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1. Título   

Doença Hemolítica Feto e Recém-Nascido 

  

2. Palavras- chave 

 Incompatibilidade Rh e  ABO, imunoglobulina anti-RhD, fototerapia, exsanguíneo-transfusão 

 

3. Introdução 

A doença hemolítica do feto e recém-nascido (DHFRN) engloba o grupo de patologias decorrentes 

da destruição dos eritrócitos do feto e/ou recém-nascido. Esta destruição pode ser ou não mediada 

por anticorpos (Ac), o que permite classificar a anemia resultante em anemia hemolítica imune  e 

anemia hemolítica não imune. Este consenso clínico aborda a DHFRN de etiologia imune (DHFRN 

aloimune) que resulta da exposição materna a eritrócitos fetais. Estes, quando expressam 

antigénios de superfície diferentes dos maternos, podem iniciar uma cascata de eventos que 

culmina na produção de Ac IgG direcionados aos eritrócitos fetais. A exposição materna 

(sensibilização) ocorre quando há hemorragia feto-materna cujo risco está aumentado nas 

situações de placenta abrupta, aborto espontâneo ou provocado, gravidez ectópica, traumatismo 

abdominal, amniocentese e cordocentese. A passagem de Ac maternos através da placenta 

depende do componente Fc da molécula de IgG, que é diferente na IgA e IgM, condicionando que 

apenas a IgG pode causar DHFRN. Nos anos 60 foi uma patologia prevalente  com importante 

impacto na morbimortalidade fetal e neonatal. A instituição de profilaxia materna com 

imunoglobulina anti-RhD  e os vários progressos tecnológicos  permitiram a diminuição da 

prevalência e uma modificação na abordagem da Unidade feto-materna no contexto  da 

aloimunização.  
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4. Desenvolvimento 

 4.a  Tipos de DHFRN e quadro clínico  

A DHFRN envolve primariamente os grupos sanguíneos major: Rhesus (Rh), A, B, AB, e O. 

Contudo, cerca de 50 antigénios dos chamados grupos minor podem estar envolvidos, alguns dos 

quais causando doença significativa.  

 

� Doença hemolítica Rh  

A expressão do antigénio D do sistema Rhesus (Rh) no eritrócito dita a classificação do 

indivíduo em Rh positivo ou Rh negativo. A percentagem de mulheres Rh negativo varia com a 

etnia. A incompatibilidade Rh(D) é a causa mais frequente e mais grave de doença hemolítica 

imune. O antigénio D é altamente imunogénico (menos de 0.1 ml de sangue fetal é o suficiente 

para imunizar a mãe e originar uma resposta imune secundária com produção de IgG). O 

advento, nos anos 60, da profilaxia com imunoglobulina anti-RhD permitiu reduzir 

dramaticamente a incidência estimada da doença hemolítica Rh de 1/180 para 10.6/10000 

recém-nascidos (RNs) nos EUA. Apesar da causa mais frequente ser a incompatibilidade 

Rh(D), mais de 44 antigénios Rh podem associar-se à mesma, estando os antigénios c e E a 

emergir como causa de doença hemolítica à medida que diminuí a incidência de doença Rh(D). 

A combinação de incompatibilidades em vários antigénios Rhesus pode ser grave e 

potencialmente fatal.  

Na ausência de transfusões sanguíneas prévias, a doença Rh geralmente não ocorre na 

primeira gravidez porque a primeira  resposta imune é com produção de IgM que não atravessa 

a barreira placentar. Após a sensibilização materna a resposta imune será IgG, anticorpos que 

atravessam a placenta, atingem a circulação fetal e fixam-se nos eritrócitos maduros que, em 

última análise, serão destruídos no sistema reticulo-endotelial (hemólise extra-vascular). Se 

esta for prolongada surge uma anemia grave no feto, o que estimula a produção de 

eritropoietina fetal e eritropoiese medular e extramedular (fígado, baço, medula óssea). Os 

casos mais graves podem cursar com insuficiência hepática, hipoalbuminémia e hidrópsia fetal. 

