
 

 
  

 
 

Fundação Oswaldo Cruz 
Instituto Nacional da Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente 

Fernandes Figueira 
                      Pós-Graduação em Saúde da Criança e da Mulher 

 

 

 

 

DOENÇA HEMOLÍTICA PERINATAL RhD: UM 
PROBLEMA DE SAÚDE PÚBLICA NO BRASIL 

 

 

Cynthia Amaral Moura Sá Pacheco 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2013 



ii 

 

       

 

 

 

 

      

DOENÇA HEMOLÍTICA PERINATAL RhD: UM 
PROBLEMA DE SAÚDE PÚBLICA NO BRASIL 

 

 

Cynthia Amaral Moura Sá Pacheco 

 

 

 

 

 

 

Orientadora: Maria Elisabeth Lopes Moreira 
Co-orientadora: Joyce Mendes de Andrade Schramm 
 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2013 

 

 

Dissertação de Doutorado apresentada com pré-
requisito para obtenção do Título de Doutor na Pós 
Graduação em Saúde da Criança e da Mulher do 
Instituto Fernandes Figueira da Fundação Osvaldo Cruz 

 
 

Fundação Oswaldo Cruz 
Instituto Nacional da Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente 
Fernandes Figueira 

Pós-Graduação em Saúde da Criança e da Mulher 

 



 

FICHA CATALOGRÁFICA NA FONTE 
INSTITUTO DE COMUNICAÇÃO E INFORMAÇÃO 
CIENTÍFICA E TECNOLÓGICA EM SAÚDE 
BIBLIOTECA DA SAÚDE DA MULHER E DA CRIANÇA 
 

 

 

P115d      Pacheco, Cynthia Amaral Moura Sá  
                   Doença Hemolítica Perinatal RhD: um problema de saúde pública no  

               Brasil. Cynthia Amaral Moura Sá Pacheco/ Rio de Janeiro, 2013. 

96f.: il. 
 

   Tese (Doutorado em Saúde da Mulher e da Criança) – Instituto Fernandes 
Figueira, Rio de Janeiro, RJ, 2013. 

 
                      Orientadora: Maria Elisabeth Lopes Moreira 

                      Coorientadora: Joyce Mendes de Andrade Schramm 

 

Bibliografia: f. 76-81 
 

                   1. Saúde Pública - Brasil. 2. Isoimunização Rh. 3. Recém-nascido I. Título.                            
                                    

                             CDD 22.ed. 618.326 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“...Os direitos humanos são de interesse universal porque ansiar 

pela liberdade, igualdade e dignidade é inerente à natureza dos 

seres humanos e todos têm direito a essas qualidades. Queiramos 

ou não, nascemos neste mundo fazendo parte de uma grande 

família: ricos ou pobres, instruídos ou não, advindos de nações, 

ideologias e credos distintos ou não, em última análise, cada um 

de nós é apenas um ser humano como qualquer outro. Todos 

desejam a felicidade e nenhum de nós quer sofrer...” 

Dalai Lama 
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RESUMO 

DOENÇA HEMOLÍTICA PERINATAL RHD: UMA PROPOSTA METODOLÓGICA 

PARA ANÁLISE DA DISTRIBUIÇÃO DA DOENÇA HEMOLÍTICA PERINATAL 
RHD NO BRASIL 

 

Introdução: A Doença Hemolítica Perinatal RhD (DHPN-RhD) é uma patologia 
decorrente da Aloimunização de mulheres Rh negativo, que acomete fetos e recém-
nascidos, e tem como consequência anemia, hiperbilirrubinemia severa, morte e 
Kernicterus.  Apesar da existência de profilaxia contra a Aloimunização Materna a 
DHPN-RhD ainda continua sendo um problema de saúde pública em muitos países em 
desenvolvimento. No Brasil não há evidencias diretas da extensão do problema. 

Objetivo: Este estudo tem como objetivo propor uma metodologia para análise da 
distribuição da DHPN-RhD no Brasil e nas Regiões.   

Método: Foram calculados os casos incidentes a partir da media de internação no 
Sistema de Informações Hospitalares do Sistema Único de Saúde (SIH/SUS), entre de 
2007-2010, por Unidade Federada utilizando os códigos de CIDs 10ªrev relacionados à 
DHPN-D: P550; P560; P570. As análises iniciais apontaram para um sub-registro. Após 
um consenso de especialistas foram reconsiderados os seguintes códigos: P550, P558; 
P560; P569; P570; P579; P588 e 50% dos casos de P599 e os casos incidentes foram 
recalculados.  

Resultados: Considerando apenas os CIDs relacionados a DHPN encontramos uma 
taxa de 0,18 casos por 1000 nascidos vivos, bem inferior aquela encontrada em países 
desenvolvidos ( 1 caso para cada 1000 nascidos vivos). Após revisão dos CIDS e 
consenso de especialistas esta taxa foi de cinco casos para cada 1000 nascidos vivos. 
Essas taxas foram inferiores nas regiões Norte e Nordeste e mais que o dobro delas nas 
regiões Sul e Sudeste, provavelmente por subnotificação ou óbitos não registrados. A 
região Centro-Oeste apresentou taxa média em relação as outras Macrorregiões. 

Conclusões: No Brasil ainda existe uma alta incidência de recém-nascidos acometidos 
de DHPN-RhD indicando falhas na aplicação dos protocolos anti-RhD, falhas no 
diagnóstico Pré-natal e devido à alta incidência de Kernicterus encontrada falha na 
assistência e diagnóstico pós-natal.  

 

Descritores: Saúde Publica Isoimunização Rh, recém-nascido. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The Rhesus haemolytic disease (RHD) is a condition resulting from 
Alloimmunization of Rh negative women, which affects fetuses and newborns, can 
develop anemia, severe hyperbilirubinemia, kernicterus and death. Despite the existence 
of prophylaxis with anti-Rh(D) specific immunoglobulin, against Alloimmunization, the 
RHD still one public health problem in many developing countries. In Brazil there is no 
direct evidence of the extent of the problem. 

Objective: This study proposes a methodology for analyzing the distribution of DHPN-
RhD in Brazil and the Regions  

Method: The incident cases were calculated from the average hospital stay in the 
Hospital Information System of Brazil (SIH / SUS), between 2007-2010, for Unit 
Federated, using codes of International Classification Disease (CIDs 10th rev ) related 
with RHD : P550, P560, P570. Initial analyzes indicated a sub-record. After a consensus 
of experts were reconsidered the following codes: P550, P558, P560, P569, P570, P579, 
P588 and 50% of cases of P599 and incident cases were recalculated. 

Results: Considering only the CIDs related DHPN we found a rate of 0.18 cases per 
1000 live births, below that found in developed countries (1 case per 1000 live births). 
After reviewing the CIDS and expert consensus were found a rate of five cases per 1000 
live births, with lower values in the North and Northeast and more than double these 
values in the South and Southeast probably underreporting or unrecorded deaths. The 
Midwest region showed average compared to other regions.  

Conclusions: In Brazil there is a high incidence of affected infants with RhD indicating 
failure to recognize in the application of anti-RhD protocols, failure of diagnosis and 
due to the high incidence of kernicterus found, failure care and postnatal diagnosis.  

 

MeSH Descriptor:  Public Health, Rh Isoimmunization, newborn 
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RESUMO 

CARGA DA DOENÇA HEMOLÍTICA RhD NO BRASIL 

Introdução: A Doença Hemolítica Perinatal RhD (DHPN-RhD)  é decorrente da 
passagem transplacentária de anticorpos maternos anti Rh positivo causando hemólise 
no feto e recém-nascido.  Este processo pode ser prevenido pela administração de 
imunoglobulina anti-Rh D, no entanto, quando instalada, é irreversível. Os pacientes 
afetados poderão desenvolver anemia e icterícia que se não tratadas adequadamente, 
levam a dano cerebral irreversível, clinicamente conhecido como Kernicterus ou morte. 
Apesar da existência de profilaxia adequada, a DHPN-RhD ainda é prevalente no Brasil, 
mas não é considerada para cálculo nos Estudos de Carga de Doença.  Considerando 
que ela possa representar uma fração importante da morbidade e mortalidade perinatal e 
neonatal este trabalho propõe o cálculo da carga da DHPN-RhD no Brasil 

Objetivo: Calcular a Carga da DHPN-RhD no Brasil e Regiões do País  

Método: O indicador utilizado neste estudo foi o número de anos de vida perdidos 
ajustados por incapacidade DALY (DisabilityAdjusted Life Years). O número de 
DALY foi calculado a partir da soma de duas parcelas: Anos de Vida Perdidos por 
Morte Prematura (YLL -Years of Life Lost,) e os Anos de Vida Perdidos devido à 
Incapacidade (YLD - Years Lived with Disability. Os dados para o cálculo do YLL 
foram obtidos através do Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM/DATASUS). 
No processo de estimação do YLD, foram utilizados, como parâmetros clínicos 
epidemiológicos, os casos incidentes, a duração e o peso médio das incapacidades. O 
número de casos incidentes  calculados através da análise do Sistema de Informação 
Hospitalar do Sistema Único de Saúde (SIH-SUS). No caso da DHPN-RhD sem 
sequelas a duração considerada foi de até 30 dias. Devido à gravidade do Kernicterus, 
considerou-se como duração 50% da expectativa de vida estimada para o País e para as 
macrorregiões. Para avaliar as estimativas dos pesos das incapacidades optou-se utilizar 
o peso 0,894 para os casos de DHPN-RhD sem sequelas  e 0,459 para os casos de 
Kernicterus, considerando as sequelas neurológicas relacionadas ao quadro.  

Resultados: A DHPN-RhD possui as menores taxas de DALY em todas as regiões do 
País comparando com os outros eventos perinatais. As regiões Norte e Nordeste tiveram 
as maiores taxas para todos os eventos neonatais com exceção da DHPN-RhD cuja 
segunda maior taxa foi a da região Sul. Quando analisados o componente YLL, as 
maiores taxas estão nas regiões Norte e Nordeste e a menor no Sudeste. Em relação ao 
YLD, observa-se uma inversão em relação aos valores encontrados para o componente 
YLL, isto é, as maiores taxas foram aquelas das regiões Sudeste e Sul. 

Conclusão: Apesar de a Carga da DHPN-RhD no Brasil ser muito inferior aos outros 
eventos perinatais ele demonstra uma herança histórica de ausência de investimentos no 
Norte e Nordeste como demonstrado em nosso trabalho, onde o risco de morrer por 
DHPN-RhD é maior que nas regiões Sul e Sudeste. Assim, para o declínio da DHPN-
RhD no nosso país há necessidade de melhorar a assistência perinatal e também de um 
reconhecimento político da contingência dessas desigualdades regionais e da 
necessidade de priorizar a profilaxia ao invés de tratamento.  

Descritores: Carga de Doença, Saúde Pública, Isoimunização RhD 
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ABSTRACT 

Introduction: Rhesus Haemolytic Disease (RHD) occurs due passage of maternal 
antibodies anti RhD by placenta causing hemolysis in fetus and newborn. This can be 
prevented by administration of anti-Rh D immunoglobulin, however, when installed, is 
irreversible. Affected patients may develop anemia and jaundice which if not treated, 
lead to irreversible brain damage known as kernicterus or death. Despite the existence 
of appropriate prophylaxis to RhD-DHPN is still prevalent in Brazil, but is not 
considered for calculating the Burden of Disease Study. Whereas it may represent an 
important fraction of perinatal morbidity and mortality and neonatal this paper proposes 
calculation the burden of Rhesus Haemolytic Disease in Brazil 

Objective: To calculate burden of Rhesus Haemolytic Disease in Brazil and 
Macroregions  

Methods: The indicator used in this study was the number of years of life lost 
disability-adjusted DALY (Disability Adjusted Life Years). The number of DALYs was 
calculated from the sum of two components: Years of Life Lost to Premature Death 
(YLL-Years of Life Lost) and Years of Life Lost due to Disability (YLD - Years Lived 
with Disability. Data for the calculation of YLL was obtained through the Information 
System (SIM / DATASUL.) In the process of estimation of YLD were used as clinical 
epidemiological incident cases, the length and weight of disabilities. The number of 
incident cases calculated through analysis of the Hospital Information System of the 
Unified Health System (SIH-SUS). In the case of RhD without sequelae was considered 
the duration of up to 30 days due but to the severity of kernicterus it was considered as 
50% of the duration estimated life expectancy. To evaluate the estimates of the weights 
of disabilities we use the weight to 0,894 cases of RHD without sequelae and 0.459 for 
cases of kernicterus considering neurological sequelae. 

Results: RHD has the lowest rates of DALYs in all regions of the country compared to 
other perinatal events. The North and Northeast had the highest rates for all events with 
the exception in the South were the rates RHD DALYS was the second highest. When 
analyzed the component YLL rates are the highest in the North and Northeast and the 
lowest rate in the Southeast. Regarding the YLD observed a reversal of the values found 
for the YLL component is the highest rates were those from Southeast and South 

Conclusion: Despite the burden of RhD Hemolytic Disease Perinatal in Brazil is much 
lower than the other perinatal events there is a historical legacy of lack of investment in 
the North and Northeast as demonstrated in our work where the risk of dying from 
DHPN-RhD is higher than in the South and Southeast. So for the decline of DHPN-RhD 
in our country there is a need to improve perinatal care and also a political recognition 
of the contingency of these regional inequalities and the need to prioritize the 
prevention rather than treatment. 

 

MeSH: Burden Disease, Public Health, Rh Isoimmunization 
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1- INTRODUÇÃO 

           A Doença Hemolítica Perinatal pelo fator RhD (DHPN-RhD) é uma patologia 

imunológica causada pela presença de anticorpos maternos anti RhD (Aloimunização 

RhD) que destroem as hemácias fetais e do recém-nascido (RN). A anemia e o aumento 

da bilirrubina sérica, decorrentes do processo hemolítico exagerado, são responsáveis 

pelo curso clínico da doença. As principais morbidades associadas a esta doença são: 

anemia, icterícia, hidropisia, encefalopatia bilirrubínica aguda, kernicterus, e morte 1 .  

