atingem valores ≥1:16 em técnica de 
diluição em tubo, há risco aumentado de anemia 
fetal e outros exames subsidiários devem ser solici-
tados. Na década de 1960, foi descrita por Liley a 
utilização da amniocentese na predição da anemia 
fetal com análise da diferença de densidade óptica 
a 450 nm (DDO450) para quantificar a bilirru-
bina presente no líquido amniótico em gestantes 
aloimunizadas36(D). Os valores de DDO450 
eram plotados no gráfico de Liley, que era dividido 
em três zonas. Nesse gráfico, os valores na zona 
2 superior ou 3 tinham indicação de transfusão 
intrauterina. Nas décadas subsequentes, outros 
gráficos como de Queenan e de Bowman (Liley 
modificado) foram elaborados. Contudo, a am-
niocentese apresenta risco associado de perda fetal 
de 0,25% a 1% e há necessidade de repetição 
seriada da amniocentese no seguimento destas 
gestantes aloimunizadas, com risco de piorar a 
sensibilização materna37(B)38(D). Dessa forma, 
métodos alternativos não-invasivos foram propos-
tos para predição de anemia fetal. A amniocentese 
para DDO450 não é um método preconizado 
nos dias atuais. 

Dentre os métodos não-invasivos, vários 
parâmetros ultrassonográficos, tais como sinais 
de hidropisia fetal, ascite, derrame pericárdico, 
edema de subcutâneo, tamanho do fígado, baço e 
dopplervelocimétricos, foram avaliados. Destes, a 
medida da velocidade sistólica máxima da artéria 
cerebral média fetal se mostrou mais preditiva da 
anemia fetal, alterando-se rapidamente frente 
à hipoxemia. Além do mais, a artéria cerebral 
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média é facilmente visibilizada, possibilitando, 
por conseguinte, reduzida variabilidade em suas 
aferições tanto intra quanto interobservador. 
Nos fetos anêmicos, a circulação sanguínea é 
hiperdinâmica devido ao aumento do débito 
cardíaco e redução da viscosidade sanguínea, 
sendo relatado aumento da velocidade sistólica 
máxima da artéria cerebral média nos fetos 
anêmicos39(B). Em estudo analisando o pico 
sistólico da artéria cerebral média por meio de 
estudo Doppler em fetos sob risco de anemia 
em virtude de aloimunização materna (obtida 
através de histórico obstétrico, título de anticorpo 
materno ≥1:16 ou concentração aumentada de 
bilirrubina em líquido amniótico detectado por 
espectrofotometria seriada com comprimento 
de onda de 450 nm) e comparando com dados 
hematimétricos obtidos através da cordocentese, 
observa-se que a sensibilidade da velocidade 
sistólica máxima da artéria cerebral média para 
a predição de anemia moderada e anemia grave 
em fetos sem hidropisia é de 100% (IC95%: 86 
a 100) com valores preditivos positivo e negativo 
de 65% e 100%, respectivamente40(A).

Na predição de anemia fetal, comparando a 
DDO 450 com a medida da velocidade sistólica 
máxima da artéria cerebral média, os estudos 
mostram sensibilidade semelhante (75 versus 75% 
para anemia moderada) ou até superior (88 versus 
76%) da dopplervelocimetria da artéria cerebral 
média41(B). Todavia, é essencial rigor técnico para 
correta avaliação dopplervelocimétrica. O exame 
deve ser realizado por operadores adequadamente 
treinados e experientes. Contudo, esse método 
apresenta limitações devido às elevadas taxas de 
falso-positivos após 34-35 semanas.

A velocidade sistólica máxima da artéria 
cerebral média também pode ser utilizada para 
seguimento e predição de anemia fetal nos casos 
de aloimunização contra antígenos diferentes do 
fator Rh, como o anti-Kell42(D).

Recomendação
Nas gestantes sensibilizadas com risco aumen-

tado de anemia fetal, recomenda-se prosseguir a 
investigação fetal com a realização da ultrassono-
grafia com medida dopplervelocimétrica da velo-
cidade sistólica máxima da artéria cerebral média.
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