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NOTA TECNICA CONJUNTA n° 01/2023
DAV/ CEMEPAR/ COAF/ DG/ SESA - PR

Estabelece o fluxo para fornecimento e uso
da imunoglobulina anti Rh no ambito da
SESA/PR com foco na prevencdo da doenga
hemolitica perinatal (DHP).

Introducao

A doenca hemolitica perinatal (DHP) é uma situacdo clinica grave, porém prevenivel,
caracterizada pela hemolise fetal e as consequentes multiplas repercussdes sobre o feto.>* Resulta da
incompatibilidade sanguinea materno fetal, nas quais anticorpos anti-eritrocitirios maternos
produzidos apoés sensibilizagdo materna, durante contato com o sangue fetal, atravessam a barreira
placentaria e agem contra antigenos eritrocitarios fetais, encontrados na membrana celular dos
eritrocitos de individuos da espécie humana.” A reagdo antigeno-anticorpo promove a hemolise
eritrocitaria fetal, que, em maior ou menor grau, determina diversas manifestagoes clinicas da doenca
no concepto (anemia grave, insuficiéncia cardiaca e hipoxia fetal).>® Embora a doenga hemolitica ndo
seja exclusiva do sistema Rh, esta forma de incompatibilidade (sistema Rh) ¢é responsavel por 80% a

90% dos casos de doenga hemolitica perinatal clinicamente detectavel.®)

Estabelecimento de Nomenclatura

A fim de introduzir uniformidade, uma lista recomendada de nomes alternativos para
antigenos esta disponivel no site da Sociedade Internacional de Transfusdo de Sangue. Em geral, o
nome ou simbolo € idéntico ao originalmente publicado, mas em alguns casos ¢ fornecido o nome
mais comumente utilizado, como ABO e Rh. Subtipos ou polimorfismos especificos usam uma
segunda designagdo, como por exemplo Rh-D, Rh C, Rh E.)

Esta nota técnica utiliza a designagdo Rh-D para significar o antigeno eritrocitario. Assim, as
mulheres que carregam o antigeno Rh-D sdo identificadas como Rh-D positivo e aquelas que néo

carregam o antigeno Rh-D séo identificadas como Rh-D negativo.

Interpretacio do tipo sanguineo D Fraco e conduta preconizada
O tipo sanguineo D Fraco, anteriormente conhecido como Du, consiste em uma variante do
Antigeno RhD, em que a expressdo das proteinas do Gene Rh ocorre de forma parcial ou incompleta,

manifestando-se fenotipicamente como um fator Rh negativo.
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A prevaléncia dos fenotipos sorologicos de D fraco varia de acordo com a raca ¢ etnia. Os

fenotipos sorologicos variantes D fracos mais comuns detectados na Europa ¢ nos Estados Unidos
estdo estimados entre 0,2-1,0% dos caucasianos que herdam genes RhD com codificacdo de fen6tipos
sorologicos D fracos.

Para a situa¢do de transfusdo de hemoderivados, a Associagdo Americana de Bancos de
Sangue (AABB) recomenda que o teste para D fraco é desnecessario em individuos receptores que
serdo transfundidos por globulos vermelhos, considerando, portanto que individuos receptores com D
fraco sdo considerados D negativo para transfusdo. O mesmo principio se aplica a gestante tipo Rh D
Fraco, que deve ser considerada como Rh D negativo, devendo receber a imunoglobulina anti-D, para
se evitar potencial aloimunizagdo Rh D, considerando potenciais eventos de sensibilizacdo feto-

maternas em sangramentos aparentes ou ocultos.

Epidemiologia

O grupo étnico ¢ um fator determinante na prevaléncia do status Rh-D Negativo na populacao,
sendo a maior em bascos (30%) e a menor em asiaticos (0,3% a 0,5%), variando em outras etnias,
como caucasianos (15%) e africanos (6%). No Brasil, a prevaléncia é de aproximadamente 10% da
populagio.®