  Apesar de há 40 anos atrás a DHPN-RhD ser quase sinônimo de patologia 

neonatal grave, com o advento da profilaxia anti RhD e de novas terapias para 

abordagem intra e extrauterina, sua incidência e a gravidade foram modificadas. 2 

         Nos países desenvolvidos, incidência de Aloimunização RhD e DHPN-RhD é 

baixa e as publicações estão voltadas para estudos de custo-efetividade em relação à 

profilaxia (número de doses mais custo efetivas), genotipagem de DNA fetal presente 

no sangue materno e produção industrial da Imunoglobulina. 3,4 

   Embora vários estudos confirmem a eficácia e a segurança da profilaxia com 

Imunoglobulina anti-Rh D, a prevalência da DHPN-RhD no Brasil é alta e objeto de 

preocupação. 5  Estudos brasileiros ratificam esse cenário e demonstram a existência de 

falhas na aplicação dos protocolos de profilaxia como a principal causa. 6, 7, 8  

        A gravidade deste cenário não se deve apenas a doença. As oportunidades 

perdidas na administração da profilaxia e as dificuldades de acesso aos serviços de 

saúde implicam outros problemas que acarretam um maior custo para o Sistema Único 

Saúde (SUS). O primeiro se refere à necessidade de um pré-natal especializado para as 

mulheres Aloimunizadas e estruturas complexas para o acompanhamento do feto e do 
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recém-nascido acometido. 3,4 O segundo é a necessidade de capacitação das equipes, nas 

redes ambulatorial e hospitalar, para possibilitar um diagnóstico rápido e correto. 

Agravando este cenário há o fato de que a Aloimunização materna é irreversível, e uma 

vez ocorrido toda prole Rh positiva desta gestante será acometida. 8,9 

           Outro aspecto é o bem estar do recém-nascido e o de sua mãe. Apesar de a 

Aloimunização materna não causar nenhuma sintomatologia clínica na mãe, a Doença 

Hemolítica no feto e recém-nascido tem implicações a curto e longo prazos. 3,10,11  

           Esse quadro está relacionado ao risco de vida do feto e do recém-nascido e ao 

grande número de procedimentos terapêuticos aos quais são submetidos. A 

hospitalização em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI) introduz o bebê em um 

ambiente inóspito, onde a exposição intensa a estímulos nociceptivos, como o estresse e 

a dor, são frequentes. Ruídos, luz intensa e contínua, bem como procedimentos clínicos 

invasivos, também são constantes nessa rotina. 12 Associadas estão as comorbidades 

consequentes ao tratamento aos quais são submetidos apesar de todo avanço atual no 

cuidado do feto e do RN com DHPN-RhD. 10,11 As morbidades, após a alta hospitalar, 

estão relacionadas principalmente às sequelas no neurodesenvolvimento e aos custos 

associados ao acompanhamento. 10  

           Em relação à gestante, o impacto no seu bem estar associa-se não só à ansiedade 

causada pelo acompanhamento contínuo de uma gestação de alto risco para o feto e 

recém-nascido, mas também pela possibilidade do desenvolvimento de outros 

anticorpos quando são submetidas à TIU, o que aumenta ainda mais o risco fetal em 

gestações posteriores. 3,13,14  

  Um fato agravante é a profilaxia ser mais custo efetiva do que o manuseio 

necessário para doença instalada, porém não há estudos nacionais que estimem os custo 

e consequências para o SUS provenientes do consumo dessas tecnologias.     
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2- JUSTIFICATIVA 

   Em países desenvolvidos a mortalidade e sequelas pela DHPN-RhD, não são 

mais consideradas um problema de saúde pública. 3,4 No Brasil, não existe até o 

momento, evidência direta da extensão do problema, porque as publicações nacionais 

sobre DHPN-RhD e Aloimunização materna estão relacionadas principalmente ao 

diagnóstico e tratamento.  

  Considerando todos os aspectos relacionados aos riscos, sequelas e mortalidade 

associados à DHPN-RhD, alto custo da doença para o SUS e para a sociedade, além das 

conseqüências para o bem estar dos pacientes e dos familiares, considerar melhorias 

apenas no diagnóstico e tratamento da doença não é o suficiente.  

  Conhecer a situação epidemiológica e a Carga da DHPN-RhD no nosso País 

pode ajudar a quantificar tal problema e, baseados nessas evidências, tomar decisões 

relativas à estratégia de prevenção de uma forma mais abrangente. Melhorar a eficiência 

no uso de recursos destinados à saúde dessas gestantes e de seus recém-nascidos, sob os 

princípios normativos da efetividade, justificam a realização deste trabalho.  
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 3- OBJETIVOS       

3.1-  OBJETIVO GERAL 

      3.1.1 Analisar a situação epidemiológica da DHPN- RhD no Brasil 

3.2- OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

3.2.1 Descrever os Eventos Adversos associados à Exsanguineotransfusão  

3.2.2 Estimar através do Sistema de Informações Hospitalares do Sistema 

única de Saúde (SIH-AIH SUS) o número de casos internados no 

período entre 2007-2010. 

3.2.3 Calcular a Carga da Doença Hemolítica Perinatal Rh-D no Brasil 
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4. REFERENCIAL TEÓRICO  

  

4.1 DHPN – NOMENCLATURA  

    A Doença Hemolítica Perinatal tem, provavelmente, sua primeira descrição em 

1609 pela parteira Loyse Bourgeois, na França, ao relatar um parto gemelar de uma mãe 

que deu a luz a uma menina hidrópica, que morreu em poucas horas, após o nascimento 

e de seu irmão, que nasceu vivo, mas tornou-se intensamente amarelo e faleceu após 

alguns dias. Desde então, outras manifestações clínicas foram descritas e uma farta 

nomenclatura surge como Icterus gravis neonatorum (Bloomfield, 1901); 

Erithroblastosis (Rautman, 1912); Anemia do recém-nascido (Ecklin, 1919); 

Kernicterus (Schmorl, 1904) entre outras. 15 Em 1932, Diamond, Blackfam e Batty 

unificaram todos esses quadros em uma única entidade que denominaram de 

Erytroblastosis foetalis. Smith, posteriormente, denominou-a Doença Hemolítica do feto 

e recém-nascido. 15 Tendo em vista a abrangência dos conhecimentos sobre ela o termo 

mais usado no momento é Doença Hemolítica Perinatal. 15 

 

4.2 DHPN - FISIOPATOLOGIA 

         As células do sangue humano carreiam muitos antígenos de superfície. Os mais 

importantes pertencem ao sistema ABO e Rhesus (Rh). O sistema Rh consiste de várias 

proteínas, sendo o antígeno “D” o mais relevante. Pessoas que têm esse antígeno são 

consideradas Rh positivo e aqueles que não o possuem, Rh negativo. Tanto o sistema 

ABO como Rh são geneticamente determinados e por isso o feto pode herdar o tipo 

sanguíneo da mãe e do pai. 1  
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           Quando pessoas com tipo sanguíneo Rh negativo são expostas a qualquer 

quantidade de sangue Rh positivo, seu organismo poderá gerar uma reação imunológica 

chamada de Aloimunização RhD. Tal exposição pode ser após transfusão sanguínea, 

contato com seringas contaminadas ou durante uma gestação de fetos Rh positivos 

(hemorragia feto materna). 9   

  Esse processo não provoca neles qualquer quadro clínico 16, porém, no caso 

específico de mulheres gestantes, a gravidade consiste que os anticorpos são capazes de 

atravessar a barreira placentária, causando a destruição das hemácias fetais (hemólise) e, 

consequentemente, anemia fetal. 1,2,9 Essa reação imunológica desenvolve-se ao longo 

de semanas, após a exposição, e é inicialmente constituída por anticorpos IgM, que não 

atravessam a barreira placentária. A resposta secundária desencadeia-se, após uma 

segunda exposição ao antígeno (segunda gestação), desenvolve-se em dias, e é 

constituída por IgG, que atravessa a barreira placentária. 16 

  No caso de gestações de fetos Rh positivos, a passagem de hemácias fetais para 

a circulação sanguínea materna (hemorragia feto materna) ocorre em 3% das gestantes 

no primeiro trimestre, em 12% no segundo trimestre, em 45% no 3º trimestre, e, em 

64% dos casos, imediatamente após o parto. Além disso algumas condições também 

aumentam a presença de hemácias fetais, na circulação sanguínea materna, tais como 

aborto espontâneo ou terapêutico, gravidez ectópica, realização de procedimentos 

durante a gestação, como amniocentese, cordocentese e amostra de vilo coriônico.9,16 

  Os anticorpos maternos anti-D atravessam a placenta, a partir de 12 semanas de 

gestação e destroem as hemácias fetais D positivas (Rh positivo). Muito raramente, a 

hemólise poderá ocorrer na primeira gestação. O mais frequente é ocorrer imunização 

na primeira gestação e a hemólise nas gestações posteriores. 1,15 
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   Mesmo após o nascimento, os anticorpos no sangue do recém-nascido, 

transmitidos pela mãe no período intraútero, continuam causando hemólise, visto que 

possuem uma meia vida de 90 dias.  15 

 

4.3 DHPN - EPIDEMIOLOGIA  

   A DHPN-RhD em recém-nascidos já foi uma das maiores causas de mortalidade 

e incapacidades e é raramente vista em países desenvolvidos nos dias atuais (é descrito 

uma incidência de 1 caso para cada 1000 nascidos vivos).3,4 

    Antes de 1945, 50% dos fetos com doença hemolítica desenvolviam Kernicterus 

ou hidropsia fetal.  Nesse período, a introdução da exsanguíneotransfusão, reduziu a 

mortalidade perinatal em 25%. Além disso, a introdução de práticas como a indução do 

parto pré-termo, o estudo do líquido amniótico por espectrofotometria, a transfusão fetal 

intraperitoneal e a transfusão fetal intravascular, também contribuíram para a 

diminuição da mortalidade e sequelas da DHPN-RhD. 11 

    Todavia, a única forma de reduzir a mortalidade perinatal de forma eficiente é 

prevenindo a Aloimunização Rh(D), ou seja, diminuindo a sua incidência 9,16,17   

 

4.4 DHPN - DIAGNÓSTICO 

          A ligação entre DHPN-RhD e a Incompatibilidade Rh começa com a publicação 

em 1939 de Levine e Stetson. Esses autores descreveram uma reação pós transfusional 

em uma mulher após o parto de um recém-nascido hidrópico. 11,15,18  Devido à 

hemorragia após o parto, essa mulher precisou receber transfusão sanguínea, cujo 

doador foi seu esposo, apresentando, em seguida,  uma grave reação transfusional. Os 
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autores demonstraram que a mulher tinha um anticorpo que aglutinava as células de seu 

esposo. A partir desse fato, aventou-se a hipótese de que aqueles anticorpos foram 

formados pela exposição ao sangue do feto hidrópico que ela gerava, ou seja, por 

antígenos herdados pelo pai. 19, 20 

           Em 1941, LEVINE et al, comprovaram essa hipótese, usando soro anti-Rh de 

Landsteiner e Wiener, e puderam determinar que a paciente referida acima era Rh 

negativo e que tinha um anticorpo anti-Rh que aglutinavam as hemácias de seu esposo e 

filho, demonstrando, então, a etiologia da enfermidade. 20 

           Em 1945, Coombs, Race e Mourant, com a finalidade de demonstrar a existência 

de anticorpos anti-Rh em todos os casos clínicos da doença, descreveram uma prova de 

laboratório que permitia a verificação da sensibilização das hemácias por um anticorpo 

(prova direta), como também demonstraram anticorpos no soro (prova indireta) de 

gestantes de filhos com DHPN. Essas provas obtidas de um soro antiglobulina humana, 

passaram a ser reconhecidas como Prova de Coombs. 21 

          Entretanto em 1954, Chown, ao examinar o sangue de uma mãe que deu a luz a 

um feto extremamente anêmico, encontrou na amostra hemácias fetais abundantes. 

Dessa maneira, descobriu-se que as mulheres eram sensibilizadas por transfusão feto-

materna. Foi constatada, então, a associação entre as hemácias fetais e estimulação dos 

anticorpos maternos. 22 Foi também demonstrada a ocorrência de hemorragia feto-

materna próxima ao parto. Uma prova simples, proposta por Kleihauer, Braun e Beteke 

em 1957, foi baseada na diferença entre hemoglobina fetal e do adulto, em relação à 

eluição ácida e permitiu comprovar-se a presença de hemácias fetais na circulação 

materna, durante a gestação e após o parto. 23   
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          Além dos exames de Coombs Indireto para identificação da gestante 

Aloimunizada e o teste de Kleihauer para quantificação da hemorragia feto-materna, a 

ultra-sonografia tem-se mostrado como um método de diagnóstico importante, 

principalmente para formas graves da doença. Ela deve ser seriada e permite a 

observação de sinais sugestivos e evolutivos do comprometimento fetal, como 

espessamento e perda da estrutura placentária (edema), sinal de duplo contorno da 

bexiga fetal (ascite inicial), aumento da circunferência abdominal fetal 

(hepatoesplenomegalia), derrame pericárdico e pleural, polidramnia. 24  

  O exame morfométrico do feto associado à Dopplerfluxometria tem-se mostrado 

um método importante para avaliação fetal na DHPN-RhD. No feto anêmico, o fluxo 

sanguíneo fetal é desviado preferencialmente para o cérebro para assegurar a 

oxigenação cerebral adequada. As variações do pico da velocidade de fluxo na artéria 

cerebral média estão relacionados ao hematócrito fetal. Utiliza-se a curva de Mari et al. 

para classificar os fetos em 4 grupos de conduta e prognóstico distintos. 25 O grupo A 

(onde há velocidade na artéria cerebral média mais aumentada) indica tratamento fetal 

imediato. A classificação, dentro dos grupos B, C e D, determina o intervalo de 

repetição do exame (de acordo com cada grupo). 25  

 

4.5 DHPN- QUADRO CLÍNICO  

           Após a exposição anticorpos maternos anti-D atravessam a placenta na gravidez 

seguinte a partir de 12ª semana de gestação e destroem as hemácias fetais D positivas 

(Rh positivo)1.  O quadro clínico e a gravidade da doença variam de acordo com o tipo 

de anticorpo produzido, seu nível no sangue materno e duração da exposição do feto 2,9 , 

além diretamente do grau de hemólise, da capacidade eritropoiética e do tratamento 
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aplicado intra-útero. Os achados diagnósticos são anemia, icterícia, 

hepatoesplenomegalia e hidropisia fetal nos casos severos.  