O grupo heme libertado durante a hemólise é degradado enzimaticamente produzindo 
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bilirrubina, que vai posteriormente ser conjugada ao nível da placenta. Após o nascimento, 

devido ao excesso de produção e à imaturidade hepática do RN, existe uma acumulação de 

bilirrubina não conjugada, resultando na icterícia que habitualmente surge nas primeiras 24 

horas de vida. Nos casos mais graves pode cursar com encefalopatia bilirrubínica aguda e 

Kernicterus (quadro 1) 

 

� Doença hemolítica ABO 

 A doença hemolítica ABO tem uma tradução clínica menos grave, podendo ocorrer na primeira 

gravidez. A produção de anticorpos anti-A e anti-B é estimulada precocemente na vida humana 

por provável exposição a factores ambientais e microbianos. Os antigénios do sistema ABO 

estão presentes em vários tecidos e os eritrócitos parecem possuir menos receptores para os 

seus respectivos anticorpos.  

A hemólise associada com a incompatibilidade ABO é similar à doença hemolítica Rh: 

anticorpos maternos anti-A e anti-B entram na circulação fetal e reagem com antigéneos A ou B 

presentes na superfíce eritrocitária. Em indivíduos do tipo A ou B os Ac anti-A ou Anti-B são 

largamente IgM (não atravessam a barrreira transplacentar). Em contraste, os aloanticorpos 

presentes em indivíduos do tipo O também incluem IgG que atravessam a placenta. Por esta 

razão a incompatibilidade ABO está maioritariamente limitada a mulheres do grupo O com fetos 

do grupo A ou B; ocorre em 15% das gravidezes mas origina doença hemolitica em apenas 3-

4% dos casos (0.5-0.6% de todas as gravidezes, porque muitos dos Ac anti-A e anti-B que 

atravessam a placenta serão absorvidos por outros tecidos ou substâncias soluvéis no plasma).  

Os recém-nascidos afectados são geralmente assintomáticos ao nascimento podendo 

apresentar anemia ligeira. A hemólise é mais comum com Ac anti-A do que anti-B.  A 

hiperbilirrubinémia manifesta-se frequentemente nas primeiras 24 horas de vida mas só 

excepcionalmente atinge a gravidade da doença hemolítica Rh (quadro 2). Estão descritos na 

literatura casos raros de hidrópsia fetal no contexto de aloimunização ABO.  



 

                                            

Consenso Clínico  
 

“Doença Hemolítica do Feto e Recém-nascido” 

Código 
--------------- 
Pág. 4 / 16 

 
 

 
 
Edição n.º 1 / 2014  
  

  Categoria:    2 – clínico,   técnico,  ou terapêutico Aprovado em       
__/__/_____ 

  Validade até:       
__/__/_____ 

 
 

A incompatibilidade ABO associada à incompatibilidade Rh é protetora, dado que os eritrócitos 

fetais são rapidamente destruídos pelo sistema materno antes de provocarem sensibilização 

Rh.  

 

� Doença hemolítica grupos minor  

A doença hemolítica a grupos minor é rara e envolve geralmente os grupos Kell (Kk),  sistema 

MNS (M,S,s), Duffy (Fya) e Kidd (Jka,Jkb). O espectro clínico é amplo, desde 

hiperbilirrubinémia ligeira até à hidrópsia fetal com elevada taxa de mortalidade. A 

sensibilização materna ocorre após transfusão, gravidez prévia ou contacto com bactérias e 

virús que expressam estes antigénios.  

A doença hemolítica Kell apresenta algumas particularidades. Os antigénios Kell estão 

presentes nos percursores dos eritrócitos. Os anticorpos anti-Kell causam destruição dos 

mesmos no fígado fetal. Como estas células não possuem hemoglobina, não se observa 

hiperbilirrubinémia marcada no feto ou RN mas sim hemólise grave e supressão da eritropoiese 

e reticulocitopenia (com necessidade frequente de intervenção in utero).  