A isoimunizacdo ¢ causada pela exposi¢do materna a antigenos eritrocitarios nao compativeis.
Cerca de 98% dos casos de aloimunizagdo sdo devidos a incompatibilidade ABO e Rh-D, de forma
que apenas 2% dos casos de doenga fetal s3o originados de anticorpos atipicos, principalmente contra
os antigenos Kell, C ¢ E - mas com menor intensidade de comprometimento e repercussoes fetais

desfavoraveis.(t®

Fisiopatologia

A isoimunizagdo tem como pré-requisito obrigatorio a transfusdo de sangue Rh-D positivo
para a mulher com fator Rh-D negativo®, fendmeno este denominado de sensibilizagdo materna, que
pode ocorrer durante uma transfusdo de sangue para a mulher Rh negativo em qualquer fase de sua
vida, durante o parto ou durante complicagdes hemorragicas na gestagdo.®) Considera-se também que
a isoimunizagdo Rh pode ocorrer durante uma evolugdo gestacional completamente normal, sem
eventos morbidos que propiciem a sensibilizagdo materna, bem como de sangramentos trofoblasticos
subclinicos, assintomaticos ¢ consequentemente ndo identificados pela gestante e ou pela equipe de

saude.
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Apesar da baixa prevaléncia destes fendmenos, principalmente a partir do terceiro trimestre

(ap6s a 28" semana) de gestagdo, estas situagdes assintomaticas justificam o uso da imunoglobulina
durante o periodo gestacional de pré-natal.’) A incompatibilidade ABO também pode causar doenga
hemolitica similar, porém menos grave. Caso a mde tenha sangue tipo O, por exemplo, ¢ o feto tenha
sangue tipo A ou B, o organismo materno produzira anticorpos anti-A ou anti-B que podem atravessar
a placenta em grandes quantidades, fixar-se aos globulos vermelhos do feto e provocar sua destruicdo
(hemolise), o que causa anemia ¢/ou hiperbilirrubinemia leve. Ao contrario da incompatibilidade do

fator Rh, ela normalmente fica menos grave com cada gravidez subsequente.’-?

Diagnéstico

O diagnostico da incompatibilidade sanguinea deve se antecipar a instalagdo da DHP, a fim de
se permitir cuidados profilaticos a serem desenvolvidos de forma precoce na gestacao.

Diante deste contexto a area técnica da Saude da Mulher da Secretaria de Estado da Satde
considera relevante a utilizacdo da imunoglobulina anti Rh, durante a gestagdo entre 28 ¢ 34 semanas,
apos o parto € apos episodios de sangramentos obstétricos.!®

Segundo a FEBRASGO (2011), outros cuidados devem ser realizados desde o inicio da

gestacdo, justificando a importancia de iniciar precocemente o Pré Natal da gestante com tipagem

sanguinea Rh negativo e as seguintes acdes:

1-Realizar anamnese com enfoque nos fatores de risco para sensibilizacao:

> transfusdes sanguineas;

> uso de drogas ilicitas injetaveis com compartilhamento de seringas;
> historia obstétrica com relato de DHP;

> historico de profilaxia anti Rh em gestagdes anteriores.

2-Determinar o Grupo Sanguineo e o Fator Rh-D de todas as gestantes no pré-natal.

3-Solicitar o Teste Indireto de Antiglobulina-Humana (TTIA) ou Coombs indireto (CI) nas seguintes
situagoes:

> no inicio do acompanhamento pré-natal, em caso de gestante fator Rh-D negativo e parceiro
positivo ou desconhecido;

> em toda gestante com historia prévia de hidropsia fetal ou neonatal independentemente do

fator Rh (positivo ou negativo), na primeira consulta de pré-natal;
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> por volta da 24 semana de gestagdo, solicitar o0 Coombs indireto de controle, em gestantes

com fator Rh negativo ndo isoimunizadas no primeiro teste CI ¢ que n3o tenham recebido a

imunoglobulina anti Rh-D por qualquer outra indicag@o na gestagdo atual.

4-As gestantes que apresentarem o Coombs indireto positivo deverdo ser estratificadas como gestagéo
de Alto Risco e seu cuidado sera compartilhado com a Atengdo Ambulatorial Especializada para
identificag@o e titulacdo do antigeno envolvido, permitindo indicar a avaliagdo do risco de anemia fetal

¢ as condutas subsequentes.

