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INTRODUÇÃO

ADoença Hemolítica Perinatal (DHPN) consiste
no aparecimento de anemia hemolítica no feto ou

recém-nascido (RN), hidrópsia fetal e, em última ins-
tância, morte in utero, decorrentes do desenvolvimen-

to materno de imunoglobulinas contra antigénios de
eritrócitos fetais1-6.

Durante a gravidez e parto pode haver passagem de
eritrócitos fetais para a circulação materna7,8 sendo que,
em algumas situações, os eritrócitos fetais são portado-
res de antigénios de superfície diferentes dos maternos.
O tecido que separa os vasos placentares do espaço in-
terviloso vai diminuindo de espessura ao longo da gra-
videz, permitindo que as trocas de sangue entre mãe e
feto vão aumentando até ao termo da gestação, culmi-
nando no parto9. 

A incompatibilidade materno-fetal do antigénio D,
um dos 50 antigénios do grupo sanguíneo Rhesus com
expressão nos eritrócitos fetais a partir da 6ª semana de
gestação9,10, continua a ser a causa mais importante de
DHPN severa11. Menos comummente, as causas de
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Abstract

Overview and Aims: The introduction of antenatal RhD isoimmunization prophylaxis was of utmost importance in
decreasing the prevalence of perinatal haemolytic disease. Noninvasive genotyping of fetal RhD group from mothers'
plasma allows administration of anti-D immunoglobulin only to pregnant women with RhD positive fetuses.
Aim: To analyse the economic impact of this technique in a population of nonisoimmunized pregnant women in com-
parison to the current practice of systematic RhD isoimmunization prophylaxis.
Study design: Retrospective, observational and analytic study. 
Population: 9272 pregnant women who performed obstetric ultrasound in our Fetal Medicine and Prenatal Diagnosis
Department between January 2007 to December 2012.
Methods: The costs of systematic RhD isoimmunization prophylaxis were compared to fetal RhD genotyping and fur -
ther RhD isoimunization of RhD negative mothers whose fetuses were RhD positive.
Results: In the studied population, 16.7% of pregnant women were RhD negative and 40.3% of their offspring were also
RhD negative. Concerning the economic analysis, selective administration of anti-D immunoglobulin based on fetal
genotyping would have been about 62 euros more expensive per pregnancy than the current practice of antenatal immu-
noprophylaxis.
Conclusion: Although non-invasive genotyping of fetal RhD group is undoubtly associated with innumerous benefits,
in a merely economic analysis, this method is more expensive than the systematic immunoprophylaxis.
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DHPN incluem anticorpos direcionados aos grupos
sanguíneos ABO, Kell (K and k), Duffy (Fya), Kidd
( Jka and Jkb) e MNSs (M, N, S, and s)12-13.

Numa mulher RhD negativa, o contacto com eri-
trócitos que à superfície expressam o antigénio D, de-
sencadeia uma resposta imune primária com produção
de anticorpos anti-D do tipo Imunoglobulina M
(IgM), incapazes de atravessar a placenta1. Progressi-
vamente, os anticorpos IgM são substituídos por anti-
corpos do tipo Imunoglobulina G (IgG), que atraves-
sam a placenta e podem provocar DHPN1. A respos-
ta secundária desencadeia-se rapidamente após uma
nova exposição, mesmo que mínima, ao antigénio14,15.
O facto do primeiro contacto desenvolver uma resposta
imune primária faz com que, geralmente, numa pri-
meira gravidez sem intercorrências não se desenvolva
a doença, embora cerca de 2% das grávidas RhD ne-
gativas, nestas circunstâncias, irá desenvolver sensibi-
lização para o RhD antes do parto, e cerca de 16% vão
fazê-lo durante o parto, na ausência de profilaxia9. Uma
vez que uma mulher se torna RhD isoimunizada, to-
das as gravidezes subsequentes de feto RhD positivo
serão afetadas16.

Em Portugal, a prevalência de grávidas RhD nega-
tivas ronda os 15%9. Uma prevalência semelhante
(16%) é estimada para a população caucasiana onde
cerca de 10% de todas as gravidezes envolvem uma mãe
com grupo sanguíneo RhD negativo e um feto RhD
positivo, colocando a mãe em risco de isoimunização
e o feto em risco de desenvolver DHPN17. 