  

4.b Orientação diagnóstica  

Diagnóstico  pré-natal  

A avaliação do grupo sanguíneo materno e teste Coombs indirecto na gravidez com determinação 

do título de  anticorpos maternos é um pilar fundamental no diagnóstico pré-natal. Nos casos com 

teste Coombs indirecto positivo, os anticorpos são titulados. Se título <1/16 a grávida repete a 

titulação uma vez por trimestre; se título >1/16 a repetição é realizada a cada quatro semanas. A 

monitorização fetal  é, na actualidade, suportada por métodos não invasivos, nomeadamente a 

medição do pico de velocidade sistólica na artéria cerebral média com doppler, que permite avaliar 

o grau de anemia fetal. A determinação do grupo sanguíneo e hematócrito fetais pode ser realizada 

através da cordocentese, que permite igualmente a transfusão eritrócitária in utero. Em 1997 foi 

descrita pela primeira vez a determinação não invasiva do grupo de sangue do feto através do cell-
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free DNA (cffDNA) presente no plasma materno. Esta técnica permite tipar outros antigenios além 

do Rh(D),  como o Kell, Rh(C/c) e Rh (E/e).  

 

Diagnóstico pós-natal   

O diagnóstico pós-natal da DHFRN aloimune fundamenta-se nos seguintes exames:  

1. Tipagem sanguínea do RN no sangue do cordão  

            Incompatibilidades mais frequentes:  

� RN Rh positivo; mãe Rh negativo 

� RN do grupo A ou B; mãe grupo O 

 

2. Teste de Coombs directo  

 A positividade do teste de Coombs directo confirma a presença de anticorpos IgG nos eritrócitos 

do RN. Pode ser fracamente positivo ou negativo na aloimunização ABO. Se forte suspeita clínica 

realizar teste Coombs indirecto (soro neonatal incubado com eritrócitos A ou B. Habitualmente 

positivo).  

Quando a profilaxia materna, com imunoglobulina anti-RhD, foi administrada às 28 semanas de 

gravidez, o teste de Coombs pode ser positivo em 15% dos casos  porque os anticorpos 

atravessam a barreira placentar mas, neste caso, não há evidencia de hemólise. 

 

3. Hemograma do RN com reticulócitos  

Demonstrará a presença de:  

� Anemia hemolítica 

� Macrocitose 

�  Reticulocitose (pode atingir os 30%) 

� Microesferocitose na aloimunização ABO  

 

4. Bilirrubina sangue cordão e do RN 
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           4.c Medidas terapêuticas e de seguimento   

 

           Abordagem pré-natal  

A abordagem terapêutica pré-natal baseia-se na transfusão eritrócitária in utero nos casos 

seleccionados de acordo com a gravidade. Estes recém-nascidos podem cursar com anemia 

precoce mínima e eventualmente teste Coombs directo negativo, se os eritrócitos Rh negativo 

transfundidos no período pré-natal ainda predominarem. 

          

Abordagem pós-natal  

Tem como objectivo  estabilizar o recém-nascido, tratar a anemia e a hiperbilirrubinémia.  

� Estabilização do Recém-nascido 

o Internamento em Unidade de Cuidados Intensivos nos casos graves  

o Estabilização respiratória, cardiovascular e hemodinâmica  

o Em caso de choque ou pré-choque hipovolémico: transfusão emergente de 

concentrado eritrócitário (desleucocitado, irradiado e CMV negativo) 15 ml/kg. 

Utilizar eritrócitos grupo O Rh (D) negativo (Grau de Evidência 1C) 

 

� Terapêutica da Anemia 

A gravidade da anemia ao nascimento é variável. Não pode ser antecipada pelo título de 

anticorpos materno. A anemia precoce é mediada pela hemólise aloimune, podendo 

potenciar o nadir fisiológico da hemoglobina às 4-6 semanas de vida. A anemia tardia pode 

ser devida a hemólise (com destruição imune dos progenitores eritróides) e/ou à supressão 

da eritropoiese. Nos recém-nascidos submetidos a transfusões in utero a anemia hemolítica 

pode ocorrer mais tardiamente, quando a maioria dos eritrócitos transfundidos forem 

substituídos pelos eritrócitos do RN (vulneráveis à hemólise mediada pelos  Ac maternos 

ainda persistentes em circulação).  
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1. Anemia precoce 

o Anemia ligeira assintomática: não transfundir 

o Anemia sintomática moderada a grave sem sinais de colapso circulatório: 

trasfusão de concentrado eritrócitário (CE). Utilizar eritrócitos cross-matched com 

o RN (Grau de Evidência 1C) 

o Anemia sintomática grave e hiperbilirrubinémia: exsanguíneo-transfusão de 

acordo com os critérios da tabela 1 (AAP). Possibilidade de transfusão de CE 

enquanto aguarda a realização de exsanguíneo-transfusão.  