5-As gestantes que apresentarem o Coombs indireto negative deverdo permanecer sob
acompanhamento da Atengdo Primaria a Satde e, caso ndo possuam outro critério de risco,
permanecem estratificadas como risco habitual, devendo ser orientadas quanto a importancia da

profilaxia da doenga hemolitica perinatal.

6-O Coombs indireto nio deve ser solicitado apds a administragdo da imunoglobulina anti Rh-D, pois
altera o resultado do exame de Coombs Indireto, que positiva e se torna fator de confusdo na
interpretacdo deste exame pelo profissional de saide. O tempo estimado de duracdo da
Imunoglobulina anti Rh exdgena no corpo humano ¢ de aproximadamente 12 semanas, prazo durante

o qual o exame de Coombs Indireto resultara positivo.

Cuidados Periparto
Alguns cuidados que podem diminuir os riscos de sensibilizagdo:?
» Uso oportuno de ocitocina;
»  Naio realizar amniotomia precoce;
»  Evitar a remog¢do manual da placenta;

» Nio fazer o clampeamento do corddo umbilical durante a dequitagdo placentaria.

Indicacio e Administracao da Profilaxia com Anti Rh
A imunoglobulina anti Rh esta indicada em gestante com fator Rh negativo com teste de
Coombs indireto (CI) negativo e progenitor Rh positivo ou desconhecido. Deve ser administrada nas
seguintes situagdes:
» Uso de forma profilatica preferencialmente na 28" semana de gestagdo, podendo ser

administrada até a 34* semana de gestagdo, considerando a isoimunizagdo subclinica; D
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» No pos-parto ou evento obstétrico quando o bebé for Rh positivo. Deve-se administrar a

YV V. V V V

imunoglobulina anti Rh em até 72 horas apds o parto de mulheres com Coombs indireto
negativo e recém-nascidos Rh positivo, mesmo tendo sido submetida a esterilizacdo cirtirgica
(laqueadura). Caso ndao tenha sido administrada dentro das 72 horas preconizadas ha
evidéncias de prote¢do contra sensibilizacdo se administrada até 13 dias e ha recomendagdes
para que seja administrada em até 28 dias apds o parto (administracdo sob responsabilidade da
instituigdo hospitalar). ®

Apds sangramento obstétrico diagnosticado ambulatorialmente ou em nivel hospitalar; ©

Ap6s procedimentos invasivos, como amniocentese, cordocentese, bidpsia de vilo corial; @)
Ap0s aborto, gestagdo ectopica, gestagdo molar ou doenga trofoblastica; )

Em caso de trauma abdominal; @

Em caso de 6bito fetal.d)

E sugerida a utilizacdo de Termo de Consentimento Informado, Livre ¢ Esclarecido (TCLE)

(modelo em anexo) para administragdo de IMUNOGLOBULINA ANTI-D (RH) as gestantes com

indicagdo de uso tanto no nivel ambulatorial quanto hospitalar. Recomenda-se duas vias, uma para a

gestante e outra para ficar no prontuario.

Contraindicac¢ao da Profilaxia com Anti Rh

YV V V

>

A imunoglobulina anti Rh esta contraindicada para profilaxia:
Para gestantes com fator Rh-D positivo;

Pacientes previamente sensibilizadas;

No pés-parto para gestantes com recém-nascidos Rh-D Negativo;

Gestantes apds a 34® semana de gestagdo devido ao risco do recém-nascido desenvolver

ictericia neonatal.

Fluxo para fornecimento do medicamento de imunoglobulina anti Rh

O Centro de Medicamentos do Parana (Cemepar) é responsavel pela aquisicdo e distribuigdo

do medicamento Imunoglobulina Humana anti Rh-D 300 mcg as Centrais de Abastecimento

Farmacéutico (CAF) das Regionais de Saude (RS). O referido medicamento podera ser fornecido em

duas situagdes:
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1. Atendimento Ambulatorial

A Unidade Basica de Saude identificara as gestantes que atendem aos critérios estabelecidos
para aplicacdo da imunoglobulina anteparto. A Secretaria Municipal de Satde (SMS) devera cadastrar
a paciente no Sistema Informatizado de Gestdo Hospitalar ¢ Ambulatorial (GSUS), anexando os
documentos relacionados abaixo no cadastro do paciente. O municipio informara a SCAPS por e-mail

o niumero do prontuario da paciente cadastrada no GSUS.

