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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos
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 RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliaco critica, baseada em consensos, estudos fisiol6-
gicos ou modelos animais.

0BJETIVO:
Examinar as principais condutas na aloimunizagdo Rh na gestagéo, de acordo com
as evidéncias disponiveis.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.

2 Aloimunizag¢dao Rh na Gestagdo

AMBIC=]1




Projeto Diretrizes

Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

Aloimuniza¢do Rh na Gestagao

INTRODUCAO

A a]oimunizagéo Rh consiste na sensi]:)ilizagéio ao antigeno D
presente na superficie eritrocitdria. Durante a gestagdo e parto,
pequenas quantidades de hemécias fetais po&em atingira circulagé.o
materna. Nos casos em que a grévicla éRh negativo (desprovi(la do
antigeno D) e a crianga, Rh positivo, a mae pode ser sensibilizada
e passa a produzir anticorpos anti-D. Estes atravessam a barreira
placentéria e acarretam cloenga hemolitica perinatal, a qual pode
cursar com repercussoes graves, determinando morbidade e mor-

talidade fetal e perina’cal aumentadas.

A aloimunizagio Rh na gestagdo é condig&o estudada h4 mais
de meio século, com desvendamento de sua ﬁsiopatologia, diagnés-
tico, tratamento e estratégias de prevengdo. Entretanto, apesar de
todos esses avangos, alguns aspectos, principalmente relacionados
a prevengao, ainda ndo sio de conhecimento e aplical)iliclade
unanime dos obstetras e proﬁssionais que lidam com gestantes. A

seguir, abordamos as dtividas mais frequentes relacionadas ao tema.

1. DEVE-SE ADMINISTRAR IMUNOGLOBULINA ANTI-D (lG ANTI-D)
APOS AMEACA DE ABORTAMENTO NO PRIMEIRO TRIMESTRE?

Nio hé evidencias cientificas que sustentem a utilizag&o da
imunoglo]aulina anti-D em ameaca de abortamento antes de 12
semanas de gestagdo. [sso porque ndo existem estudos na litera-
tura demonstrando o beneficio da imunoglobulina anti-D nessas
situagdes. A recomendagéo de administrar imunoglolaulina anti-
D nas ameagas de abortamento de primeiro trimestre é baseada
em consensos e opinides de especialis’casl'3(D). Essa conduta é
sustentada pela o]aservagéo de que 0,1 mL. de sangue Rh positivo
é volume suficiente para causar sensibilizagéo em voluntarios do
sexo masculino Rh negativos. O volume médio de uma suposta
hemorragia feto-materna com oito semanas é estimado em cerca
de 0,33 mL*3(D). Outros aspectos a serem considerados sdo a
descrigio da presenga de eritrécitos fetais na circulagéo materna a
partir de 38 dias apés a concepgdo e a (lemonstragéo de que ocorre
hemorragia feto-materna em ameaga de abortamento ja a partir
da 7° sernana“(C). Portanto, teoricamente, pode ocorrer sensi-

Lilizagé.o, embora nio tenha sido cientificamente demonstrada.
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Recomen(lag&o

A administragéo da imunoglobulina anti-D
deve ser considerada nos casos de ameaga de
abortamento no primeiro trimestre, sendo essa
recomenclagéo baseada em consensos e opinides
de especialistasl'3(D).

2. DEVE-SE ADMINISTRAR IMUNOGLOBULINA
ANTI-D APOS ABORTAMENTO DE PRIMEIRO
TRIMESTRE?

A administragéo de imunogloloulina anti-
D em abortamentos espontaneos antes de 12
semanas é controversa. Nao hé evidéncias
clinicas que sustentem sua utilizagéoS(D). Ha
apenas um estudo ranclomizaclo, com casuistica
insuﬁciente, que nao demonstrou (liferenga na
taxa de sensi]ailizagio comparan(lo grupos que
receberam ou nio a imunoglobulina anti-D
apos abortamento espontdneo abaixo de 12
semanas’(B). Entretanto, nos casos de aborta-
mento instrumentalizado, isto é, quando houve
intervengao cirtirgica, hé evidencias de risco

maior de sensi]oihzagéolo(B).