                                   

2. Anemia tardia  

o Anemia assintomática: suplementação de ferro oral (3-6 mg/kg/dia). Minimizar 

flebotomias (reduz expoliação) 

o Anemia progressiva mas ainda não sintomática: equacionar eritropoietina– 

subcutânea 400 UI/kg, 3 vezes semana, 2 semanas (indicações e benefícios não 

consensuais) + suplementação de ferro oral (6 mg/kg/dia).  

o Anemia sintomática: transfusão de CE. Utilizar eritrócitos cross-matched com o 

RN (Grau de Evidência 1C) 

 

� Terapêutica da Hiperbilirrubinémia  

A monitorização dos níveis de bilirrubina, a hidratação oral e a fototerapia são os pilares 

fundamentais da terapêutica da hiperbilirrubinémia. Nos RNs que não respondam a estas 

medidas convencionais pode ser necessário hidratação EV, imunoglobulina EV (Ig EV) e  

exsanguíneo-transfusão. 

 

1. Hidratação 

o via oral é a  preferencial. Considerar via EV se a primeira inadequada.  
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2. Fototerapia 

o Utilizar preferencialmente fototerapia intensiva (irradiância ≥30μW/cm2/nm) 

o Guidelines da AAP (Academia Americana de Pediatria) baseadas no nível de 

bilirrubina total (BT), idade gestacional, horas de vida e factores de risco (tabela 

2) 

o Guidelines do NICE (National Institute for Health and Care Excellence) ajustadas 

a cada semana de idade gestacional e horas de vida 

 

3. Imunoglobulina Endovenosa (Ig EV): mecanismo de acção parcialmente 

compreendido. Admite-se o bloqueio dos receptores Fc no sistema reticulo-endotelial 

(impedindo a destruição dos eritrócitos sensibilizados). Maior parte dos estudos 

realizados na era pré-fototerapia intensiva e com nível de enviesamento variável. 

Estudos recentes com resultados contraditórios. Metanálise recente não conclusiva 

acerca da sua eficácia; contudo mantêm-se ainda as recomendações prévias da AAP: 

o Ig EV se bilirrubina sérica a subir apesar de fototerapia intensiva ou a 2-3 mg/dl 

do nível de exsanguíneo-transfusão  

o Dose: 500-1000 mg/kg, infusão 2h; pode repetir após 12 horas da primeira 

administração 

 

4. Exsanguíneo-transfusão: remove a bilirrubina sérica e diminui a hemólise ao remover 

os anticorpos maternos. Validade do nível de bilirrubina do sangue do cordão >4.5 mg/dl 

para realização de exsanguíneo-transfusão discutível. Indicações actuais:  

o Bilirrubina sérica acima dos valores de exsanguíneo-transfusão sugeridos pela 

AAP apesar de hidratação EV, fototerapia intensiva e Ig EV. Estes valores são 

adaptados à idade gestacional, horas de vida e factores de risco (tabela 1. 

Alternativa usar guidelines do NICE)  

o Aumento de bilirrubina sérica>0.5 mg/dl/h apesar de fototerapia intensiva   
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o Encefalopatia bilirrubínica aguda (letargia, hipotonia, má sucção, choro gritado): 

exsanguíneo-transfusão imediata (Grau de Evidência 1B) 

   

   

4.d Seguimento 

� Reavaliação clínica após a alta hospitalar 

o Avaliação seriada de hemoglobina, hematócrito, reticulócitos, bilirrubina e 

progressão ponderal. 

� Doença hemolítica Rh: uma semana após alta. Manter seguimento durante 

dois a seis meses (manter até que a contagem reticulócitária normalize). 

Tratar anemia tardia de acordo com o já mencionado. 