Na década de 60, a introdução da profilaxia antena-
tal da isoimunização RhD com imunoglobulina anti-D
pós-parto permitiu reduzir a prevalência da DHPN de
16% para aproximadamente 2%2,17,18. Nos anos 70 foi
implementada a profilaxia antenatal com administra-
ção de imunoglobulina anti-D no início do terceiro tri-
mestre, reduzindo a prevalência da DHPN para um
valor de 0,2-0,3%19,20. Em Portugal, à semelhança de
outros países, está protocolada a administração de imu-
noglobulina anti-D à 28ª semana de gestação a todas
as grávidas RhD negativas não isoimunizadas e até 72
horas após o parto, no caso de o RN ser RhD positi-
vo9. As indicações obstétricas adicionais para a admi-
nistração da imunoglobulina anti-D encontram-se
descritas no Quadro I9.

Não obstante a eficácia inequívoca da imunoglobu-
lina anti-D, algumas isoimunizações podem passar
despercebidas pelo não reconhecimento de eventos
sensibilizantes ao longo da gravidez, nomeadamente
episódios de hemorragia fetomaterna clinicamente si-

lenciosos1,21-23. Adicionalmente, os derivados de plas-
ma de dadores são produtos cada vez mais escassos e
dispendiosos para o Sistema Nacional de Saúde, acar-
retando risco de transmissão de doenças infeciosas, bem
como de reações anafiláticas pós transfusionais5,9,24.

Em mulheres grávidas, além dos fragmentos de
DNA maternos, existem em circulação sequências de
DNA com menos de 300 pares de bases pertencentes
ao feto25,26. A percentagem de DNA fetal livre na cir-
culação materna parece variar entre 5 e 10% da totali-
dade de DNA livre27,28. A sua concentração diminui ra-
pidamente minutos após a dequitadura e desaparece na
totalidade até duas semanas pós-parto sendo, por isso,
um bom substrato para o Diagnóstico Pré-Natal
(DPN) não invasivo, contrariamente às células fetais
que podem persistir durante anos na circulação mater-
na29-31.

QUADRO I. INDICAÇÕES OBSTÉTRICAS PARA 
REALIZAÇÃO DA PROFILAXIA ANTI-D

1. Pós-parto com recém-nascido do grupo RhD
positivo, idealmente antes das 72 horas;

2. Abortos:
2.1 Interrupção médica da gravidez por métodos

cirúrgicos ou médicos, independentemente da
idade gestacional;

2.2 Aborto espontâneo completo ou qualquer tipo de
aborto necessitando de curetagem uterina, após as
6 semanas de gestação*;

2.3 Gravidez ectópica ou gravidez molar*;
2.4 Ameaça de aborto com metrorragia:

2.4.1 Após as 12 semanas
2.4.2 No caso de metrorragia intermitente, repetir

anti-D de 6-6 semanas
3. Hemorragia da 2ª metade da gravidez (descolamento

da placenta, placenta prévia);
4. Técnicas invasivas de diagnóstico/terapêutica fetal:

4.1 Amniocentese
4.2 Cordocentese
4.3 Biópsia das vilosidades
4.4 Inserção de drenos
4.5 Redução embrionária

5. Cirurgia/trauma abdominal (inclui a versão externa)
6. Morte fetal

Quando a imunoglobulina foi administrada após amniocentese ou por
metrorragia, por exemplo, a profilaxia deve ser repetida 12 semanas
após a primeira administração.
* Nestas situações poderá ser administrada uma dose, inferior a 
300 µg, se essas apresentações estiverem disponíveis.
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A técnica de Polymerase Chain Reaction (PCR) em
tempo real permite amplificar sequências do gene RhD
em grávidas RhD negativas, com sensibilidades de
94%-99,5% e especificidades de 99,5%-99,8%,33. A in-
trodução de controlos internos que asseguram a pre-
sença de DNA fetal na amostra estudada (gene SRY-
-Sex Determining Region Y, no caso de fetos do sexo
masculino, ou o RASSF1A, que se encontra hiperme-
tilado no DNA fetal), assegura a quase inexistência de
falsos negativos e suas consequências clínicas (isoimu-
nização RhD e DHPN futura)34,35.