Recomendagao

Imunogloljulina anti-D deve ser adminis-
trada para todos os casos de abortamentos com
intervengao cirtrgica, inclependentemente da
idade ges’taciona], e com o mesmo grau de
evidéncia para os abortamentos completos
ap6s 12 semanas de gestagdo!?(B). Para os
abortamentos espontaneos completos abaixo
de 12 semanas de gestagao, a recomenclagéo
em favor da aclministragéo é baseada em con-

sensos e opinides de especialistasS(D).

3. DEVE-SE ADMINISTRAR IMUNOGLOBULINA
ANTI-D DE ROTINA NA 282 SEMANA DE
GESTACAO?

A hemorragia feto-materna ocorre mais fre-
quentemente ao nascimento. Durante o primeiro
trimestre, aproximadamente 3% das gestantes
apresentam quan’cic].ac].e suficiente para cle‘cecgéo
de sangue fetal na circu]agéio sanguinea. Essa
porcentagem aumenta no decorrer da gestagao,
passando a 12% no segunclo trimestre e 45% no
terceiro trimestre, sendo que até o nascimento,
50% das parturientes apresentarao hemaécias
fetais detectaveis na circulagéo“(D). O risco da
ocorréncia de aloimunizagéo Rh durante ou ime-
diatamente apds a primeira gestagdo encontra-se
em torno de 1%, sendo que administragéo de
imunoglobulina anti-D pode reduzir esse risco
para cerca de 0,2%, sem qualquer evento adverso.
O emprego rotineiro da imunoglo]aulina anti-
D na 28" semana de gestagao, bem como sua
administragéo em reduzidas doses com 28 e 34
semanas, tem demonstrado re(lugé'.o dramatica na
ocorréncia de gestantes aloimunizadas, quando
analisado o periodo de pés—partolz'lb(B).

Estudo prospectivo analisando o uso de
imunoglohulina anti-D na dose de 300 ug
intramuscular em primigestas ou multigesta na
28" semana de gestagao demonstrou reclugéo
signiﬁcativa na ocorréncia de sensibilizagéo du-
rante a gravi&ez em gestantes Rh negativas'?(B).

O mesmo pocle ser observado em outro
estudo prospectivo onde o uso de imunoglobu—
lina anti-D na dose de 100 ug intramuscular
(600 UI) por primigestas durante a 28" e 34°
semanas de gestagao, em acligéo 3 administra-
gao de imunoglobulina anti-D no pés-parto ou
em qualquer ocasido de risco para a ocorréncia
de aloimunizagéo Rh durante a gestagao, de-
monstrou redugéo no risco de sensilailiZagéio

diagnostica(la em gestagoes sul)sequentes de

1,3% para 0,4%"(B).
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Recomendagio

A aclministragéio de imunoglobulina anti-D
em gestantes Rh negativas nao sensibilizadas na
28" semana ou 28" e 34" semanas de gestagao

reduz o risco para a ocorréncia de aloimunizagéo

RLIS(A).

4. Nos cASOS DE OMISSAO HA BENEFICIO EM
SE ADMINISTRAR A IMUNOGLOBULINA ANTI-
D APOS 72 HORAS DO PARTO?

A aclministragéo da imunoglobulina anti-D
no periodo de pés-parto reduz signiﬁcativamente
o risco de aloimunizagio materna'®(A)31(B).
Todavia, recomenda-se que a administragio da
imunoglo]oulina anti-D deva ser feita assim que
o resultado da tipagem sanguinea do recém-
nascido esteja disponivel e dentro do periodo
de 72 horas de pés-parto®(D). Nos casos em
que a tipagem Rh do recém-nascido nao esteja
disponivel até 72 horas, a imunoglobulina
anti-D deve ser administrada, pois é preferivel
administrar desnecessariamente a imunoglo-

bulina anti-D do que deixar de prevenir uma
sensiljilizagéom(D).

Apenas um estudo randomizado e de casufs-
tica pequena investigando a eficacia da adminis-
tragdo de imunoglo]:)ulina anti-D (dose de 100
ug) em homens, depois de transcorrido 13 dias
da injegdo intravenosa de 1,0 ml de sangue Rh
positivo, demonstrou supressao da aloimuniza-

gao Rh apés perio&o de seis meses™(B).