Prescricdo médica originada na Atengdo Primaria em Saude;
Exames laboratoriais (ABO, Rh, TIA — Coombs indireto);
Exame Rh do parceiro quando disponivel (ndo obrigatério);
Copia do documento da gestante (RG ou CPF);

Copia do comprovante de enderego;

V V.V V V V

Informac@o sobre a idade gestacional (preferencialmente com ultrassonografia do 1° trimestre
de gestacdo, informando data de realizagdo da mesma e biometria fetal) ou Copia da Carteira da
Gestante que comprove o periodo gestacional,

> Em caso de sangramento obstétrico, anexar relatério médico;

A equipe da SCAPS analisara os documentos anexados no cadastro do paciente e fard a
avaliacdo da solicitacdo via GSUS. Apoés o deferimento, o municipio devera solicitar o medicamento
para a CAF da RS por meio do GSUS. O medicamento sera distribuido ao municipio para posterior
administragdo. O recebimento do medicamento e a dispensacdo deverao ser registradas no GSUS pelo

municipio.
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A Unidade Bésica de Saude (UBS) identifica
as gestantes que atendem aos critérios
estabelecidos para aplicacao da

imunoglobulina anteparto.

U

O Municipio cadastra a paciente no GSUS,
anexa os documentos e informa a

RS/SCAPS

SCAPS analisa a documentacao recebida e
avalia a solicitagao no GSUS

Figura 01: Fluxo para solicitagdo de imunoglobulina anti Rh para atendimento ambulatorial

74

Parecer positivo:
Libera a medicacdo e
solicita reposicéao junto
ao Cemepar

N

2. Atendimento Hospitalar

Parecer negativo:
SCAPS solicita mais
exames ou justifica a
negativa e orienta fluxo
adequado da gestante na
Linha de Cuidado

Os hospitais do SUS (rede propria e contratualizada) ou as Secretarias Municipais de Satde

deverdo solicitar o medicamento diretamente as CAF das RS por meio do GSUS.

A prescrigdo médica, exames laboratoriais (ABO, Rh, Coombs indireto) ou relatdrio médico

que comprove os critérios de indicagdo do uso do medicamento devem constar no prontuario da

paciente.
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Cabe ao hospital:

° Administracdo do medicamento conforme critérios estabelecidos;

° Nao emitir o codigo de procedimento 06.03.03.0001-7, correspondente a Imunoglobulina anti-
Rh;

) Disponibilizar os documentos comprovatdrios dos critérios de indicagdo de uso, caso sejam

solicitados pela SESA/PR.

A CAF da RS podera manter um estoque estratégico do medicamento nas maternidades de

referéncia da regional e a reposicdo podera ser realizada mediante copia da prescrigdo médica e/ou

prontuério.

Contatos para duvidas:
— Divisao de Ateng¢do a Satde da Mulher: (41) 3330-4578 /E-mail: mulher@sesa.pr.com.br
— CEMEPAR: (41) 3360-6723 / E-mail: cemepar-dvfme@sesa.pr.gov.br

Curitiba, XX de XXX de 2023.

Dr. Carlos Alberto Gebrim Preto
(Beto Preto)
Secretario de Estado da Saude
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ANEXO I

Modelo de Termo de Consentimento Informado, Livre e Esclarecido
para administracio de IMUNOGLOBULINA ANTI-D (RH)