Na Europa, em aproximadamente 40% das grávi-
das RhD negativas, está a ser administrada imunoglo-
bulina anti-D desnecessariamente, por se tratarem de
gravidezes de fetos RhD negativos16,31,32. A inclusão da
genotipagem RhD fetal não invasiva no seguimento
das grávidas RhD negativas permite uma racionaliza-
ção na administração da imunoglobulina anti-D, re-
servando-a para os casos em que o feto apresente gru-
po sanguíneo RhD positivo31,36. Recentemente, na Di-
namarca e Holanda foi implementada esta técnica no
acompanhamento de rotina das grávidas RhD negati-
vas não isoimunizadas11,18,36 e vários autores recomen-
dam a implementação da técnica sugerindo que, in-
clusivamente, poderá haver uma diminuição dos cus-
tos5,6,17,37,38.

Dadas as vantagens da inclusão da genotipagem não
invasiva do grupo sanguíneo RhD fetal no seguimen-
to de rotina de grávidas RhD negativas não isoimuni-
zadas surge a necessidade de avaliar o impacto econó-
mico associado à aplicação da técnica numa amostra da
população portuguesa.

O objetivo principal do presente estudo consistiu na
avaliação do impacto económico da genotipagem RhD
fetal não invasiva, a partir do sangue materno, no se-
guimento de rotina de grávidas com grupo sanguíneo
RhD negativo, não isoimunizadas, vigiadas no Servi-
ço de Ginecologia e Obstetrícia do Hospital em ques-
tão, comparativamente à administração de imunoglo-
bulina anti-D a todas as grávidas RhD negativas, não
isoimunizadas, nas situações previstas na Circular nor-
mativa número 2 – Profilaxia da isoimunização Rh,
15/01/2007 da Direção-Geral da Saúde9. Concomi-
tantemente foi efetuada a análise da prevalência de grá-
vidas RhD negativas e de RN RhD negativos e posi-
tivos, filhos de mulheres RhD negativas, na população
em estudo.  Foi igualmente determinada a percenta-
gem de grávidas RhD negativas, na população em es-
tudo, com indicação para administração de imunoglo-
bulina anti-D durante a gravidez, além da preconiza-

da à 28ª semana de gestação, bem como as indicações
obstétricas subjacentes à sua prescrição.

MÉTODOS

O presente trabalho de investigação foi submetido e
aprovado pelo Comité de ética do Hospital em ques-
tão e pela Subcomissão de ética para as Ciências da
Vida e da Saúde, tendo-se procedido a um estudo
obser vacional, transversal, retrospetivo e analítico.

Foram avaliadas as grávidas que realizaram ecogra-
fia na Unidade de Medicina Fetal e Diagnóstico 
Pré-Natal (UMFDPN) do Hospital em questão, com
registos no programa Astraia® no período compreen-
dido entre 01/01/2007 a 31/12/2012. Para determinar
a prevalência de grávidas RhD negativas foram ava-
liadas apenas as primeiras gravidezes de cada mulher
que ocorreram no período mencionado. Para avaliar 
o impacto económico da implementação da geno-
tipagem do RhD fetal não invasiva e analisar a preva-
lência dos grupos sanguíneos RhD nos RN, foram
contabilizadas todas as gravidezes das mulheres Rh 
negativas incluídas no estudo, que tivessem ocorrido
no período compreendido entre 01/01/2007 a
31/12/2012.

Considerando a gravidez como unidade de obser-
vação, foram consultados os processos de cada uma das
grávidas e seus RN, com recurso ao programa infor-
mático Glintt – Soluções Clínicas® procedendo-se à
exclusão de grávidas isoimunizadas (com Teste de
Coombs Indireto - TCI positivo previamente à admi-
nistração de Imunoglobulina anti-D), de gravidezes
múltiplas ou não evolutivas e ainda de gravidezes cujo
fator RhD do recém-nascido era desconhecido. 

Relativamente às grávidas, procedeu-se à recolha da
data de nascimento, grupo sanguíneo ABO e Rh e re-
sultado do TCI, procedimentos invasivos realizados,
episódios de hemorragia obstétrica e de trauma abdo-
minal ocorridos durante a gravidez e administração de
imunoglobulina anti-D durante a gravidez e no pós
parto. No que concerne aos RN, recolheu-se informa-
ção relativa à data de nascimento, sexo, grupo sanguí-
neo ABO e Rh e resultado do Teste de Coombs Dire-
to (TCD). Sempre que disponível, foi registado o gru-
po sanguíneo ABO e Rh paterno.