                     A anemia começa no período fetal e dependendo do grau de hemólise, se não for 

revertida por transfusões intraútero, o quadro evolui para hidropisia fetal. Esse quadro 

resulta em hipóxia, falência cardíaca congestiva e da hipoproteinemia secundária à 

disfunção hepática.  A hematopoiese extramedular, que é um mecanismo compensatório 

à anemia intensa, pode levar à hipertensão porta e ascite. O dano endotelial e perda de 

proteínas para o espaço extravascular resultam em acúmulo de fluidos em várias 

cavidades corporais, mas a maioria dos pacientes tem volume intravascular normal. Em 

geral, a hidropisia não é observada até o nível de hemoglobina cair abaixo de 4g/dl (Htc 

< 15%). 2,10,26 

                    A icterícia é caracterizada pela coloração amarelada da pele e mucosas devido ao 

aumento dos níveis de bilirrubina no organismo do recém-nascido 

(Hiperbilirrubinemia). A bilirrubina é o principal produto do metabolismo do grupo 

heme da hemoglobina e, neste caso, seu acúmulo é devido à destruição excessiva das 

hemácias pelos anticorpos maternos. 26 Ela, tipicamente, manifesta-se nas primeiras 24 

horas de vida com rápido aumento do nível sérico de bilirrubina indireta. 

Ocasionalmente, um discreto aumento de bilirrubina direta está presente devido à 

disfunção hepática nos pacientes com doença hemolítica grave 2. 

                     No feto, a placenta funciona como um bom depurador da bilirrubina, mas caso o 

tratamento não seja instituído prontamente após o nascimento, o acúmulo de bilirrubina 

pode ultrapassar a barreira hematoencefálica e levar a impregnação do cérebro, 

especificamente nos núcleos da base. O quadro é tipicamente designado como 

kernicterus. 2,15,26,27  

http://pt.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina
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   Kernicterus é o termo patológico para descrever a coloração amarelada nos 

núcleos da base no cérebro, mas também é rotineiramente usado para os achados 

clínicos associados. O termo Encefalopatia Bilirrubínica também é um termo 

comumente utilizado para descrever os achados clínicos característicos da impregnação 

bilirrubínica no cérebro. 10,26 Evidências laboratoriais características são anormalidades 

nas regiões subtalâmicas e globo pálido visualizadas através da ressonância magnética e 

alterações no Potencial evocado auditivo (BERA). Tais alterações podem 

posteriormente, normalizar após a retirada da bilirrubina por exsanguíneotransfusão. 

Nessa fase o lactente pode desenvolver febre e choro agudo característico. A hipertonia 

é manifestada por arqueamento do pescoço e tronco (opistótono). Na fase avançada, o 

dano do sistema nervoso central é irreversível e é caracterizada por opistótono, choro 

estridente, dificuldade para alimentar-se, apnéia, febre, estupor e coma, algumas vezes, 

convulsões e morte. 10,27  

                    Normalmente, após a segunda semana de vida, o lactente já é capaz de 

metabolizar prontamente a bilirrubina produzida e raramente se observa icterícia 

importante após esse período. Porém, o processo hemolítico continua, e a anemia pode 

ainda se desenvolver colocando o recém-nascido em risco de precisar de transfusões. A 

anemia, nesse período, é tipicamente hiporregenerativa (baixa quantidade de 

reticulócitos são encontrados neste período) e isso se deve principalmente às transfusões 

realizadas durante o tratamento 15.  A forma crônica de Encefalopatia Bilirrubínica 

caracteriza-se por paralisia cerebral atetóide, disfunção auditiva, displasia do esmalte 

dentário, paralisia do olhar conjugado e retardo mental. Geralmente o quadro é 

precedido pelos sintomas descritos de Encefalopatia aguda. 2,10,26,27   
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4.6  DHPN - TERAPÊUTICA: 

 

4.6.1- Transfusão intraútero e Exsanguíneotransfusão: 

          Em 1940, DIAMOND et al, desenvolveram técnicas para identificar e 

quantificar o fator Rh no soro das mães e de seus filhos afetados. Eles descreveram que 

esses anticorpos causavam uma anemia severa nos recém-nascidos e que eles não 

apresentavam melhora importante do quadro com a transfusão de sangue Rh positivo. 28 

Em 1941, depois que o fator Rh foi descoberto, LEVINE et al. sugere o uso de sangue 

Rh negativo para transfusão desses recém-nascidos, porém a redução da alta taxa de 

mortalidade destes recém-nascidos foi modesta. 11     

          Em 1944, WIENER começou a discussão de que se o sangue do recém-nascido 

afetado pudesse ser trocado muitos desses anticorpos seriam removidos. Este 

procedimento foi chamado de transfusão de troca ou exsanguíneotransfusão. 11        

          A exsanguíneotransfusão era, inicialmente, realizada por uma técnica difícil, 

através da retirada de sangue através do seio sagital. Diamond sentiu-se “atraído” pela 

grande veia umbilical e usando cateteres plásticos, que estavam sendo testados por 

neurocirurgiões do Children’s Hospital, transformou a exsanguíneotransfusão em um 

procedimento mais seguro. Em apenas 15 meses, ocorreu uma dramática redução na 

taxa de mortalidade em recém-nascidos severamente afetados. 11 Um problema final 

permanecia: o que fazer com as mortes intrauterinas? Muitos fetos que apresentavam 

hidropisia eram natimortos ou morriam logo após o parto.  Tendo em vista que 50% 

dessas mortes fetais ocorriam, entre 32-34 semanas de gestação, a indução do parto até 

35 semanas, seguida de exsanguíneotransfusão, poderia ser um procedimento que 

salvaria muito desses recém-nascidos afetados.  Nessa época, apesar do estabelecimento 



23 

 

de critérios para interrupção precoce do parto, para prevenir mortes fetais, o benefício 

foi pequeno. 11,29 

          Em 1965, LILEY et al.  desenvolveram um método para avaliar, através da 

espectrofotometria do líquido amniótico, os pacientes que tinham riscos de morrer intra-

útero. LILEY também foi o primeiro a introduzir o conceito de transfusão intra-útero 

(TIU). Enquanto trabalhava na Nova Zelândia, ele observou que a infusão de 

concentrado de hemácias na cavidade peritonial de crianças africanas com Anemia 

Falciforme pareciam migrar para dentro do espaço vascular e corrigir a anemia. LILEY 

postulou, então, que a infusão de concentrado de hemácias intraperitoneal também 

poderia ser usada para transfundir fetos extremamente anêmicos. 30 

          Como a ultrassonografia ainda não era viável, naquela época, esse procedimento 

era guiado por radiografias e fluoroscopia.  Somente, em 1975, a ultrassonografia foi 

usada em conjunção com a TIU. O próximo avanço nessa técnica ocorreu em 1981, 

quando a transfusão intraútero foi feita através da inserção de agulha diretamente no 

vaso fetal. Atualmente, a transfusão intraútero usa a veia umbilical ou a porção intra-

hepática da veia umbilical como escolha. 31 A infusão de concentrado de hemácias no 

feto é, hoje em dia, uma das técnicas de maior sucesso para terapia intraútero e não há 

dúvidas de que tal procedimento tem contribuído para sobrevida de fetos extremamente 

anêmicos. 12,13 

          Após o nascimento, a exsanguíneotransfusão é, atualmente, a medida mais 

eficaz para o tratamento da DHPN-RhD.  Ela consiste na substituição do sangue, através 

da veia umbilical do recém-nascido pelo sangue de um doador e é realizada para 

prevenir os efeitos tóxicos da bilirrubina, corrigir a anemia e retirar os anticorpos 

circulantes, na tentativa de diminuir a hemólise. Apesar de a exsanguineotransfusão ser 

considerada um procedimento seguro, ela não é isenta de riscos, com índices de 
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morbidades como plaquetopenia e distúrbios hidroeletrolíticos em torno de foi 22,7% e 

a mortalidade de 0,7%. 31,32,33  

4.6.2- Fototerapia 

            A fototerapia é considerada, hoje em dia, um dos recursos mais importantes para 

tratamento da DHPN pelo fator Rh.10,33  Vários estudos multicêntricos comprovam sua 

eficácia e segurança para diminuir a bilirrubina. 34  Isso pode ser visto pela dramática 

redução no número de exsanguíneotransfusões,  após a introdução da fototerapia em 

diferentes instituições. 33  O mecanismo de ação da fototerapia se dá através de 

utilização da energia luminosa para mudar o formato e a estrutura da bilirrubina, 

convertendo as moléculas, que podem ser eliminadas pelos rins e fígado, sem sofrerem 

modificações metabólicas, ou seja, que podem ser eliminadas sem necessidade de 

conjugação. 35,36 Dessa forma, é possível diminuir a concentração da bilirrubina 

circulante mesmo quando o mecanismo de conjugação da molécula de bilirrubina no 

fígado é deficiente. 35, 36 

            A fototerapia, atualmente, é considerada o tratamento inicial para os casos de 

hiperbilirrubinemia, porém estudos atuais têm descrito vários eventos adversos como, 

por exemplo, a perda insensível de água, associação a diabetes tipo I e, possivelmente, 

asma.37 Estudo recente sugere que a fototerapia intensiva pode aumentar o número de 

nevu melanociticos atípicos, identificados na idade escolar associados a este 

tratamento.37 

4.6.3Imunoglobulina Humana Inespecífica 

          É usada na tentativa de bloquear a hemólise. Embora os mecanismos de ação 

ainda sejam motivos de estudo, presume-se que ela bloqueia os receptores Fc 

específicos dos macrófagos do baço, impedindo, assim, que a hemácia seja destruída. 



25 

 

Atualmente, alguns guidelines, recomenda-se seu uso nos pacientes onde a fototerapia 

não está sendo eficaz.  Duas revisões sistemáticas demostram a diminuição no número 

de pacientes submetidos à exsanguíneotransfusão e no número de 

exsanguíneotransfusões, porém não demostraram alteração no tempo de fototerapia e de 

internação.  Mais recentemente, dois Ensaios Clínicos, um brasileiro e um holandês, 

demonstraram que a Imunoglobulina Profilática associado à fototerapia de alta 

intensidade não reduz significativamente a necessidade de exsanguíneotransfusão.  

38,39,40 

 

4.7 PROFILAXIA CONTRA A ALOIMUNIZAÇÃO RH-D (IMUNOGLOBULINA 

HUMANA ESPECÍFICA ANTI RH-D) 

 

          Em 1964 FREDA, GORMAN E POLLACK, demonstraram que o tratamento 

pós-parto de mulheres Rh negativo com imunoglobulina anti-Rh poderia prevenir a 

sensibilização inicial e virtualmente todos os casos de Eritroblastose fetal Rh. 41 No 

Brasil, em 1972, REZENDE & COLOWSKY publicam 60 casos de puérperas que 

receberam imunoprofilaxia Rh(D) na 33ª enfermaria da Santa Casa de Misericórdia do 

Rio de Janeiro. É o primeiro relato de uso da profilaxia anti-Rh (D) no Brasil. 42 

           A Imunoglobulina anti-D é um produto sanguíneo extraído de plasma humano 

obtido de doadores de sangue com alto título de anticorpos anti-D circulantes. Vários 

estudos confirmam sua efetividade em torno de 85-90%, quando administrado no 

período pós-natal e em torno de 99%, se administrada durante o pré-natal, apesar de 

aumento do custo. 3,4 Ela consiste na administração de imunoglobulina anti-D em 

mulheres Rh negativo e com exame coombs indireto negativo (isto é ausência do 
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anticorpo anti-D na circulação sangüínea). A imunoglobulina anti-D "neutraliza" o 

antígeno D presente nas hemácias fetais Rh positivo, que passaram para a circulação 

sanguínea da gestante, impedindo, assim, a produção de anticorpos anti-D pela mesma.  

            Desta forma, a imunoglobulina anti-D deverá ser feita nas seguintes situações: 43 

 Após aborto espontâneo ou terapêutico.  

 Após gravidez ectópica.  

 Após procedimentos (Amniocentese, cordocentese, amostra de vilo 

coriônico) realizados durante a gestação.  

 Durante o pré-natal na 28ª/29ª semana de gestação.  

 Até 72h após o parto, se o recém-nascido for Rh positivo. Caso o recém-

nascido seja Rh negativo semelhante ao da mãe, não haverá necessidade de 

administrar a imunoglobulina anti-D, uma vez que não se caracterizou a 

incompatibilidade sanguínea materno-fetal.  

           A não realização de profilaxia anti-Rh em mulheres Rh negativo com exame 

Coombs indireto negativo, nas situações de risco, é considerada falha de protocolo, que 

se agrupam em quatro grandes causas: 6,16,17 

 Dificuldade em reconhecer acontecimentos sensibilizantes ao longo da gravidez;  

 Omissão da administração de imunoglobulina anti-D nas situações de risco; 

 Existência de um grupo de mulheres que não respondem ao tratamento pelo 

número insuficiente de doses.  

 Sensibilização por episódios de hemorragia feto-materna espontâneos e 

clinicamente silenciosos.  
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           O risco da paciente de se tornar Aloimunizada é diferente nas diversas situações 

identificadas como falha, porém o prognóstico final do recém-nascido independe disso. 