Recomenclag&o

A imunoglol)ulina anti-D administrada
dentro do periodo de 72 horas ap6s o parto
demonstra signiﬁcativa redug&o no risco de aloi-
munizagao em puérperas Rh negativo'$(A). Em

caso de omissdo da administragéo até 72 horas,

Aloimuniza¢do Rh na Gestagao

existe beneficio em administré-la até 13 dias
apés o parto™(B). A administragéo apos esse
periodo e até 0 28° dia ap6s o parto é baseada

em consensos e opinides 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-
nata124(D). Nos casos em que a gestante é Rh
negativo e ndo sensibilizada, a orientagao é repetir
a pesquisa de anticorpos irregulares por volta de 27
semanas, antes da adminis’cragéo da irnunoglo]ou—
lina anti-D. Quanclo ha histéria de sangramento
sem aclministragio da imunoglohulina, a pesquisa
de anticorpos irregulares deve ser sempre solicitac].a,
independentemente do periodo da gestagao, visto

que pocle ter ocorrido sensil)ilizagéio.

Apés a administragéo da imunoglobulina
anti-D ndo é recomendado realizar novamente
a pesquisa de anticorpos anti-D, pois a imuno-
glo]oulina administrada poderé ser detectada no
sangue materno ainda por periodo que varia de
seis a 12 semanas e nao ha como diferenciar se
o anticorpo detectado ¢ proveniente de resposta
imune materna ou se é exégeno® (D). Quando
hé davida se ocorreu sensibilizagéo da gestante
previamente a adminis’cragao da imunoglobulina
proﬁlétioa anti-D, a diferenciagéo seria baseada
no fato de que os titulos de anti-D tenderiam
a diminuir no caso de serem resultantes de
imunoglo})ulina exdgena e, quando houve sen-
sil)ilizagéo materna, os titulos permaneceriam

estdveis ou aumentariamZS(D).

No caso de gestante ja sensibilizada, a re-
petigao dos titulos de anti-D ¢ realizada a cada

uatro semanas até a 28 semana de gestagao e
q ¢
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a cada duas semanas a partir desse perio&o%(D).
Entretanto, apés o infcio do tratamento fetal com
transfusdes intrauterinas, os titulos de anti-D nao

sdo mais tteis para seguimento do caso.

Quando hé histéria prévia grave (necessi-
dade de transfusao intrauterina, ex-sanguineo
transfusio pés—natal, perda fetal ou neonatal
relacionadas a cloenga aloimune), os titulos de
anti-D ndo parecem ser preditivos da gravida(le
da anemia fetal numa nova gestagdo com o

mesmo parceiro’*(D).

Recomendagéo

A pesquisa de anticorpos irregulares deve ser
solicitada na primeira consulta de pré—na’cal e,
nos casos em que a gestante nao é sensiljilizada,
devers ser repe’ci&a com 27 semanas, antes da
a(lministragéo da imunoglobulina anti-D. Apés
a aclministragéo, os titulos de anti-D nio devem
ser solicitados com intervalos menores do que
seis semanas. No caso de gestante sensibilizada,
devem-se determinar os titulos de anticorpo
anti-D a cada quatro semanas e, apés 28 se-

manas, a cacla duas semanasZ‘L(D).

6. QuAais SAO OS TiTULOS DE ANTICORPOS
ANTI-D QUE REPRESENTAM RISCO DE ANEMIA
PARA O FETO?

Os titulos de anticorpo anti-D sdo utilizados
para determinar o grau de aloimunizagéo. Eles
podem ser identificados por técnicas laborato-
riais altamente sensiveis, como ’citulagéo em gel.
Entretanto, uma vez positivo em gel, o método
de reagao de aglutinagéo com cliluigéo em tubo
é o indicado pela aplical)ili(lacle e correlagéo
clinica23'26(D). Os métodos em gel e em tubo
nao apresentam resultados similares e a corre-

lagéo entre os valores da titulagem em gel com

a apresentagao clinica nao sio apresentados na
1iteratura27(D). Portanto, uma vez positivo o
anti-D em gel, o seguimento clinico dos titulos
de anti-D deve ser realizado por métodos de
cliluigéo em tubo. Correlagées entre os valores
obtidos em tubo com o risco de anemia fetal ja
foram demonstradas na literaturaZS(C)ZS'Z(’(D).