Os dados recolhidos foram organizados numa base
de dados Excel, Microsoft Office Professional Plus
2010® e trabalhados estatisticamente com recurso 
ao software Statistical Package for the Social Sciences®
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(SPSS) versão 22.0. Foi aplicado o Teste Exato de Fi -
sher para estabelecer relações entre as variáveis, tendo
sido considerada significância estatística para p <0.05.

Para a análise económica da aplicação da genotipa-
gem do RhD fetal não invasiva a todas as grávidas RhD
negativas não isoimunizadas e administração de imu-
noglobulina anti-D seletiva, comparativamente à pro-

filaxia sistemática da isoimunização RhD ao mesmo
grupo de grávidas, foram considerados o grupo A (apli-
cação do procedimento atual com administração de
imunoglobulina anti-D a todas as grávidas RhD ne-
gativas) e grupo B (aplicação da genotipagem fetal e
administração de imunoglobulina anti-D seletiva).

O valor monetário associado a cada procedimento
incluído no cálculo económico encontra-se descrito no
Quadro II.

RESULTADOS

Do conjunto de grávidas incluídas na população em
estudo (n=9272), 16,7% (n=1545) são do grupo
sanguí neo RhD negativo, correspondendo a 1758 gra-
videzes das quais se excluíram 326 (18,5%) perfazen-
do um total de 1432 gravidezes (Figura 1). 

Relativamente aos 1432 RN observou-se que 49,2%
era do sexo feminino e 50,8% era do sexo masculino;

*Consta na tabela de preços das Instituições e Serviços integrados no
Serviço Nacional de Saúde – Diário da República. 
**Preço estabelecido pelo laboratório CSL Behring, fornecedor do
Hospital em questão.

QUADRO II. VALOR MONETÁRIO DOS PROCEDIMENTOS

Preço (€)
TCI* 3,26
Ig anti-D** 75,50
Genotipagem RhD fetal não invasiva* 96,10
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Gravidez não evolutiva(Interrupção médica da gravidez, abortamento espontâneo, gravidez ectópica, gravidez molar (148) Desconhecimento dofactor RhD do recém-nascido(146) Gravidez múltipla (27) 

9272 grávidas(com registo de realização de ecografia, na UMFDPN no programa ASTRAIA®, entre 01/01/2007 e 31/12/2012, exclusão de gravidezes subsequentes)

Análise dos processos, no programaGLINTT - Soluções Clínicas®, comregisto de todas as gravidezes ocorridas no período de 01/01/2007 a 31/12/2012
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FIGURA 1. Seleção da população em estudo



59,6% eram RhD positivos (n=853) e 3,9% (n=56)
apresentaram TCD positivo, dos quais 18,8% (n=10)
eram RN RhD negativos e 81,2% (n=46) eram RhD
positivos (Quadro III). Destes últimos, 56,5% (n=26)
apresentavam TCD com grau de positividade ≥ 6. 

O grupo sanguíneo RhD paterno foi conhecido em
apenas em 3% das gravidezes tendo-se verificado uma
distribuição equitativa (cerca de 50%) de pais RhD po-
sitivos e negativos. Nos casos em que o RhD paterno
foi positivo (n=21), constatou-se que 10 dos RN apre-
sentaram RhD negativo (52,4%), e 11 RN (47,6%)
apresentaram RhD positivo.

Constatou-se que os eventos obstétricos antenatais
com indicação para administração de imunoglobulina
anti-D, além da preconizada à 28ª semana de gestação
e ao nascimento, incluiram episódios hemorrágicos,
trauma abdominal ou realização de amniocentese.
Conjuntamente, ocorreram em 7,8% (n=111) das grá-
vidas RhD negativas (Quadro III). Destas grávidas,
apenas 73 apresentaram indicação formal para admi-
nistração de imunoglobulina anti-D extra, das quais
49,3% (n=36) tinham fetos RhD negativos e 50,7%
(n=37) tinha fetos RhD positivos. Em 5% das gravi-
dezes verificou-se episódio de hemorragia (Quadro
III), com maior prevalência no primeiro trimestre, exis-
tindo uma gravidez na qual não foi possível identificar
o trimestre no qual ocorreu a hemorragia (Figura 2).
Destas gravidezes, a percentagem de RN RhD nega-
tivos e positivos foi de 47,9% (n=34) e 52,1% (n=37),
respetivamente. Foi necessária a realização de técnicas
invasivas de DPN no 2º trimestre da gravidez em 2,5%
(n=36) das grávidas RhD negativas (Quadro III), com
uma percentagem de fetos RhD negativos de 41,7%
(n=15).