Ele varia em termos de prevalência do antígeno Rh-D na população e não é influenciado 

pela idade dos pais ou pelo poder sócio econômico, exceto quando esses fatores estão 

relacionados com o tamanho da família. A mulher Rh negativo sensibilizada irá gerar 

fetos com quadro de DHPN-RhD cada vez mais grave nas sucessivas gestações e, por 

isso, o impacto da doença poderá ser maior em famílias de mulheres multíparas. 3   

           O risco também é influenciado pela presença de anticorpos anti-HLA e 

compatibilidade do Sistema ABO.  A compatibilidade entre mãe e feto para o grupo 

sanguíneo ABO pode favorecer a Aloimunização materna, elevando o risco de 

sensibilização Rh-D de 2% para 16%, nessa eventualidade. O provável mecanismo 

envolvido nessa relativa proteção seria a rápida destruição das hemácias fetais 

incompatíveis pelos anticorpos maternos anti-A e/ou anti-B, o que originou a proposta 

de utilização de plasma contendo elevados títulos de imunoglobulina na prevenção da 

sensibilização materna pelo antígeno RhD.8 

           Dados do Hemocentro do Rio de Janeiro mostraram que a taxa de 

Aloimunização Rh-D encontrada em 205 070 doadores de sangue, foi de 0,1%. A 

prevalência total de anticorpos anti-eritrocitários nesse grupo de doadores foi de 1,46% 

sendo o anti-D de 6,8% do total de anticorpos encontrados 5,7,44. No mesmo hemocentro, 

a prevalência de doadoras com o tipo sanguíneo Rh negativo com anti-D foi de 4%. 5 

Considerando que a frequência média de mulheres Rh negativo no Brasil é em torno de 

10% e que o número de nascidos vivos em 2006 segundo dados do DATASUS foi de 

3.000.000 teríamos, cerca de 300.000 mulheres Rh negativo com risco potencial para a 

Aloimunização. Se o número de maridos Rh positivo é em torno de 90 % dos quais 42% 
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são DD e 48% são Dd, a frequência de mulheres em risco para Aloimunização no Brasil 

seria de 6,2%. 45 

 

4.8 CARGA de DOENÇA 

4.8.1 Estudos de Carga Global Doença (GBD) 

  A informação sobre doenças e incapacidades, suas incidências, consequências, 

causas e tendências são elementos cada vez mais relevantes na formulação de políticas 

públicas e definição de prioridades no setor da saúde. 46,47 

  O termo Carga de Doença está relacionado ao impacto de doenças e agravos nos 

níveis individual, social ou nos custos econômicos de doenças.  Representa não somente 

uma lacuna entre o estado de saúde atual e uma situação ideal na qual todas as pessoas 

vivem até a idade avançada sem doença ou incapacidade como também as causas dessas 

lacunas que são as mortes precoces, as incapacidades e a exposição a fatores de risco. 46  

  Os estudos de Carga Global da Doença (GBD) surgem com o propósito de 

identificar em que dimensão os diferentes agravos à saúde afetam a saúde da população. 

Nesses estudos, é estimado o indicador DALY (Anos de vida Perdidos ajustados por 

Incapacidade) através de dados de mortalidade e parâmetros clínico-epidemiológicos 

para uma extensa lista de agravos e sequelas 48. É, dessa forma, um esforço científico 

que propõe quantificar a magnitude de perda de saúde devida às doenças, agravos e 

fatores de riscos por idade, sexo e áreas geográficas em pontos específicos do 

tempo.49,50,51   
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  O DALY é calculado pela soma de duas parcelas: a morte prematura (anos de 

vida perdido por morte prematura- YLL-Years of Life Lost) com as incapacidades (anos 

de vida perdidos por incapacidades - YLD-Years Lived with Disabilit ), sendo a soma 

dos dois componentes em relação a uma esperança de vida ideal cujo padrão utilizado 

foi o do Japão, país com maior expectativa de vida ao nascer do mundo (80 anos para 

homens e 82,5 anos para mulheres). 52 

  O objetivo da DALY  é medir, simultaneamente, o impacto da mortalidade e dos 

problemas de saúde que afetam a qualidade de vida dos indivíduos. Sendo assim, o 

DALY constitui-se em um indicador mais completo, na medida que estende o conceito 

de anos potenciais de vida perdidos por morte prematura ao adicionar anos equivalentes 

de vidas saudáveis perdidos devido a problemas de saúde ou incapacidade. Apesar de 

utilizar uma unidade de medida bastante simples, que é o tempo em que os indivíduos 

vivem em ausência de “saúde total”, a forma como se calcula o DALY é bastante 

complexa. Um DALY equivale a um ano de vida saudável perdido. 53,54 

   Dessa forma, ao se calcular o DALY, o conceito do potencial de anos de vida 

perdidos devido à morte prematura é estendido para anos equivalentes de vida saudáveis 

perdidas em virtude de estados de saúde outro que não saúde perfeita.  55 

 WIKIPÉDIA:.http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/c/cb/Disability_Adjusted_Life_Year_

Weight_Plot.svg/220px-Disability_Adjusted_Life_Year_Weight_Plot.svg.png        
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  O DALY está ancorado a uma escala de saúde que varia entre zero e um, onde 

zero significa o estado de plena saúde e um é a morte, o pior estado de saúde possível. 46 

  A origem dos estudos de Carga de Doença está no trabalho World Development 

Report: Investing in Health, desenvolvido pelo Banco Mundial, a Organização Mundial 

de Saúde (OMS) e Escola de Saúde Pública de Harvard que começou, em 1988, com o 

objetivo de quantificar a carga da doença e agravos na população humana e definir os 

principais desafios mundiais na área da saúde (The 1990 Global Burden of Disease 

Study). 47, 56,57   

 

      Neste estudo, foi calculada, a Carga de Doença referente a mais de 100 doenças 

e lesões, e de 10 fatores de risco selecionados para o mundo, como um todo, e 8 grandes 

regiões geográficas, combinadas as estimativas com análises de custo-efetividade de 

intervenções em diferentes populações. 57 

  As estimativas da Carga de Doença são realizadas para um conjunto de 

condições de saúde específicas, mutuamente exclusivas, que representam a menor 

unidade de análise. As causas específicas são agregadas dentro de grupos de causas, que 

guardam alguma correspondência com os capítulos da Classificação Internacional de 

Doenças (CID). As causas específicas e os grupos de causas são hierarquizados, 

segundo a contribuição de cada um, para o total da Carga de Doença na população 

analisada. Os grupos de causas são distribuídos em três grandes grupos de causas de 

Carga de Doença, Grande Grupo I(Doenças transmissíveis, condições maternas, 

perinatais e deficiências nutricionais); Grande Grupo II ( Doenças não transmissíveis) ; 

Grande Grupo III( Causas externas). 52   
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4.8.2 Estudos Globais de Carga de Doença: Resultados das doenças perinatais 

    A distribuição de mortes e incapacidades, em cada grupo, depende de vários 

fatores como a taxa de natalidade, o acesso a serviços de saúde de qualidade e 

distribuição de idade da população do país em questão. Em países desenvolvidos, as 

taxas de mortalidade são baixas no Grande Grupo 1 devido à baixa natalidade e à alta 

qualidade da assistência à saúde, sendo mais alta no Grande Grupo 2.  Nos países em 

desenvolvimento, ou muitos pobres, ainda é alta a taxa de óbitos relacionados às 

doenças Infecto Contagiosas, ás Condições Perinatais e à Desnutrição. 47  

      Em relação aos óbitos em crianças entre 1mês a 5 anos de idade, na segunda 

metade do século 20, houve um decréscimo, fenômeno que não foi observado com a 

mesma intensidade no período neonatal. 58 E, devido a este fato, atualmente as causas 

perinatais são objeto de preocupação em vários países pobres ou em desenvolvimento.  

 No grupo das causas perinatais, a carga é calculada para prematuridade ou baixo 

peso asfixia e trauma ao nascimento, sepse neonatal e outras causas perinatais. Apesar 

da queda do componente perinatal na Carga de Doença em muitos países, este ainda tem 

grande contribuição em países pouco desenvolvidos.  Tal dado é importante, pois as 

causas relacionadas à mortalidade perinatal exigem, além de recursos humanos 

capacitados, unidades de saúde em condições de prestar atendimento adequado às 

mulheres durante o período de gestação e no parto, bem como ao recém-nascido no 

momento do nascimento. Esse é um tipo de causa estreitamente dependente do 

desenvolvimento social e econômico, sem o qual os avanços serão limitados.  59  

 A nível mundial, no Estudo de Carga Global de Doença de 1990, 47% dos 

DALYs foram por doenças transmissíveis, maternas, perinatais, nutricionais, 43% por 
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doenças não transmissíveis e 10% por causas externas. As perinatais contribuíram 6,7% 

do total, sendo 3º lugar do ranking. 48 

 No GBD de 2001, as condições perinatais e maternas ainda representavam quase 

6% do total de DALYs. Mesmo, 12 anos após, dados da OMS mostram que ainda em 

torno de 1.000.000 de recém-nascidos morrem no primeiro dia de vida e quase 

3.000.000 até o final do primeiro mês de vida em todo mundo. Por exemplo, no oeste da 

África, a principal causa de morte é a malária, estando as complicações ligadas a 

gestação e parto em 2º lugar. Essas patologias interagem, visto que existe exacerbação 

da Malária, durante o período gestacional, sendo esta a principal causa de baixo peso ao 

nascer, morte neonatal e indiretamente morte materna. 60  

  Em 2002, as condições perinatais representaram, no mundo, 4,3% do total de 

mortes (YLL), estando na 6ª posição do ranking, com previsão em 2030 cair para 9ª 

posição. Em relação ao DALY, as condições perinatais, representam o 1º no ranking 

tendo previsão de queda para 5ª posição em 2030. 61   

 Comparativamente, o Estudo de Carga Global de 2010 mostra claramente uma 

transição epidemiológica, ou seja, mudanças nos padrões de mortalidade, morbidades 

provavelmente decorrentes de transformações demográficas, sociais e econômicas na 

população mundial.   Observa-se um aumento na Carga das Doenças não transmissíveis 

(Grupo 2) e uma tendência à queda da Carga de Doenças do Grupo 1 claramente 

demonstrado pelas complicações do parto prematuro que sai do 3º lugar em 1990 para 

8ª no ranking em 2010.53,62 
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 Apesar de os estudos mundiais de Carga Global de Doença demonstrarem um 

aumento da carga para Doenças Não Transmissíveis, existem ainda, muitas diferenças 

individuais de acordo com a região onde esta é calculada. 

  Na Austrália, em 2003, crianças com idade de 0-14 anos representavam 20% da 

população, e contribuíam com 8,4% da Carga total de Doença. Vinte e três por cento 

desta carga foi devido a desordens mentais (ansiedade e depressão, déficit de atenção e 

hiperatividade e espectro autista), 18% por condições respiratórias crônicas (asma) e 

16% foi por condições neonatais que são trauma ao nascimento e asfixia baixo peso ao 

nascer, infecção neonatal e outras causas perinatais.  Baixo peso e prematuridade 

contribuíram por mais DALYs que asfixia e trauma ao nascimento. A contribuição da 

mortalidade no DALY em ambos foi menor que a incapacidade. 63 

  Na Suécia, as condições perinatais têm uma contribuição muito baixa na carga, 

ocupando a última posição do ranking. Síndrome de Angústia Respiratória e 

malformações congênitas foram as principais causas. 64 

  Já no Peru, em 2008, em menores de 5 anos, 40% dos DALYs foram por 

condições perinatais (principalmente a asfixia e trauma ao nascimento) sendo o maior 

componente do DALY a carga de mortalidade. No caso de baixo peso e prematuridade, 

o maior componente do DALY foi a carga de incapacidade. 65 

  Muito semelhante a Moçambique que, em 1994, 65% das causas de morte foram 

do Grande Grupo 1 , destas 20,2%  são por condições perinatais.  66 No Vietnã, em 

2008, entre 0-14 anos de idade 11% foi por condições perinatais.  67 
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  Outro exemplo claro é em relação à África do Sul; Em 2000, as condições 

perinatais ocuparam o 5º lugar do ranking com maior contribuição da carga de 

mortalidade com quase 90% do DALY. 68 

  No Brasil, a transição epidemiológica não tem ocorrido de acordo com o modelo 

experimentado pela maioria dos países industrializados e mesmo por vizinhos latino-

americanos como o Chile, Cuba e Costa-Rica. 52  

       No Relatório do Projeto para Estimativa da Carga de Doença do Brasil – 1998, 

para o Brasil como um todo, e ambos os sexos, 27% dos YLL estavam no grande grupo 

I (doenças infecciosas e parasitárias, condições maternas, condições perinatais e 

deficiências nutricionais), 58% no grande grupo II (doenças não transmissíveis), e 15% 

no grande grupo III (causas externas). Apesar do predomínio do YLL no grupo 2,  

doenças infecciosas e parasitárias e condições durante o período perinatal ainda 

apresentam um desafio para a Saúde Publica no Brasil.54  

  Nas regiões Norte e Nordeste, por exemplo, as condições perinatais 

correspondem a 15% do YLL, perdendo apenas para doenças cardiovasculares, bastante 

diferente das regiões Sul e Sudeste que correspondem a menos de 10% dos YLL. 54 

  Em relação às causas específicas dentro do componente perinatal, a asfixia e 

trauma ao nascer estão em 3º lugar, ficando em primeiro nas regiões Norte e Nordeste. 

  Analisando o ranking das principais causas de DALY neste mesmo relatório 

evidencia-se que, para o Brasil como um todo, o diabetes mellitus (5,1%), as doenças 

isquêmicas do coração (5,0%) e as doenças cerebrovasculares – AVC – primeiro ataque 

(4,6%) englobaram 14,7% do total do DALY e são características de um padrão 

epidemiológico de países desenvolvidos. Em contraposição, observa-se que o País ainda 
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apresenta condições que refletem a pobreza e precariedade no atendimento e prevenção 

à saúde, como a asfixia e traumatismo ao nascer (3,8%), principalmente nas regiões 

Norte e Nordeste. 54 

  O Cálculo de Carga de Mortalidade em Minas Gerais em 2005 mostra que em 

menores de 1 ano, asfixia e traumatismo ao nascer foi a primeira causas de anos de vida 

perdidos por morte prematura, sendo responsável por cerca de um terço dos YLL neste 

grupo etário.69 

  As condições perinatais no Brasil, em 2008, contribuíram para 3,4% do DALY 

com carga de mortalidade acima de 50%. Tais proporções são diferentes quando 

avaliadas por Unidades Federadas onde no Nordeste é de 4,6%, Centro Oeste 3,4% e 

Norte 6,2%. Na região Sudeste e Sul, ela não aparece entre as 10 primeiras causas do 

ranking.  70  

 Fica claro que existem padrões diferenciados de transição epidemiológica entre 

os países desenvolvidos e em desenvolvimento.  Essa situação epidemiológica dos 

países em desenvolvimento – que se manifesta claramente no Brasil – pode ser 

verificada com a persistência concomitante das doenças infecciosas e carenciais e das 

doenças crônicas e movimentos de ressurgimento de doenças que se acreditavam 

superadas, como a dengue e a febre amarela. Essa complexa situação epidemiológica 

tem sido definida, recentemente, como tripla carga de doenças, porque envolve ao 

mesmo tempo: primeiro, uma agenda não concluída de infecções, desnutrição e 

problemas de saúde reprodutiva; segundo, o desafio das doenças crônicas e de seus 

fatores de risco, como tabagismo, sobrepeso, inatividade física, uso excessivo de álcool 

e outras drogas e alimentação inadequada; e terceiro, o forte crescimento da violência e 

das causas externas. 71 
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6- ARTIGO SUBMETIDO À PUBLICAÇÃO 

Doença Hemolítica Perinatal RhD: Uma Proposta Metodológica  para análise da 

Distribuição da Doença Hemolítica Perinatal RhD no Brasil 
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DOENÇA HEMOLÍTICA PERINATAL RHD: UMA PROPOSTA METODOLÓGICA 

PARA ANÁLISE DA DISTRIBUIÇÃO DA DOENÇA HEMOLÍTICA PERINATAL 
RHD NO BRASIL 

 

Introdução: A Doença Hemolítica Perinatal RhD (DHPN-RhD) é uma patologia 
decorrente da Aloimunização de mulheres Rh negativo, que acomete fetos e recém-
nascidos, e tem como consequência anemia, hiperbilirrubinemia severa, morte e 
Kernicterus.  Apesar da existência de profilaxia contra a Aloimunização Materna a 
DHPN-RhD ainda continua sendo um problema de saúde pública em muitos países em 
desenvolvimento. No Brasil não há evidencias diretas da extensão do problema. 