O tratamento com a Imunoglobulina Anti-D (Rh) ¢ recomendado quando vocé estd gestante e
possui sangue com o fator Rh negativo, constatado através de testes do Grupo Sanguineo ¢ o Fator Rh (D),
no qual sua finalidade é a prevencdo da ocorréncia da Doenca Hemolitica Perinatal (DHP). Para
compreensdo da realiza¢do do tratamento, ¢ imprescindivel a leitura com atencao das informagdes a seguir:
O que acontece no corpo da gestante Rh negativo?
Quando a gestante possui o fator Rh negativo e o pai do bebé ¢ fator Rh positivo, pode ter um problema de
compatibilidade entre o sangue da méae ¢ o sangue do bebé. Isto ocorre devido a grande probabilidade de o
bebé herdar o fator Rh positivo do pai. Assim, quando o sangue do bebé entrar na corrente sanguinea da
gravida, o sistema de defesa desta identificara como um agente invasor, produzindo anticorpos contra o
sangue do bebé.
O que é a Imunoglobulina Anti-D (Rh)?
E um medicamento que pode evitar a formagdo desses anticorpos, ¢ deve ser administrado por uma injegéo
intramuscular.
Quando deve ser utilizada?
A administragdo do medicamento deve ser realizada entre a 28 e 34® semana de gestagdo ou até 72 horas
apos o parto se o bebé for Rh positivo. E realizado ainda, apos aborto (em todos os casos), gravidez
ectopica, realizacdo de manobras invasivas, descolamento da placenta, placenta prévia, trauma abdominal
ou qualquer outra situagdo em que o sangue do bebé possa entrar em contato com o da gestante.
Efeitos/Risco da aplicaciio:
Os efeitos secundarios da imunoglobulina administrada por injecdo intramuscular sdo raros ¢ leves. Pode
ocorrer desconforto no local de aplicacdo e febre leve. Muito raramente podem surgir reagdes de
hipersensibilidade mais graves e podem manifestar-se por dores musculares, febre, sensagdo de estar
doente, aumento do baco, aumento dos niveis de bilirrubina e choque anafilatico. Nao existem efeitos
secundarios documentados no beb&. Por ser um produto que ¢ usado para prevenir a formacdo de
anticorpos, a Imunoglobulina Anti-D (Rh) pode interferir com a eficicia de certas vacinas (sarampo,
parotidite, rubéola, varicela). Por isso, se tiver de fazer alguma vacina no periodo de 3 meses apds a
administragdo desta imunoglobulina, deve ser conversado com seu médico.
Riscos da nao aplicacio:
Se houver o contato do sangue do bebé (Rh positivo) com o sangue da mae Rh negativo), sem a aplicacdo,
ocorre a producdo de anticorpos anti-Rh durante a gravidez. O risco de complicagdes graves para o bebé na

primeira gravidez é relativamente pequeno, entretanto, o risco de problemas graves em gestacdes futuras
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aumenta consideravelmente. O risco para o bebé ¢ desenvolver a Doenga Hemolitica Perinatal, que tem

repercussoes cardiacas, circulatdrias e hematoldgicas fetais muito graves, como a anemia, ictericia (pele
amarela), edemas, insuficiéncia cardiaca e uma doeng¢a chamada hidropsia fetal (que pode ser fatal). Os
riscos para a mae incluem abortos frequentes e natimortos. Se lhe for administrada a Imunoglobulina Anti-
D (Rh), o risco de desenvolver estes anticorpos desce para 1 em 1.000 (hum mil).

Observagao: Caso o pai da crianga também possua o fator Rh negativo, geneticamente, ndo tem a
possibilidade do bebé ser Rh positivo, para tanto, ndo se tem o risco de produzir anticorpos. Na duvida, se
ndo existe a certeza sobre o Rh do pai, ¢ indicado a realizag@o do tratamento.

Declaracio da gestante:

Por favor, leia com atencao todo o conteido deste documento. Nao hesite em solicitar mais informagdes se
nao estiver totalmente esclarecida. Verifique se todas as informacdes estdo corretas. Se tudo estiver
conforme, entdo assine este documento.

Eu, (nome da paciente), portadora do
RG , residente e domiciliada na Rua

, na cidade
de

Declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicagdes, contraindicagdes, principais efeitos
colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento Imunoglobulina anti-D (Rh). Por tal razdo e nestas

condigdes, _ (autorizo ou nio autorizo) que seja realizado a
ADMINISTRACAO DE IMUNOGLOBULINA ANTI-D (Rh).
DATA:

, de de 20
Assinatura:

Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do responsavel legal:

Declaraciao do Médico:

Confirmo que expliquei a gestante () ou representante legal (), de forma adequada e inteligivel, o motivo
da indicagdo da imunoglobulina ANTI D (Rh). Respondi a todas as questdes que me foram colocadas ¢
assegurei-me de que houve um periodo de reflexdo suficiente para a tomada da decisdo.

Médico(a):
Assinatura e carimbo:

Imprimir em duas vias.

Referéncias do documento: MS de Portugal, MS Brasil, Febrasgo.
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