Utilizando o teste Exato de Fisher, foi analisada a
relação entre resultado do TCD dos RN e a ocorrên-
cia de hemorragia ou realização de amniocentese du-
rante a gravidez. Os episódios de hemorragia obstétri-
ca não se associaram a mais TCD positivos nos RN
(p=1) (Quadro IV). No entanto, das mulheres que rea-
lizaram amniocentese, 19% tiveram RN com TCD po-
sitivo, ao passo que, entre a população de grávidas que
não necessitou de exame invasivo, apenas 5% tiveram
RN com TCD positivo e esta associação foi estatisti-
camente significativa, p=0,023 (Quadro IV ).

Alexandra Miranda, Marta Ferreira, Luís Castro, Alexandra Cadilhe, Domingos Jardim da Pena

Acta Obstet Ginecol Port 2015;9(2):???-??? 5

QUADRO III. CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA DE 
GRAVIDEZES DE MULHERES RH NEGATIVAS

Frequência Frequência 
absoluta (n) Relativa (%)

Recém-Nascidos (n=1432)
Género

Feminino 705 49,2
Masculino 727 50,8

RhD
Negativo 579 40,4
Positivo 853 59,6

ABO
A 685 47,8
B 124 8,7
O 566 39,5
AB 57 4

TCD
Negativo 1376 96,1
Positivo 56 3,9

Gravidezes (n=1432)
Trauma Abdominal

Sim 4 0,3
Não 1428 99,7

Hemorragia
Sim 71 5
Não 1361 95

Técnicas invasivas de DPN
Sim 36 2,5
Não 1396 97,5

Progenitores sexo 
masculino (n=1432)
RhD

Conhecido 42 3
Desconhecido 1390 97
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FIGURA 2. Frequência dos episódios de hemorragia obstétrica por
trimestre



ANÁLISE ECONÓMICA

No que concerne à análise económica do grupo A, re-
ferente à profilaxia sistemática da isoimunização RhD,
atualmente recomendada pela Direção-Geral da Saú-
de, foram considerados os custos monetários associa-
dos à realização de dois TCD durante a gravidez, a to-
das as 1432 grávidas RhD negativas, no primeiro
trimestre e previamente à administração da imunoglo-
bulina anti-D [nRh(D) × (2×Ctci)], bem como o cus-
to da administração de 1432 imunoglobulinas anti-D
pelas 28 semanas de gestação [nRh(D) × CuIg]. Das
111 (7,8%) grávidas RhD negativas com episódios de
hemorragia obstétrica, trauma abdominal ou realização
de técnicas invasivas durante a gravidez (Quadro III),
apenas 73 apresentaram indicação formal para admi-
nistração de Imunoglobulina anti-D, além da preco-
nizada à 28ª semana de gestação e após o nascimento.
Desta forma, foi considerado o custo associado a 73
imunoglobulinas anti-D extra [nIgE × CuIg]. Final-
mente, foram ainda contabilizadas 853 imunoglobuli-
na anti-D administradas aos 59,6% de puérperas com
RN RhD positivos [nRNP × CuIg]. Assim, o encargo
económico total imputado à concretização da profi-
laxia sistemática da isoimunização RhD foi de 187 367
euros ou cerca de 131 euros por gravidez (Quadro V).