Na Europa e Reino Unido, a quantidacle de
anticorpo anti-D circulante ¢ relatada segun&o
o Padrao Internacional (Ul/mL)*(D). Titulos
eriticos sdo definidos como aqueles acima dos
quais o feto passa a ter risco de anemia relevante
do ponto de vista clinico, e o valor adotado di-
fere segunclo diferentes servigos e instituigoes,
variando de 8 a 32. Titulo maior ou igual al6b
apresenta sensibilidade de 100% e especificiclacle
de 18% para predigéo de anemia fetal; os res-
pectivos valores de sensibilidade e especi{'icida(le
para titulos =128 foram de 100% e 64%,
respectivamente®’(B). Segundo a referéncia Bu-
ropeia, o valor crftico seria de 4 Ul/mL e valores
acima de 15 Ul/mL estariam correlacionados

com anemia moderada ou grave’!(B)®(D).

Recomendagéo

Titulos de anticorpo anti-D entre 8 e 32,
determinados pela técnica de (liluigé'.o em tubo,
estdo associados com risco de anemia fetal. Esses
casos devem ser encaminhados para seguimento
em centros especializados em aloimunizagé’.o

materno-fetal.

7. O T1estE DE KLEIHAUER DEVE OU NAO SER
REALIZADO?

O teste de Kleihauer-Betke é o méto-
do pa(lr&o para a cletecgao da hemorragia
feto-materna, tendo por objetivo determinar a

quanti(lade de imunoglobulina anti-D que uma

Aloimunizag¢dao Rh na Gestagdo
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mulher Rh negativa deve receber, para prevenir
o desenvolvimento de anticorpos ou proteinas
anormais, que possam se desenvolver contra seu
feto. As hemorragias feto-maternas em idades
gestacionais abaixo de 20 semanas sdo de peque-
no Volume, nio estando indicada a realizagéo do
teste de Kleihauer-Bet12e32(B)33(D). Quando a
idade ges’cacional é maior do que 20 semanas e
hé risco de hemorragia feto-materna de maior
Volume, o teste de Kleihauer-Betke devers ser
realizado. Sao situagdes consideradas de risco
o trauma abdominal materno, descolamento de
placenta, placenta prévia, manipulagéo intra-
uterina, 6hito fetal, gestagao mﬁltipla, remogao
manual da placenta, parto cesdrea e recém-—

nascido anémico com suspeita de hemorragia
feto-materna maciga®*(B)**(C)>(D).

Hemorragia feto-materna excessiva é obser-
vada em aproximadamente um em cada 1.250

partosZ3(D). Entretanto, a presenga de fatores
de risco s6 identifica 50% desses casos®(B).

Dessa 1[orma, o teste de Kleihauer-Betke
deve ser realizado em todas as mulheres Rh nega-
tivas ndo sensibilizadas no pds-parto. Nos casos
em que o volume de hemorragia feto-materna
for superior a 4,0 ml, & necessario administrar
uma dose adicional de imunoglo]:)ulina anti-D
para a mae. O caleulo da dose a ser administrada
é baseado na proporgao de que 20 ug de imuno-

globulina neutralizam 1 ,0 ml de hemicias fetais.

Recomendagiao

O teste de Kleihauer-Betke deve ser reali-
zado apés a 20" semana de gestagao, quan&o
houver suspeita de hemorragia feto-materna
de maior volume e apés o parto de mulher Rh

negativa ndo sensibilizada com recém-nascido

Rh positivo®3(D).
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8. QuAIS SAO OS EXAMES QUE DEVEM SER RE-
ALIZADOS APOS A IDENTIFICACAO DE TiTULOS
DE ANTICORPOS MATERNOS ELEVADOS?