Objetivo: Este estudo tem como objetivo propor uma metodologia para análise da 
distribuição da DHPN-RhD no Brasil e nas Regiões.   

Método: Foram calculados os casos incidentes a partir da media de internação no 
Sistema de Informações Hospitalares do Sistema Único de Saúde (SIH/SUS), entre de 
2007-2010, por Unidade Federada utilizando os códigos de CIDs 10ªrev relacionados à 
DHPN-D: P550; P560; P570. As análises iniciais apontaram para um sub-registro. Após 
um consenso de especialistas foram reconsiderados os seguintes códigos: P550, P558; 
P560; P569; P570; P579; P588 e 50% dos casos de P599 e os casos incidentes foram 
recalculados.  

Resultados: Considerando apenas os CIDs relacionados a DHPN encontramos uma 
taxa de 0,18 casos por 1000 nascidos vivos, bem inferior aquela encontrada em países 
desenvolvidos ( 1 caso para cada 1000 nascidos vivos). Após revisão dos CIDS e 
consenso de especialistas esta taxa foi de cinco casos para cada 1000 nascidos vivos. 
Essas taxas foram inferiores nas regiões Norte e Nordeste e mais que o dobro delas nas 
regiões Sul e Sudeste, provavelmente por subnotificação ou óbitos não registrados. A 
região Centro-Oeste apresentou taxa média em relação as outras Macrorregiões. 

Conclusões: No Brasil ainda existe uma alta incidência de recém-nascidos acometidos 
de DHPN-RhD indicando falhas na aplicação dos protocolos anti-RhD, falhas no 
diagnóstico Pré-natal e devido à alta incidência de Kernicterus encontrada falha na 
assistência e diagnóstico pós-natal.  

 

Descritores: Saúde Publica Isoimunização Rh, recém-nascido. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The Rhesus haemolytic disease (RHD) is a condition resulting from 
Alloimmunization of Rh negative women, which affects fetuses and newborns, can 
develop anemia, severe hyperbilirubinemia, kernicterus and death. Despite the existence 
of prophylaxis with anti-Rh(D) specific immunoglobulin, against Alloimmunization, the 
RHD still one public health problem in many developing countries. In Brazil there is no 
direct evidence of the extent of the problem. 

Objective: This study proposes a methodology for analyzing the distribution of DHPN-
RhD in Brazil and the Regions  

Method: The incident cases were calculated from the average hospital stay in the 
Hospital Information System of Brazil (SIH / SUS), between 2007-2010, for Unit 
Federated, using codes of International Classification Disease (CIDs 10th rev ) related 
with RHD : P550, P560, P570. Initial analyzes indicated a sub-record. After a consensus 
of experts were reconsidered the following codes: P550, P558, P560, P569, P570, P579, 
P588 and 50% of cases of P599 and incident cases were recalculated. 

Results: Considering only the CIDs related DHPN we found a rate of 0.18 cases per 
1000 live births, below that found in developed countries (1 case per 1000 live births). 
After reviewing the CIDS and expert consensus were found a rate of five cases per 1000 
live births, with lower values in the North and Northeast and more than double these 
values in the South and Southeast probably underreporting or unrecorded deaths. The 
Midwest region showed average compared to other regions.  

Conclusions: In Brazil there is a high incidence of affected infants with RhD indicating 
failure to recognize in the application of anti-RhD protocols, failure of diagnosis and 
due to the high incidence of kernicterus found, failure care and postnatal diagnosis.  

 

MeSH Descriptor:  Public Health, Rh Isoimmunization, newborn 
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INTRODUÇÃO: 

           A Doença Hemolítica Perinatal pelo fator Rh- D (DHPN-RhD) é uma doença 

decorrente da exposição de mulheres com tipo sanguíneo Rh negativo, expostas durante 

a gravidez ao sangue fetal Rh positivo (Aloimunização RhD). Os anticorpos anti RhD 

maternos atravessam a barreira placentária, causando destruição das hemácias fetais 

(hemólise) e ,consequentemente, Hiperbilirrubinemia. 1     Mesmo após o nascimento, 

os anticorpos maternos transmitidos no período intraútero continuam causando hemólise 

por um período médio de 90 dias. 2 

           Em geral, cerca de 50% dos casos apresentam um quadro clínico considerado 

leve. No entanto, verifica-se em uma parcela de casos, anemia significativa e 

hiperbilirrubinemia progressiva. 2 Sem tratamento adequado o excesso de bilirrubina ,  

atravessa a barreira hematoencefálica impregnando o cérebro do recém-nascido e 

levando a uma condição clínica conhecida como Kernicterus, que tem como 

consequência dano cerebral permanente ou  morte em 70% dos pacientes afetados 3. 

Existem ainda casos mais severos que podem causar anemia fetal intensa, causando 

Hidropisia. 2   

            Um dos fatores que influenciam a incidência da DHPN-RhD está relacionado a  

frequência de mulheres Rh negativo, que varia entre os grupos étnicos e 

conhecidamente é mais alta na população branca. 4      

  Na Inglaterra e na América do Norte aproximadamente 16% da população é Rh 

negativo. 5,6 O estudo de Zipursky e Paul (2011) aponta prevalências menores como na 

Índia, onde está em torno de 5%, no Paquistão 7,5%, no Kênia 3,9% e na Tailândia 

0,3%.7    
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  No Brasil, existe uma grande diversidade ética, e a prevalência de mulheres Rh 

negativo pode variar de acordo com a região. Em média o contingente de gestante RhD 

negativo é cerca de 10%.  8, 9 

    Considerando que temos cerca de 3 milhões de nascimento ao ano, esperaríamos 

300 mil casos de bebes nascidos de mães Rh negativo. Segundo estudo de Baiochi et al,  

6 em cada 10 gestantes Rh negativas apresentam risco de Aloimunização, portanto 

esperaríamos 18 mil novos casos por ano na ausência de profilaxia. Entretanto, não há 

no momento, estatísticas oficiais sobre o numero de gestantes que recebem 

imunoglobulina anti-RhD e nem sobre o numero de recém-nascidos com DHPN  a cada 

ano. 9 

            Este estudo tem como objetivo formular uma metodologia para estimar a 

frequência da DHPN no Brasil, através de dados dos sistemas nacionais de registros da 

saúde.  

 

METODOLOGIA 

           A primeira base de dados utilizada foi o Sistema de Informações Hospitalares do 

Sistema Único de Saúde (SIH/SUS). Inicialmente com o intuito de mapear a DHPN-

RhD no Brasil foi estimado o número de casos esperados de recém-nascidos acometidos 

em relação ao número de nascidos vivos por Macrorregião do Brasil, no período de 

2007-2010, de forma a comparar com o número de casos internados, assumindo-se que 

todos os casos de DHPN-RhD necessitam de internação. Foram considerados os casos 

internados como incidentes.  

           Para calcular o número de casos esperados, foram utilizados dados do National 

Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 6 e do Sistema de Informação de 
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Nascidos Vivos do Ministério da Saúde (SINASC). Segundo o NICE, a incidência de 

DHPN-RhD em países onde o protocolo para profilaxia anti-RhD está implantado, é de 

um caso para cada 1.000 nascidos vivos. Para a estimativa de DHPN-RhD, no Brasil e 

para Macrorregiões, aplicou-se este parâmetro, obtendo-se, assim, o número de casos 

esperados. 

            Para estimativa dos casos incidentes utilizou-se o Sistema de Informações 

Hospitalares do Sistema Único de Saúde (SIH/SUS), média de 2007-2010.  Este período 

foi selecionado devido recodificação dos dados a partir do ano de 2007 e a 

disponibilidade dos mesmos até 2010. Usamos a média para minimizar variações 

observadas ao longo dos anos. 

  Não foram considerados os casos incidentes do setor privado por falta de 

registros nos bancos de dados e assumindo que muitos deles são encaminhados ao setor 

público, devido à necessidade de acompanhamento com equipe e exames especializados 

em Medicina Fetal que não são cobertos pelos Planos de Saúde.  

           Foram utilizados, inicialmente, os seguintes códigos da Classificação 

Internacional de Doença 2010 (CID-2010 rev.) relacionados à DHPN-D: P550 

(Isoimunização do feto e do recém-nascido); P560 (hidropsia fetal devido 

Isoimunização); P570 (Kernicterus devido a Isoimunização). Posteriormente, os casos 

registrados foram mapeados e separados por Unidade Federada e se ocorridos na capital 

ou no interior.  

            Considerando os problemas relacionados aos registros do SIH/SUS, procedeu-se 

a análise dos procedimentos relacionados ao tratamento da DHPN-RhD. Para isso, foi 

consultado o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e 

OPM (SIGTAP) do SUS.  Foi selecionado o código do procedimento número 
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03.03.16.004-7 (tratamento de transtornos hemorrágicos e hematológicos do feto e do 

recém-nascido). Em seguida, foi realizada uma análise de frequência para verificação de 

possíveis causas relacionadas à ocorrência de DHPN não classificadas corretamente. 

Foram relacionados códigos de 63 CIDs-2010 rev após análise. Optou-se então por um 

consenso de especialistas de forma a definir quais os códigos que estariam relacionados 

à doença alvo deste trabalho. Foram considerados os seguintes códigos: 

P550(Isoimunização do feto e do recém-nascido); P558(Outras doenças hemolíticas do 

feto de dor recém-nascido Doença Hemolítica não especificada do feto e do recém-

nascido); P560(Hidropsia fetal devido à Isoimunização); P569(Hidropsia fetais devido a 

outras causas não hemolíticas e às não especificadas); P570(Kernicterus devido 

Isoimunização); P579 (Kernicterus não especificado); P588 Icterícia neonatal devido a 

outras hemólises excessivas especificadas e convencionou que 50% dos casos de 

P599(Icterícia neonatal não especificada) seriam utilizados.  

    Este valor de 50% foi convencionado para permitir comparabilidade com o 

número de casos incidentes em países onde o perfil de mulheres em risco de 

Aloimunização é semelhante ao Brasil. 7  Outro fator que levamos em consideração é a 

qualidade da codificação dos diagnósticos no SIH-SUS, onde a utilização de códigos 

não específicos, como neste caso, pode superestimar esse parâmetro. 

 

 

RESULTADOS         

        Na tabela 1 estão apresentadas as informações referentes ao número de 

internações na capital e no interior por Estado e para o País, ocorridas devido à 
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Isoimunização RhD (P550 DHPN; P560 Hidropsia fetal devido a Isoimunização e P570 

Kernicterus devido a Isoimunização no período do estudo registrados no SIH/SUS  

Tabela 1: Números de recém-nascidos internados com diagnóstico de DHPN-RhD por Região. 

Média do período 2007-2010 no SUS. 

Região Capital  Interior   
  P550 P560 P570 P550 P560 P570 Total 

Norte 5 0 4 7 0 11 26 
Nordeste 15 0 15 17 0 49 96 
Sudeste 44 0 12 75 1 84 216 
Sul 10 0 26 27 1 64 127 
Centro Oeste 10 0 15 18 0 13 55 
Brasil 84 0 71 143 2 220 520 
Fonte: Sistema de Informações Hospitalares do Sistema único de Saúde (SIH/SUS) 
P550 DHPN; P560 Hidropsia fetal devido a Isoimunização e P570 Kernicterus devido a Isoimunização. 

 

            Foram internados, no mesmo período, cerca de 520 casos de DHPN-RhD por 

ano, o que correspondeu a uma taxa de 0,18 casos por 1000 nascidos vivos.  

As análises de frequência realizadas a partir do SIH/SUS apontaram para um 

possível sub-registro, tendo em vista que as estimativas encontradas foram 40% 

inferiores àquelas esperadas se a profilaxia foi adequada.  

            Chama a atenção a elevada incidência de casos de Kernicterus encontrados 

como descrito na tabela 1. Mesmo sem considerar a subnotificação, foram observados 

em média, 291 casos de Kernicterus (CID 10 P570), sendo a maior fração dos registros 

das internações no interior. No mesmo período, foram registrados 229 casos de Doença 

Hemolítica (CID 10 P550), uma fração menor quando comparada ao número de casos 

de Kernicterus que corresponde a uma taxa de 1 caso de Kernicterus para cada 10.000 

nascimentos.    

            Na tabela 2 estão disponibilizados os resultados das frequencias dos casos 

registrados no SIH/SUS com DHPN-RhD, conforme códigos CID-10ª rev definidos 
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pele consenso de especialistas, como descrito anteriormente na metodologia.  Foram 

registradas 14345 internações de recém-nascidos acometidos por DHPN-RhD e que 

corresponderia a uma taxa de cinco casos para cada 1000 nascidos vivos.  