� Doença hemolítica ABO com necessidade de fototerapia prolongada:  duas a 

três semanas após alta. 

 

� Consulta de Desenvolvimento e Audiologia  

o Bilirrubina total >25 mg/dl 

o Necessidade de exsanguíneo-transfusão 

o Encefalopatia bilirrubínica aguda/kernicterus 

o Rastreio auditivo alterado 
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4.e  Quadros resumo e tabelas  

 

            Quadro 1: Correlação clínica/fisiopatologia na DHFRN 

Clínica  Fisiopatologia  

Icterícia  Hiperbilirrubinémia indirecta (possível aumento do 

componente directo) 

Palidez  Anemia hemolítica (destruição dos eritrócitos no sistema 

reticulo-endotelial) 

Transfusão in utero: supressão da eritropoiese 

Hepatoesplenomegália  Eritropoiese extramedular 

Edema generalizado  Insuficiência cardíaca e hepática. Hipoalbuminemia por 

diminuição da síntese hepática  

Reticulocitose  Anemia hemolítica. Não ocorre na isoimunização Kell. 

Neutropenia/Neutrofilia  Desvio da produção em favor da eritropoiese / aumento 

citoquinas  

Trombocitopénia  Desvio da produção em favor da eritropoiese 

Hipoglicémia  Hiperinsulinismo – libertação de metabolitos pela destruição 

de GV  

Hidrópsia fetal  Hg<4 g/dl/ hematócrito<15% 
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Quadro 2: Características  doença hemolítica Rh/doença hemolítica ABO 

 Doença hemolítica Rh  Doença hemolítica ABO  

Apresentação Clínica  

1ª Filho 2-5% 50% 

Gravidezes posteriores Mais grave Sem aumento da gravidade 

Icterícia Moderada a grave Variável 

Hidropsia/nado-morto Mais frequente Rara 

Heptoesplenomegalia Pode ser marcada Mínima 

Avaliação Laboratorial  

Tipo sanguíneo    

      Mãe Rh (-) O 

      RN Rh (+) A ou B 

 Teste Coombs directo Positivo Fracamente Positivo 

 Teste Coombs indirecto Positivo Geralmente positivo 

 Anemia  grave  

 Anemia Tardia 

Frequente 

Frequente 

Rara 

Rara 

Morfologia eritrocitária Macrocitose Esferocitose 

Hiperbilirrubinémia Marcada Variável 
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Tabela 1: Guidelines para exsanguineo-transfusão em RNs com idade gestacional ≥35 semanas 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RNs baixo risco (≥38s e clinicamente bem) 
RNs médio risco (≥38s+ fatores risco ou 35-37 6/7s e clinicamente bem) 
RNs risco elevado (35-37 6/7s + fatores risco) 

 

� As linhas a tracejado nas primeiras 24 horas indicam incerteza devido a múltiplas 

circunstâncias clínicas e respostas à fototerapia.  A exsanguíneo-transfusão (ET) 

imediata está recomendada se o RN tem sinais de encefalopatia bilirrubínica aguda 

ou se bilirrubina sérica total (BT) ≥5 mg/dl (85 micromol/L) acima dessas linhas.  

� Factores de risco: DHFRN, défice de G6PD, asfixia, letargia significativa, 

instabilidade térmica, sépsis, acidose. Opção: determinar albumina sérica e calcular 

B/A. 

� Usar BT. Não subtrair bilirrubina conjugada. 

� Se RN 35-37 6/7s e clinicamente bem (risco médio) os níveis de BT para ET 

podem ser individualizados para a idade gestacional. Esses níveis são baseados 

em evidência limitada.  

� Durante o internamento ao nascimento, a  ET está recomendada se BT está acima 

do nível de ET apesar de fototerapia intensiva. 

� Na readmissão, se BT acima do nível de ET, repetir a cada 2-3 horas e considerar  

ET se BT continua acima dos níveis apesar de fototerapia intensiva durante  6h. 
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    Tabela 2: Guidelines para fototerapia em RNs com idade gestacional ≥35 semanas 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RNs baixo risco (≥38s e clinicamente bem) 
RNs médio risco (≥38s+ fatores risco ou 35-37 6/7s e clinicamente bem) 
RNs risco elevado (35-37 6/7s + fatores risco) 
 

 

� Usar bilirrubina total (BT). Não subtrair bilirrubina conjugada. 