Na gestante sensi]jilizada, os titulos dos
anticorpos devem ser repetidos periodicamen’ce.
Quando atingem valores =1:16 em técnica de
cliluigé.o em tubo, h4 risco aumentado de anemia
fetal e outros exames subsidiarios devem ser solici-
tados. Na década de 1960, foi descrita por Liley a
utﬂiZagéo da amniocentese na predigéo da anemia
fetal com andlise da diferenga de densidade optica
a 450 nm (DDO450) para quan’ciﬁcar a bilirru-
bina presente no liquido amnidtico em gestantes
aloimunizaclas36(D). Os valores de DDO450
eram plo’cados no gré{:ico de Liley, que era dividido
em trés zonas. Nesse gré{:ico, os valores na zona
2 superior ou 3 tinham indicagéo de transfusao
intrauterina. Nas décadas subsequentes, outros
gréficos como de Queenan e de Bowman (Lﬂey
modiﬁca&o) foram elaborados. Contudo, a am-
niocentese apresenta risco associado de perda fetal
de 0,26% a 1% e h4 necessidade de repetigao
seriada da amniocentese no seguimento destas
gestantes aloimuniZadas, com risco de piorar a
sensikilizagio materna®(B)3¥(D). Dessa forma,
métodos alternativos nao-invasivos foram propos-
tos para predigéo de anemia fetal. A amniocentese
para DDO450 nao é um método preconizaclo

nos dias atuais.

Dentre os métodos nao-invasivos, varios
parametros ultrassonogréficos, tais como sinais
de hidropisia fetal, ascite, derrame pericérdico,
edema de sulocutﬁneo, tamanho do {:igaclo, Lago e
clopplervelocimétricos, foram avaliados. Destes, a
medida da velocidade sistélica maxima da artéria
cerebral média fetal se mostrou mais preclitiva da
anemia fe’cal, alterando-se rapidamente frente

a hipoxemia. Além do mais, a artéria cerebral

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

média é facilmente VisilailiZada, possilaili’tando,
por conseguinte, reduzida variabilidade em suas
aferigées tanto intra quanto interobservador.
Nos fetos anémicos, a circulagﬁo sanguinea ¢
hiperdinémiea devido ao aumento do débito
cardfaco e re&ugéo da viscosidade sanguinea,
sendo relatado aumento da velocidade sistslica
maxima da artéria cerebral média nos fetos
anémicos™(B). Em estudo analisando o pico
sistélico da artéria cerebral média por meio de
estudo Doppler em fetos sob risco de anemia
em virtude de aloirnunizagéo materna (o]otida
através de histérico obstétrico, titulo de anticorpo
materno =1:16 ou concentragao aumentada de
bilirrubina em 1iquido amniético detectado por
espectrofotome’cria seriada com comprimento
de onda de 450 nm) e comparamlo com dados
hematimétricos obtidos através da cordocentese,
observa-se que a sensibilidade da velocidade
sistélica maxima da artéria cerebral média para
a pre(ligéo de anemia moderada e anemia grave
em fetos sem hidropisia éde 100% (IC95%: 86
a 100) com valores preclitivos positivo e negativo

de 656% e 100%, respectivamente*’(A).

Na predigéo de anemia fetal, comparando a
DDO 450 com a medida da velocidade sistslica
méxima da artéria cerebral média, os estudos
mostram sensibilidade semelhante (75 versus 16%
para anemia moderada) ou até superior (88 versus
76%) da &opplervelocimetria da artéria cerebral
média*! (B). Todavia, é essencial rigor técnico para
correta avaliagéo dopplervelocimé’crica. O exame
deve ser realizado por operadores adequadamen’ce
treinados e experientes. Contudo, esse método
apresenta limitagées devido as elevadas taxas de
falso-positivos apés 34-35 semanas.

A velocidade sistslica maxima da artéria
cerebral média também pode ser utilizada para
seguimento e predigéo de anemia fetal nos casos

de aloimunizagéo contra antigenos diferentes do
fator R]ﬂ, como o anti-Kell42(D).

Recomenclag&o

Nas gestantes sensibilizadas com risco aumen-
tado de anemia fetal, recomenda-se prosseguir a
investigagao fetal com a realizagé.o da ultrassono-
gra{:ia com medida clopplervelocimétrica da velo-
cidade sistslica maxima da artéria cerebral média.

Aloimunizag¢dao Rh na Gestagdo
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