Tabela 2: Número de Internações - Doença Hemolítica P550; P558; P560; P569; P570; P579; 

P588 e 50% dos casos de P599, por Região. Média do período 2007 – 2010. 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

Fonte: Sistema de Informações Hospitalares do Sistema Único de Saúde (SIH/SUS) 2007-2010 
P550(Isoimunização do feto e do recém-nascido); P558(Outras doenças hemolíticas do feto de dor recém-nascido 
Doença Hemolítica não especificada do feto e do recém-nascido); P560(Hidropsia fetal devido Isoimunização); 
P569(Hidropsia fetais devidas outras causas não hemolíticas e ás não especificado); P570(Kernicterus devido 
Isoimunização); P579 (Kernicterus não especificado); P588 Icterícia neonatal devida a outras hemólises excessivas 
especificadas e 50% dos casos de P599(Icterícia neonatal não especificada) 

 

            Na tabela 3, estão disponibilizadas as estimativas do número de casos esperados 

e encontrados de recém-nascidos acometidos por DHPN-RhD por Macrorregião 

segundo o parâmetro proposto pelo NICE e de acordo com os registros da internação 

(SIH-SUS 2007-2010). 

Tabela 3: Relação do número de casos esperados e encontrados de DHPN-RhD, por Região 

Média no período 2007-2010. 

Região Nascidos vivos Estimativa dos casos esperados 
(NICE) 

Nº de internações 
(SIH/SUS)   

Taxa* 

Norte 312740 313 
 

949 
  

3 
Nordeste 868279 868 

 
2066 

  
2,4 

Sudeste 1124010 1124 
 

7746 
  

6,9 
Sul 367655 368 

 
2405 

  
6,5 

Centro-Oeste 219719 220 
 

1179 
  

5,4 
Brasil 2892401 2892   1435     5 

Fonte: Sistema de Informações Hospitalares do Sistema Único de Saúde (SIH/SUS) e SINASC e NICE   
*nº casos encontrados/nascidos vivos 

Região Capital Interior 
Total 

internações 

Norte 448 502 949 
Nordeste 828 1238 2066 
Sudeste 2524 5222 7746 
Sul 417 1988 2405 
Centro-Oeste 398 781 1179 
Brasil 4615 9730 14345 
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            A taxa de DHPN-RhD para o Brasil foi de cinco casos por 1000 nascidos vivos. 

As taxas mais baixas foram encontradas nas Regiões Norte e Nordeste cujos valores 

foram 3,0 e 2,4 casos para cada 1000 nascidos vivos respectivamente. O número de 

casos encontrados por 1000 nascidos vivos nas regiões Sul e Sudeste correspondeu a 

mais que o dobro dos valores encontrados nas regiões Norte e Nordeste. A região 

Centro-Oeste apresentou taxa média em relação as outras Macrorregiões.  

 

DISCUSSÃO 

            Estima-se que anualmente nos países de baixa renda mais de 1 milhão de 

mulheres Rh negativo não recebam profilaxia anti-D e cerca de 100.000 crianças 

nascem com DHPN-RhD. 7  Na Índia e no Paquistão ,por exemplo, em torno de 56.000 e 

17.000 recém-nascidos respectivamente a cada ano, são acometidos por DHPN-RhD. 

           No Brasil, não há dados oficiais sobre a estimativa da cobertura nacional da 

profilaxia anti RhD à gestante e o sobre o risco para o feto e recém-nascidos. 9 A 

existência de falhas na aplicação dos protocolos de profilaxia, associada à má qualidade 

dos registros no monitoramento da DHPN dificultam ainda mais tal estimativa. 10 

            Neste estudo, para todo o Brasil, encontrou-se uma taxa de incidência 5,0 casos 

por 1000 nascidos vivos, o que corresponde a um valor cinco vezes maior quando se 

compara com o parâmetro proposto pelo NICE. Esses resultados corroboram que 

mesmo com a profilaxia já instituída e preconizada pelo Ministério da Saúde, ainda 

existem possíveis falhas na implantação do protocolo, denotando a importância da 

profilaxia anti-D. 
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           Em relação as taxas e os valores encontrados de DHPN-RhD entre as 

Macrorregiões, as informações analisadas a partir das internações registradas no 

SIH/SUS apontam para uma subnotificação importante da doença.  

  Apesar das taxas mais baixas encontradas nas regiões Norte e Nordeste, onde se 

espera uma menor proporção de mulheres brancas e consequentemente de Rh negativos, 

elas ainda estão acima daquela esperada se a profilaxia estivesse sendo feita sem falhas.  

   Entre os achados deste trabalho chamou atenção a elevada frequência de casos 

de Kernicterus. Neste caso específico, apesar da existência de subnotificação, a 

especificidade dos sinais clínicos, confirmou que o diagnóstico de DHPN-RhD não foi 

realizado no período pós-natal e a assistência a estes recém-nascidos foi inadequada 

demonstrando que a qualidade da Assistência Perinatal ainda é um grave problema de 

saúde pública.  

           A ocorrência de Kernicterus no País merece atenção quando se compara com a 

situação de outros Países onde se considera a administração da profilaxia correta. Na 

Dinamarca o Kernicterus nos recém-nascidos a termo ou próximo do termo não tinha 

sido descrito nos últimos 20 anos até 1994; de 1994 a 2002 foram diagnosticados 

apenas 8 casos. 11, 12, 13.  

           Um estudo de vigilância de dois anos no Reino Unido detectou seis casos com 

uma incidência de um caso de Kernicterus em 100.000 nativivos. Nos Estados Unidos, a 

incidência é de um para cada 40. 000 nascimentos. 11  

  No Brasil, segundo os dados aqui apresentados, encontrou-se uma taxa de 

incidência de 4 casos para cada 40.000 nascimentos, considerando apenas os casos de 
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internação por Kernicterus.  Este número pode ser ainda mais elevado se forem 

considerados os casos de óbitos relacionados à doença. 

   A DHPN é uma doença evitável com uma grande repercussão na mortalidade e 

na morbidade de recém-nascidos acometidos, mas no momento as informações sobre 

sua real ocorrência não estão adequadamente registrados impedindo a tomada de 

decisões sobre a sua prevenção. A proposta deste estudo foi tentar encontrar nas bases 

de dados disponíveis no SUS uma metodologia capaz de mapear a ocorrência do 

problema. As bases sozinhas não foram capazes de evidenciar o problema, sendo 

necessário portanto, simulações com consenso de especialistas em relação a forma como 

poderia estar registrado o diagnostico  e a utilização de  dados oriundos da literatura 

nacional e internacional.  

   Os resultados finais deste estudo em relação aos casos incidentes da doença 

podem ser corroborados, por exemplo, pela composição étnica da população brasileira, 

uma vez que este é um dos fatores que influenciam a distribuição de frequências 

fenotípicas do grupo sanguíneo RhD. Sabe-se que a região Sul existe uma grande 

maioria de brancos, de origem europeia, onde há maior prevalência do tipo sanguíneo 

Rh negativo, diferente da região Norte com uma menor proporção de brancos segundo 

dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatísticas (IBGE).15  

 

CONCLUSÃO 

  Nas últimas décadas, o Brasil experimentou sucessivas transformações nos 

determinantes sociais das doenças e na organização dos serviços de saúde. 15  

           Apesar das melhorias ocorridas, as gestantes Rh negativo e seus filhos ainda 

estão sujeitos ao risco de erros evitáveis. 16 Além das falhas na aplicação dos protocolos 
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anti RhD que causam uma alta incidência de mulheres Aloimunizadas,  ainda existe 

grande possibilidade de que haja falha no diagnóstico Pré-natal, devido à alta  

incidência de Kernicterus encontrada no País. 

           Desta forma, a situação da DHPN-RhD no país aqui apresentada, demonstra 

inicialmente a necessidade de soluções para contornar os problemas nos registros das 

bases de dados nacionais, o que ajudaria a mapear a ocorrências de casos pelas diversas 

macrorregiões do país. Uma proposta seria vincular o faturamento das gestações de alto 

risco as Autorizações Procedimentos Ambulatoriais (SIA/SUS- APAC). 

  Com a notificação correta da DHPN-RhD pode-se então, definir estratégia de 

intervenção efetiva na redução da doença em questão, através da garantia do 

fornecimento da Imunoglobulina anti RhD à gestante com o tipo sanguíneo Rh negativo 

de acordo com a necessidade de cada região do país.  
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RESUMO 

CARGA DA DOENÇA HEMOLÍTICA RhD NO BRASIL 

Introdução: A Doença Hemolítica Perinatal RhD (DHPN-RhD)  é decorrente da 
passagem transplacentária de anticorpos maternos anti Rh positivo causando hemólise 
no feto e recém-nascido.  Este processo pode ser prevenido pela administração de 
imunoglobulina anti-Rh D, no entanto, quando instalada, é irreversível. Os pacientes 
afetados poderão desenvolver anemia e icterícia que se não tratadas adequadamente, 
levam a dano cerebral irreversível, clinicamente conhecido como Kernicterus ou morte. 
Apesar da existência de profilaxia adequada, a DHPN-RhD ainda é prevalente no Brasil, 
mas não é considerada para cálculo nos Estudos de Carga de Doença.  Considerando 
que ela possa representar uma fração importante da morbidade e mortalidade perinatal e 
neonatal este trabalho propõe o cálculo da carga da DHPN-RhD no Brasil 

Objetivo: Calcular a Carga da DHPN-RhD no Brasil e Regiões do País  

Método: O indicador utilizado neste estudo foi o número de anos de vida perdidos 
ajustados por incapacidade DALY (DisabilityAdjusted Life Years). O número de 
DALY foi calculado a partir da soma de duas parcelas: Anos de Vida Perdidos por 
Morte Prematura (YLL -Years of Life Lost,) e os Anos de Vida Perdidos devido à 
Incapacidade (YLD - Years Lived with Disability. Os dados para o cálculo do YLL 
foram obtidos através do Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM/DATASUS). 
No processo de estimação do YLD, foram utilizados, como parâmetros clínicos 
epidemiológicos, os casos incidentes, a duração e o peso médio das incapacidades. O 
número de casos incidentes  calculados através da análise do Sistema de Informação 
Hospitalar do Sistema Único de Saúde (SIH-SUS). No caso da DHPN-RhD sem 
sequelas a duração considerada foi de até 30 dias. Devido à gravidade do Kernicterus, 
considerou-se como duração 50% da expectativa de vida estimada para o País e para as 
macrorregiões. Para avaliar as estimativas dos pesos das incapacidades optou-se utilizar 
o peso 0,894 para os casos de DHPN-RhD sem sequelas  e 0,459 para os casos de 
Kernicterus, considerando as sequelas neurológicas relacionadas ao quadro.  

Resultados: A DHPN-RhD possui as menores taxas de DALY em todas as regiões do 
País comparando com os outros eventos perinatais. As regiões Norte e Nordeste tiveram 
as maiores taxas para todos os eventos neonatais com exceção da DHPN-RhD cuja 
segunda maior taxa foi a da região Sul. Quando analisados o componente YLL, as 
maiores taxas estão nas regiões Norte e Nordeste e a menor no Sudeste. Em relação ao 
YLD, observa-se uma inversão em relação aos valores encontrados para o componente 
YLL, isto é, as maiores taxas foram aquelas das regiões Sudeste e Sul. 

Conclusão: Apesar de a Carga da DHPN-RhD no Brasil ser muito inferior aos outros 
eventos perinatais ele demonstra uma herança histórica de ausência de investimentos no 
Norte e Nordeste como demonstrado em nosso trabalho, onde o risco de morrer por 
DHPN-RhD é maior que nas regiões Sul e Sudeste. Assim, para o declínio da DHPN-
RhD no nosso país há necessidade de melhorar a assistência perinatal e também de um 
reconhecimento político da contingência dessas desigualdades regionais e da 
necessidade de priorizar a profilaxia ao invés de tratamento.  

Descritores: Carga de Doença, Saúde Pública, Isoimunização RhD 
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ABSTRACT 

Introduction: Rhesus Haemolytic Disease (RHD) occurs due passage of maternal 
antibodies anti RhD by placenta causing hemolysis in fetus and newborn. This can be 
prevented by administration of anti-Rh D immunoglobulin, however, when installed, is 
irreversible. Affected patients may develop anemia and jaundice which if not treated, 
lead to irreversible brain damage known as kernicterus or death. Despite the existence 
of appropriate prophylaxis to RhD-DHPN is still prevalent in Brazil, but is not 
considered for calculating the Burden of Disease Study. Whereas it may represent an 
important fraction of perinatal morbidity and mortality and neonatal this paper proposes 
calculation the burden of Rhesus Haemolytic Disease in Brazil 

Objective: To calculate burden of Rhesus Haemolytic Disease in Brazil and 
Macroregions  

Methods: The indicator used in this study was the number of years of life lost 
disability-adjusted DALY (Disability Adjusted Life Years). The number of DALYs was 
calculated from the sum of two components: Years of Life Lost to Premature Death 
(YLL-Years of Life Lost) and Years of Life Lost due to Disability (YLD - Years Lived 
with Disability. Data for the calculation of YLL was obtained through the Information 
System (SIM / DATASUL.) In the process of estimation of YLD were used as clinical 
epidemiological incident cases, the length and weight of disabilities. The number of 
incident cases calculated through analysis of the Hospital Information System of the 
Unified Health System (SIH-SUS). In the case of RhD without sequelae was considered 
the duration of up to 30 days due but to the severity of kernicterus it was considered as 
50% of the duration estimated life expectancy. To evaluate the estimates of the weights 
of disabilities we use the weight to 0,894 cases of RHD without sequelae and 0.459 for 
cases of kernicterus considering neurological sequelae. 

Results: RHD has the lowest rates of DALYs in all regions of the country compared to 
other perinatal events. The North and Northeast had the highest rates for all events with 
the exception in the South were the rates RHD DALYS was the second highest. When 
analyzed the component YLL rates are the highest in the North and Northeast and the 
lowest rate in the Southeast. Regarding the YLD observed a reversal of the values found 
for the YLL component is the highest rates were those from Southeast and South 

Conclusion: Despite the burden of RhD Hemolytic Disease Perinatal in Brazil is much 
lower than the other perinatal events there is a historical legacy of lack of investment in 
the North and Northeast as demonstrated in our work where the risk of dying from 
DHPN-RhD is higher than in the South and Southeast. So for the decline of DHPN-RhD 
in our country there is a need to improve perinatal care and also a political recognition 
of the contingency of these regional inequalities and the need to prioritize the 
prevention rather than treatment. 