� Estas guidelines são baseadas em evidência limitada; os níveis são aproximados.  

� Utilizar fototerapia intensiva sempre que a BT exede a linha  para cada categoria. 

� Para RNs 35-37 6/7s e clinicamente bem considerar risco médio. É opção intervir 

em níveis mais baixos de BT em RNs mais próximo das 35s e em níveis mais 

elevados de BT em RNs mais próximo das 37 6/7s.  

� Opção: fototerapia convencional se níveis de BT 2-3 mg/dl abaixo dos níveis da 

tabela. 

� Factores de risco: DHFRN, défice de G6PD, asfixia, letargia significativa, 

instabilidade térmica, sépsis, acidose, ou albumina sérica <3g/dL (se avaliada). 

� O RN é considerado como  “risco elevado”  devido ao efeito negativo dos fatores de 

risco acima enunciados na ligação da bilirrubina à albumina, na permeabilidade da 

barreira hemato-encefálica e na susceptibilidade das células cerebrais aos 

potenciais  danos causados pela bilirrubina. 
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5. Anexos 

Anexo1: Fluxograma de abordagem diagnóstica e terapêutica  
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8. Classificação de níveis de evidência:  
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9. Abreviaturas 

AAP: Academia Americana de Pediatria 

Ac: anticorpos 

BT: bilirrubina total  

CE: concentrado eritrocitário 

DHFRN: doença hemolítica do feto e recém-nascido 

EV: endo-venosa 

ET: exsanguíneo-transfusão 

G6PD: glicoce 6-fosfato-desidrogenase 

GV: glóbulos vermelhos 

Ig: imunoglobulina 

NICE: National Institute for Health and Care Excellence 

RNs: recém-nascidos 
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Anexo 1 
Doença  Hemolítica do Feto e Recém-nascido   

Diagnóstico 

� Incompatibilidade sangue 
do RN e materno 

1. Tipagem sangue cordão

Manifestações
Clínicas

Abordagem 
Terapêutica

2. Teste Coombs directo 3. Hemograma com 
reticulócitos

4. Níveis bilirrubina sérica  
(sangue cordão, sangue RN) 

� Teste Coombs directo 
positivo*

� Anemia hemolítica 
� Macrocitose**
� Reticulócitose***

� Hiperbilirrubinémia 

� Anemia  
hemolítica

� Hidrópsia      
Imune

� Icterícia � Encefalopatia 
Bilirrubínica Aguda 

� Anemia Precoce
o Transfusões concentrado 
eritrocitário

� Anemia Tardia 
o Transfusões concentrado 
eritrocitário
o Ferro oral¶

o Eritropoietina ¶¶

Hidratação PO ou EV

Fototerapia Intensiva┼

Imunoglobulina EV┼┼

Exsanguineo-transfusão┼┼┼

*    Teste Coombs fracamente positivo ou negativo na aloimunização ABO. Pode ser positivo após profilaxia materna com Ig anti-RhD.
**   Possibilidade de microesferócitose na aloimunização ABO.
*** Reticulocitose pode atingir os 30%.
¶      3-6 mg/kg ¶¶ Ausência de evidência científica significativa que suporte a sua utilização. 
┼     Luz de elevada radiância ( ≥30μW/cm2/nm) ). Consultar tabelas. 
┼┼   Se bilirrubina total sérica a aumentar apesar de fototerapia intensiva ou a 2-3 mg do nível de exsanguíneo-transfusão. Não recomendada para utilização profilática. Dose: 0.5-1g/kg EV, perfusão    

em 2h. Pode repetir 12 horas após primeira administração. 
┼┼┼Consultar tabelas. Considerar se acima dos valores de exsanguíneo-transfusão apesar de hidratação EV, fototerapia intensiva e Imunoglobulina EV,  ou se aumento de blirrubina total sérica  

� Exsanguíneo-
transfusão 

� Paracentese
� Toracocentese
� Expansão volume
� CE
� Albumina