 

MeSH: Burden Disease, Public Health, Rh Isoimmunization 
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INTRODUÇÃO 

 

O Cálculo de Carga de uma Doença vem como uma proposta metodológica que 

procura medir, simultaneamente, o impacto da mortalidade e dos problemas de saúde 

que afetam a qualidade de vida dos indivíduos de uma população.  Atualmente, no 

Brasil, os estudos de cálculo de Carga de Doenças, no grupo de causas perinatais, foram 

utilizados apenas a prematuridade; asfixia e sepse. A Doença Hemolítica Perinatal RhD 

(DHPN-RhD) não é considerada para este cálculo.  

Esta patologia é decorrente de um processo imunológico onde mulheres com tipo 

sanguíneo Rh negativo desenvolvem anticorpos anti Rh positivo (Aloimunização RhD) 

que ultrapassam a barreira placentária e causam hemólise no recém-nascido.  Este 

processo pode ser prevenido pela administração de imunoglobulina anti-Rh D, no 

entanto, quando instalada, é irreversível. 1,2,3  

A gravidade deste quadro se deve ao fato de que os fetos e recém-nascidos 

afetados poderão desenvolver anemia e icterícia que se não tratadas adequadamente 

levam a dano cerebral irreversível, clinicamente conhecido como Kernicterus ou morte.1 

A ocorrência desta doença na nossa população nos dias atuais, a despeito da 

existência de profilaxia adequada, demonstra que, apesar de nas últimas três décadas o 

Brasil ter passado por sucessivas transformações nos determinantes sociais de doenças e 

na organização dos serviços de saúde, muitos desafios importantes ainda persistem. 4. 

Identificar e dimensionar como diferentes agravos de saúde podem afetar a saúde da 

nossa população pode ser o primeiro passo. 

Acreditando que a DHPN-RhD ainda representa uma fração importante da 

morbidade e mortalidade perinatal e neonatal, considerando as condições perinatais 

como um indicador sensível da adequação da assistência obstétrica e neonatal e, a 
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necessidade de programas de intervenção, nesta área, justificam este estudo.  5 Temos 

como objetivo o cálculo da Carga da DHPN-RhD no Brasil  e Regiões do País para o 

ano de 2008.  

MATERIAIS E MÉTODOS  

O indicador utilizado neste estudo foi o número de anos de vida perdidos 

ajustados por incapacidade DALY (Disability Adjusted Life Years). Neste trabalho, o 

número de DALY foi calculado a partir da soma de duas parcelas: Anos de Vida 

Perdidos por Morte Prematura (YLL - Years of Life Lost,) e os Anos de Vida Perdidos 

devido à Incapacidade (YLD - Years Lived with Disability). No cômputo do DALY 

consideramos os valores por Região e para o País como um todo e em ambos os sexos. 

A taxa de desconto de 3%, proposta na metodologia dos estudos de carga global de 

doença, foi incorporada aos cálculos da na carga de mortalidade (YLL) e na carga de 

morbidade (YLD). 

Cálculo YLL: Mortalidade: 

  Os dados de mortalidade utilizados para calcular as estimativas de YLL foram 

obtidos do Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM/DATASUS) e referem-se à 

média dos óbitos por DHPN-RhD ocorridos no período de 2007-2009, para ambos os 

sexos, segundo a região. Foram obtidos após imputação dos valores ignorados para sexo 

e idade, redistribuição das causas mal definidas (CID 10 rev R00-R99), redistribuição 

dos códigos-lixo da septicemia (CID 10 rev A40-A41) e aplicação dos fatores de 

correção de sub-registro de óbitos segundo UF, sexo e grupo etário.  

  Considerando a subnotificação e a ocorrência de DHPN-RhD não classificadas 

corretamente, 6   o procedimento de identificação dos casos de DHPN-RhD (utilizando 

os códigos da Classificação Internacional de Doenças 10ª revisão- CID10), foi iniciado 
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com a consulta a Tabela Unificada de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS 

para identificar os diagnósticos relacionados ao procedimento 03.03.16.004-7 – 

Tratamento de transtornos hemorrágicos e hematológicos de feto e do recém-nascido. 

Nesta etapa foram identificados 63 diagnósticos compatíveis com o procedimento. A 

determinação da relação final de diagnósticos de DHPN-RhD foi obtida através do 

consenso dos seguintes especialistas: um neonatologista clínico, um neonatologista com 

expertise em sistema de informação e um médico hematologista. Os diagnósticos 

selecionados foram: P550 (Isoimunização do feto e do recém-nascido); P558 (Outras 

doenças hemolíticas do feto de dor recém-nascido não especificada); P560 (Hidropsia 

fetal devido Isoimunização); P569 (Hidropsia fetal devida outras causas não hemolíticas 

e ás não especificado); P570 (Kernicterus devido Isoimunização); P579 (Kernicterus 

não especificado); P588 (Icterícia neonatal devida a outras hemólises excessivas 

especificadas) e 50% dos casos codificados de  P599 (Icterícia neonatal não 

especificada).  Foram utilizados apenas 50% dos casos codificados do P599 a fim de 

minimizar o efeito da má qualidade da codificação dos diagnósticos no Sistema de 

Informações Hospitalares do SUS (SIH-SUS). A utilização de códigos não específicos 

pode implicar  uma sobre-estimativa  do parâmetro de interesse.  

 A carga de mortalidade, representada no DALY pela componente YLL (Years of 

Life Lost), representa o número de anos de vida perdidos por morte prematura.  O 

procedimento de cálculo utilizado considera os valores de expectativa de vida da tábua 

modelo elaborado por Coale & Guo com aplicação de taxa de desconto no valor de 3%. 

7, 8 
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Cálculo YLD 

  No processo de estimação do YLD, foram utilizados como parâmetros clínicos 

epidemiológicos os casos incidentes, a duração e o peso médio das incapacidades. 

Como descrito a seguir: 

Estimativa de incidência: 

A ocorrência de DHPN-RhD começa no período uterino e continua após o 

nascimento por um período em média de 90 dias, sendo cruciais os primeiros dias após 

o nascimento. Este fato se deve à necessidade de acompanhamento e tratamento 

adequados, que se não realizados acarretará um grande risco de sequelas. A mais grave 

é o Kernicterus que se caracteriza por uma encefalopatia crônica não progressiva 

caracterizada por sequelas neurológicas graves. 

 Desta forma, utilizando os códigos da CID10ª rev descritos anteriormente, foi 

obtido o número de casos incidentes para cada ano do período de 2007-2010, através da 

análise do Sistema de Informação Hospitalar do Sistema Único de Saúde (SIH-SUS).  

Considerou-se a média do número de internações no período por macrorregião. Os 

casos de Kernicterus foram tabulados separadamente, por apresentarem um 

comprometimento clínico maior, portanto um maior risco de evolução clínica com 

sequela neurológica. 

  No Brasil, apesar de conhecida uma estimativa de 10% na população de 

mulheres em idade fértil com fator Rh negativo, não há informação oficial sobre a 

cobertura de profilaxia impedindo uma estimativa da incidência de DHPN-RhD. 9  Desta 

forma, realizou-se pesquisa bibliográfica como referência para fins de comparação e 

definição do parâmetro de incidência em países onde o perfil de mulheres em risco de 

Aloimunização é semelhante ao Brasil.  10 
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Definição de casos e sequelas 

Categoria da Doença  Severidade e Sequelas Definição 

Doença Hemolítica Perinatal 
RhD (DHPN-RhD) 

 Anemia Hemolítica no feto e 
recém-nascidos decorrente da 
passagem de anticorpos anti 
RhD 

 Kernicterus Encefalopatia crônica não 
progressiva caracterizada por 
sequelas neurológicas graves 
causadas pela impregnação da 
bilirrubina no cérebro 

 

 No caso da DHPN-RhD sem sequelas, a duração considerada foi de até 30 dias, 

devido à necessidade de internação precoce e resolutividade relativamente rápida da 

doença. Em algumas situações clínicas, existe a necessidade da realização de 

hemotransfusão, mesmo após a alta hospitalar.  No caso do Kernicterus, devido às 

sequelas neurológicas graves e por não possuir definição na literatura sobre carga de 

doença, considerou-se como duração o mesmo parâmetro utilizado nas estimativas 

realizadas para asfixia, 50% da esperança de vida estimada para o País e para as 

macrorregiões. 

Peso da incapacidade 

 Para avaliar as estimativas dos pesos das incapacidades foram revisados os pesos 

utilizados nos diversos estudos de Carga de Doença. Foi igualmente realizada revisão de 

literatura nas principais bases de dados. No entanto, não se encontrou peso de 

incapacidade específico para DHPN-RhD ou Kernicterus.  

Em vista desta dificuldade e para avaliar os pesos das incapacidades a serem 

utilizados neste estudo, optou-se por realizar uma nova consulta aos especialistas na 

área de Neonatologia e Hematologia que decidiram utilizar o peso 0,894 para os casos 
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de DHPN-RhD, o mesmo utilizado para os casos de septicemia tendo em vista que a 

DHPN-RhD é um episódio agudo com cura completa, Não foram consideradas outras 

sequelas exceto o Kernicterus, que é a mais grave.  No caso do Kernicterus, pelas 

mesmas questões relacionadas à inexistência de pesos calculados na metodologia da 

Carga de Doença, foi considerado após consenso de especialistas o mesmo peso 

utilizado para asfixia, 0,459, com base nas sequelas neurológicas relacionadas ao 

quadro. 8 , 11 

RESULTADOS  

 Na tabela 1, estão apresentados os valores do DALY para DHPN-RhD, em cada 

macrorregião e para o país como um todo. Esses valores são comparados com os valores 

encontrados para outros eventos perinatais como baixo peso (BP) e prematuridade 

(PMT), asfixia e trauma ao nascer, septicemia, prematuridade e asfixia.  

Tabela 1: Taxa DALY para as doenças do período perinatal (não residuais) segundo Grandes Regiões. 

Brasil, 2008 

Doenças Perinatais Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro 
Oeste 

Taxa DALY / mil habitantes 
Baixo Peso e Prematuridade 103,3 133,1 121,7 89,3 82,5 84,6 
Asfixia e trauma 119,9 154,8 160,2 88,5 89,6 99,1 
Septicemia do recém-nascido 103 139,5 126,7 85,7 75,9 90,8 
Baixo peso, prematuridade e Asfixia 53,3 62,8 60,3 47,5 46,1 49 
DHPN 3,2 5,6 3,4 2,1 4,5 2,9 

Razão de taxas 
Baixo Peso e Prematuridade 100 129 118 86 80 82 
Asfixia e trauma 100 129 134 74 75 83 
Septicemia do recém-nascido 100 135 123 83 74 88 
Baixo peso, prematuridade e Asfixia 100 118 113 89 86 92 
DHPN 100 175 106 66 141 91 
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  Na parte inferior da tabela, encontram-se os valores da razão de taxas calculadas 

também para as regiões e para o país. Inicialmente, destacamos que a DHPN-RhD, 

comparando com outros eventos perinatais, possui menores taxas em todas as regiões do 

País. As regiões Norte e Nordeste tiveram as maiores taxas para todos os eventos 

neonatais com exceção da DHPN-RhD cuja segunda maior taxa foi a da região Sul (4,5 

por mil habitantes). 

 Ao compararem-se as regiões Norte e Nordeste onde o acesso a saúde é pior, 

observa-se que a taxa do Norte é 1,6 vezes maior do que a encontrada para a região 

Nordeste. Já, a comparação da macrorregião Norte com a macrorregião Sudeste (mais 

baixo valor encontrado de Daly) a razão entre as taxas estimadas é 2,6 vezes maior. As 

taxas estimadas para as regiões Sudeste e Centro Oeste (2,1 e 2, 9 por mil habitantes 

respectivamente) estão abaixo da média nacional, que foi de 3,2 por mil habitantes. 

Ao analisar-se a razão de taxas, chama a atenção o excesso de anos de vida 

perdidos ajustados por incapacidade da região Norte, que excede em 75% a média 

nacional. A região Sul também merece destaque com 41%. Em relação as outras 

condições neonatais, vale ressaltar o excesso de DALY na região Norte, com exceção 

de asfixia e trauma cuja razão de taxa mais elevada foi a da região Nordeste.  

  Os valores das razões de taxas calculadas para as doenças perinatais seguem  

padrão semelhante; sendo mais elevadas nas regiões mais pobres, exceto para a Doença 

Hemolítica, cuja taxa é superior na região Sul, como já apontado anteriormente. 

 Na tabela 2 estão disponibilizados os valores da carga de mortalidade (YLL).   

As menores taxas corresponderam às regiões Sudeste (0,6 por mil habitantes), Centro-

Oeste (1,2 por mil habitantes) e Sul (1,4por mil habitantes) No Sudeste, o componente 

de mortalidade é baixo quando comparado as outras regiões do Brasil.  
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Tabela 2: Taxa YLL para as doenças do período perinatal (não residuais) segundo Grandes Regiões Brasil 
2008 Brasil, 2008 

Doenças Perinatais  Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro 
Oeste 

Taxa YLL / mil habitantes 
Baixo Peso e Prematuridade 82,3 118,2 109,2 61,4 54,1 63,9 
Asfixia e trauma 102,5 128,9 144,6 71 75,1 81,2 
Septicemia do recém-nascido 103,2 138,7 126 84,9 75,1 90,2 
Baixo peso, prematuridade e Asfixia 35,1 46,1 45 27,7 23,1 33 
DHPN 1,8 4,9 2,6 0,6 1,4 1,2 

Razão de taxa 
Baixo Peso e Prematuridade 100 144 133 75 66 78 
Asfixia e trauma 100 126 141 69 73 79 
Septicemia do recém-nascido 100 134 122 82 73 87 
Baixo peso, prematuridade e Asfixia 100 131 128 79 66 94 
DHPN 100 272 144 33 78 67 
 

 Se compararmos as Regiões Norte e Sul observa-se que a carga de mortalidade é 

3,5 vezes maior do que a região Sul. Se compararmos ainda a taxa da região Norte em 

relação àquela da região Sudeste, onde foi encontrada a menor carga de mortalidade, a 

razão taxa chega a ser oito vezes maior.  

Além disso, há um excesso da carga de mortalidade para todos os eventos 

neonatais nas regiões Norte e Nordeste. No entanto, o excesso de carga de mortalidade 

(172% acima da média nacional) encontrado para a região Norte merece ser destacado. 

Na tabela 3, encontram-se estimadas as taxas e a razão de taxas da carga de 

morbidade (YLD anos de vida perdidos por incapacidade) para as regiões e para o 

Brasil. Para este componente, quando se compara os resultados para as macrorregiões, 

apresentados na tabela anterior, observa-se uma inversão em relação aos valores  

encontrados para o componente YLL, isto é, as maiores taxas foram aquelas das regiões 

Sudeste (1,4 por mil habitantes),  Centro Oeste (1,7 por mil habitantes) e Sul (3,2 por 

mil habitantes). 
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Tabela 3: Taxa YLD e razão de taxas para as doenças do período perinatal (não residuais) segundo 
Grandes Regiões. Brasil, 2008 

Doenças Perinatais  Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro 
Oeste 

Taxa YLD / mil habitantes 
Baixo Peso e Prematuridade 21 14,9 12,4 27,9 28,4 20,7 
Asfixia e trauma 17,4 25,9 15,6 17,5 14,5 17,9 
Septicemia do recém-nascido 0,8 0,8 0,7 0,8 0,8 0,7 
Baixo peso, prematuridade e Asfixia 18,1 16,8 15,4 19,8 23,1 16 
DHPN 1,4 0,7 0,8 1,4 3,2 1,7 

Razão de taxa (%) 
Baixo Peso e Prematuridade 100 71 59 133 135 99 
Asfixia e trauma 100 149 90 101 83 103 
Septicemia do recém-nascido 100 100 88 100 100 88 
Baixo peso, prematuridade e Asfixia. 100 93 85 109 128 88 
DHPN 100 50 57 100 229 121 
 A maior carga de morbidade está concentrada nas regiões Centro Oeste (1,7 por 

mil habitantes) e Sul (3,2 por mil habitantes), sendo cerca de duas vezes maior a razão 

entre o Sul e o Centro Oeste.  Comparando a região Sul com as regiões Norte e 

Nordeste,, o componente de morbidade é quase 5 vezes maior  em relação à  primeira  

cerca de 4 vezes maior  do que o Nordeste.   

  A razão de taxas deste componente do DALY aponta que a carga de morbidade 

na região Sul é 129% superior quando comparada à média nacional e que as regiões 

Norte e Nordeste possuem cerca de 50% da carga de morbidade do País para DHPN.  

No Gráfico 1, observa-se a distribuição dos componentes dos anos de vida 

perdidos ajustados por incapacidade (anos de vida perdidos por morte prematura –YLL 

e anos de vida perdidos por incapacidade- YLD). Os dados disponibilizados no gráfico 

realçam a importância da carga de mortalidade nas regiões Norte e Nordeste,  enquanto 

o maior peso da carga de morbidade ficou para as regiões Sul, Sudeste e Centro-Oeste. 
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DISCUSSÃO 

 Na prática, o que foi observado neste estudo é que, apesar da taxa de DALY da 

DHPN-RhD ser menor quando comparada aos DALYs correspondentes aos outros 

eventos neonatais, existe uma tendência, como as outras causas de Doenças Perinatais 

de valores mais elevados nas regiões mais pobres do País (Norte e Nordeste).  É 

possível que, nessas regiões, tais valores sejam ainda mais altos devido aos óbitos fetais 

não computados, à dificuldade de diagnóstico e à subnotificação dos casos de DHPN-

RhD e  pela utilização de códigos da CID 10 rev inadequados.   

 No caso da Região Sul, onde o valor de DALY é alto e próximo ao da Região 

Norte, acreditamos que o resultado encontrado possa ser explicado por uma notificação 

mais adequada dos casos ou talvez por uma incidência maior de pacientes 

Aloimunizadas, tendo em vista que o percentual de mulheres Rh negativa na população 

branca e europeia é maior. 3, 8 Dados do Ministério da Saúde, mostram que em 2012 nas 

regiões Norte e Centro-Oeste, a frequência de doadores Rh negativo foi de 7,6% não 
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havendo diferenças significativas em relação a população negroide.12. Na região Sul, 

segundo dados do Hemocentro Regional de Cruz Alta, 15% dos doadores de sangue é 

Rh negativo, o dobro daquele encontrado na região Norte o que justificaria os nossos 

achados. 13 

 Seguimos na mesma discussão em relação aos componentes YLL e YLD, onde 

ficam nítidas as diferenças regionais. Da mesma forma que as outras causas de doenças 

perinatais, nota-se claramente que os pacientes que nascem por DHPN-RhD, nas regiões 

Norte e Nordeste, têm uma possibilidade de óbito pela doença muito maior que nas 

regiões Sul e Sudeste.  

 As diferenças regionais encontradas neste trabalho, nos valores de DALYS e 

dos componentes YLL e YLD, demonstram que no Brasil as mudanças ocorridas nos 

padrões de morte e morbidades não são uniformes, e não têm ocorrido da mesma forma 

que na maioria dos países industrializados, mesmo por vizinhos latino-americanos como 

o Chile, Cuba e Costa-Rica. 7    

Nesses países, os maiores valores de DALY estão relacionados principalmente às 

doenças crônicas não transmissíveis, estando as Doenças Perinatais ocupando as últimas 

colocações no ranking da Carga de Doença. 14  Mesmo em países industrializados, onde 

o a carga das doenças perinatais é calculada, nota-se que o componente de morbidade 

(YLD) representa uma fração muito maior do DALY do que o de mortalidade (YLL). 15 

Não há descrição de cálculo da carga da DHPN-RhD nos estudos internacionais 

de Carga de Doença 10 mas, comparando com as outras causas perinatais,  a alta 

contribuição do componente de mortalidade do DALY, nas regiões Norte e Nordeste, é 

semelhante a países como Moçambique, Peru e África do Sul. 14 
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 Apesar das dificuldades metodológicas encontradas neste trabalho, relacionadas 

principalmente à notificação correta nos Sistemas de Informação do país (SIM e 

SIH/SUS) ficou claro que a gratuidade na utilização dos Serviços Públicos do SUS não 

foi o suficiente para que exista equidade ao acesso a este serviço e qualidade no cuidado 

da saúde destes pacientes. É nítido que nas regiões Norte e Nordeste a assistência à 

saúde dispensada à gestante Aloimunizada e ao recém-nascido acometido está muito 

aquém daquela oferecida nas regiões Sudeste e Sul. 

 Desta forma, é possível afirmar que as gestantes Aloimunizadas e os recém-

nascidos com DHPN-RhD, residentes nas regiões Sul e Sudeste, apresentam maiores 

oportunidades de serem captados pelos serviços de saúde do que os residentes em outras 

regiões no Brasil. 

CONCLUSÃO 

 Apesar da Carga da Doença Hemolítica Perinatal RhD no Brasil ser muito 

inferior a Asfixia, Sepse e Prematuridade, independente da medida, ela expõe 

disparidades e desigualdades, de acordo com a localização geográfica, renda e outros 

gradientes de riqueza e poder.  

Muito esforço tem sido realizado pelos últimos governos em ampliar o acesso da 

população à saúde, mas a herança histórica da ausência de investimentos no Norte e 

Nordeste e de políticas específicas para o enfrentamento de problemas característicos 

ainda determina o panorama crítico da saúde da população nessas regiões, como 

demonstrado em nosso trabalho. 

  Melhorar a assistência à gestante Aloimunizada e o cuidado ao recém-nascido 

acometido é necessário e urgente, principalmente nas regiões Norte e Nordeste, porém 

não é o suficiente para a solução deste problema. Oferecer um Pré-natal de qualidade às 
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gestantes com tipo sanguíneo Rh negativo e a garantir o fornecimento adequado de 

Imunoglobulina anti Rh, este sim seria o primeiro passo.  

Desta forma o declínio da DHPN-RhD no nosso país não depende apenas de uma 

ação médica e de suas terapias, mas também de um reconhecimento político da 

contingência dessas desigualdades regionais e da necessidade de priorizar a profilaxia 

ao invés de tratamento. 16  
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8- CONSIDERAÇÕES FINAIS 

  Tradicionalmente, têm sido utilizados os indicadores de mortalidade para 

identificar e priorizar necessidades e problemas de saúde, e monitorar o estado de saúde 

das populações. Quanto aos indicadores de morbidade, a sua utilização tem sido mais 

limitada, devido a problemas que têm a ver não só com a qualidade dos dados, como 

também com o acesso aos mesmos e às respectivas fontes de informação. O DALY vem 

sendo usado por muitos países como um indicador de saúde, pois utiliza dados de 

morbidade, de mortalidade e possibilita acompanhar esta evolução do perfil 

epidemiológico da saúde das populações.  

Existem críticas ao seu uso, principalmente em relação ao ajuste feito por uma 

função de ponderação de idade que atribui pesos menores aos anos perdidos no início e 

fim do ciclo da vida e incorporação de taxa de desconto que dá importância maior aos 

anos de vida saudável perdidos no presente. No caso específico deste trabalho, a baixa 

confiabilidade dos dados dos sistemas de informação epidemiológicos do nosso país e a 

necessidade de inferir alguns dados. 

 De qualquer forma, acreditamos que mesmo com todas as críticas ao uso do 

DALY como indicador de saúde e das dificuldades metodológicas encontradas é 

possível utilizar o DALY como um indicador de saúde relevante para a DHPN-RhD e, 

associados a outros indicadores de mortalidade e de morbidade, vai aumentar nosso 

conhecimento sobre as principais necessidades em cada região do país.  

   Atualmente, no Brasil, os estudos de cálculo de Carga de Doenças, no grupo de 

causas perinatais, foram utilizados apenas a prematuridade; asfixia e sepse. A Doença 

Hemolítica Perinatal RhD (DHPN-RhD) não é considerada para este cálculo. Também 

não foi encontrado em literatura outro país que a utilize.  
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  Acreditando que a DHPN-RhD ainda representa uma fração importante da 

morbidade e mortalidade perinatal e neonatal, este trabalho teve como objetivo inicial 

avaliar a situação da DHPN-RhD no Brasil e de que forma a Carga desta Doença 

contribui para este componente neonatal.  

  Fica evidente nesta dissertação que mesmo com a mortalidade nos menores de 

cinco anos caindo consideravelmente, as taxas para os neonatos (recém-nascidos nas 

primeiras quatro semanas de vida) e, em particular, de mortalidade neonatal precoce 

(bebês na primeira semana de vida) diminuíram muito lentamente em nosso país, 

estando a Asfixia e Prematuridade com os maiores contribuintes desta carga. 

   Em relação à Asfixia e à Prematuridade a Carga da Doença Hemolítica Perinatal 

foi baixa, porém isto não quer dizer que este não seja um problema de saúde pública. Na 

verdade, podemos afirmar que sim. 

  Notoriamente, a saúde como “Direito de Cidadania e um Dever do Estado” não é 

uma realidade em muitas regiões do nosso País, visto que apesar de a profilaxia anti 

RhD diminuir em mais de 95% o risco de Aloimunização materna 16 ainda observamos 

uma alta incidência de recém-nascidos acometidos de Doença Hemolítica Perinatal RhD 

em comparação aos países desenvolvidos.  

   Mais grave ainda é a incapacidade do nosso Sistema de Saúde em garantir a 

essas gestantes e recém-nascidos acometidos, acesso universal aos serviços de saúde, de 

forma equitativa e integral, fato este que fica evidente quando analisamos a situação da 

DHPN-RhD nas diversas regiões do País. Tais desigualdades, resultantes de influencias 

sociais, econômicas e geográficas, são evitáveis, injustas e desnecessárias.  
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          Fica assim claro que a alta incidência da DHPN-RhD e, principalmente, do 

Kernicterus na nossa população, reflete uma fragilidade do Sistema de Saúde do Brasil, 

pois demonstra a dificuldade de acesso e oportunidade a esta profilaxia, além da má 

assistência ao recém-nascido.  

   A DHPN-RhD no país não apresenta uma Carga tão alta quanto a Asfixia e a 

Prematuridade, porém definem-se como importante, que a falta de estratégias de 

intervenção efetivas na redução da doença em questão e a garantia do fornecimento da 

Imunoglobulina anti Rh-D à gestante com o tipo sanguíneo Rh negativo existe e é 

inadmissível.   

   Acreditamos que o primeiro passo para resolver esta situação, é melhorar 

a notificação das bases de dados epidemiológicos nacionais, a fim de mapear a doença 

no país. Uma proposta, desta tese, que  acreditamos ter algum impacto na melhora da 

notificação dos pacientes com DHPN-RhD,  seria acrescentar no Sistema Nacional para 

Vigilância Sanitária (NOTIVISA), mas especificamente no formulário de Notificação 

de Evento Adverso associado ao uso de Sangue ou Hemocomponentes, um campo onde 

identifica-se os eventos relacionados a requisição e ao uso da Imunoglobulina anti-D 

para mulheres Rh negativo em idade fértil.  

Estes eventos adversos devem estar relacionados aos seguintes casos: 

 Imunoglobulina anti-D administrada na mulher Rh positiva 

 Aos casos onde exista omissão ou administração tardia da imunoglobulina anti-D 

 Aos casos em que foi administrada a paciente que já era Aloimunizada  

 Que foi administrada em paciente errada 

 Dose incorreta 
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 Erros na estocagem e no preparo da medicação  

  A notificação destes eventos poderiam demonstrar as regiões onde as falhas de 

protocolo são mais prevalentes.  

  Sendo assim, de acordo com nossos resultados, podemos afirmar que o Brasil 

um país de dimensões continentais, ainda sofre com as amplas desigualdades regionais e 

sociais. Apesar de todo progresso e transformações nos determinantes sociais das 

doenças e na organização dos serviços de saúde 7 ainda há muito a fazer para que o 

sistema de saúde brasileiro consagre os princípios da Universalidade, Equidade e 

Integralidade da atenção à saúde. 

  Acreditamos que este é um desafio político, exigindo um engajamento contínuo 

para formulação e implementação de Políticas voltadas ao atendimento das gestantes Rh 

negativo e recém-nascidos acometidos por DHPN-RHD, não esquecendo que no Brasil 

estes grupos estão expostos a riscos diferenciados, em função de características 

econômicas, geográficas e sociais dos mesmos. 
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