Relativamente à análise económica do grupo B,
rela tiva à genotipagem não invasiva do grupo RhD fe-
tal e posterior administração seletiva de imunoglobu-
lina anti-D, foi considerado o custo associado à geno-
tipagem RhD fetal não invasiva e realização do TCI no
primeiro trimestre das 1432 grávidas RhD negativas
[nRh(D) × Cgen e nRh(D) × Ctci, respetivamente].
Das 1432 grávidas RhD negativas, 59,6% (n=853) ti-
nham fetos RhD positivos. Assim, foi considerado o

custo inerente à administração de duas imunoglobuli-
nas Anti-D (respetivamente às 28 semanas de gesta-
ção e após o parto) e realização do TCI, previamente à
administração da imunoglobulina anti-D, a estas grá-
vidas [nRNP × (2 × CuIg + Ctci)]. Por fim, das 73 grá-
vidas que apresentaram indicação formal administra-
ção de Ig, além da preconizada à 28ª semana de gesta-
ção e ao nascimento, apenas 37 tinham fetos RhD po-
sitivos, pelo que foi adicionado o custo de 37
imunoglobulinas anti-D extra [nIgE × CuIg]. Deste
modo, o custo total associado à genotipagem não in-
vasiva do grupo RhD fetal e posterior administração
seletiva de imunoglobulina anti-D na populacão em
estudo seria de 276 661 euros ou 193 euros por
gravidez (Quadro V).
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f Teste Exato de Fisher

QUADRO IV. RELAÇÃO DAS VARIÁVEIS COM O TCD

Teste de Coombs Direto
Negativo Positivo

N (%) N (%) Total p-value
Hemorragia
Sim 35 (94,6) 2 (5,4) 37 (100) p = 1f 
Não 772 (94,6) 44 (5,4) 816 (100)
Amniocentese
Sim 17 (81) 4 (19) 21 (100) p <0,023f 
Não 790 (95) 42 (5) 832 (100)

QUADRO V. ANÁLISE ECONÓMICA

Custo (€)
Grupo A – Procedimento atual 
imunoprofilaxia
nRh(D) × (2×Ctci) 9 337 
nRh(D) × CuIg 108 116
nRNP × CuIg 64 402
nIgE × CuIg 5 512 
Total 187 367 
Custo médio por gravidez 131 
Grupo B – Genotipagem e Ig seletiva
nRh(D) × Cgen 137 615
nRh(D) × Ctci 4 668 
nRNP × (2 × CuIg + Ctci) 131 584 
nIgE × CuIg 2 794 
Total 276 661 
Custo médio por gravidez 193 



Assim, para a população em análise, a genotipagem
não invasiva do grupo RhD fetal, a partir do plasma
materno, ficaria 62 euros mais onerosa por gravidez e
na globalidade com um encargo financeiro 89 294 eu-
ros superior, comparativamente à prática corrente de
profilaxia sistemática da isoimunização RhD.

DISCUSSÃO

A introdução da profilaxia antenatal da isoimunização
RhD com imunoglobulina anti-D permitiu reduzir
substancialmente a prevalência da DHPN2. Recente-
mente, a descoberta da presença de DNA fetal livre na
circulação materna permitiu a oportunidade de reali-
zação de DPN não invasivo, nomeadamente a genoti-
pagem RhD fetal3. O principal objetivo deste estudo
foi a avaliação do impacto económico da aplicação des-
ta técnica a uma população de grávidas RhD negativas
não isoimunizadas. 

A prevalência de 16,7% de grávidas RhD negativas
encontrada no presente estudo é semelhante à descri-
ta na literatura, sendo a prevalência em caucasianos es-
timada em 16% e, em Portugal, cerca de 15%9, 17. Con-
comitantemente, a percentagem de RN RhD negati-
vos encontrada (40,4%) vai de encontro ao descrito na
população europeia16.

Registaram-se na população em estudo 73 eventos
obstétricos com indicação para administração adicio-
nal de imunoglobulina anti-D, que incluiram episó-
dios hemorrágicos, trauma abdominal ou realização de
amniocentese. Destas gravidezes, 49,3% (n=36) eram
de fetos RhD negativos e, portanto, a realização de
imunoprofilaxia seria desnecessária. Uma vez que os
procedimentos invasivos ou episódios de hemorragia
durante a gravidez aumentam a probabilidade de isoi-
munização, foi avaliada a relação entre a sua ocorrên-
cia e o resultado do TCD nos RN RhD positivos. A
realização de amniocentese associou-se, de forma es-
tatisticamente significativa, a um maior número de
TCD positivos comparativamente ao grupo que não
realizou procedimentos invasivos. Por nem sempre ter
sido registado no processo informático a administra-
ção de imunoglobulina anti-D pós procedimento, não
foi possível concluir se este achado se deveu à incorre-
ta aplicação da profilaxia da isoimunização Rh. No en-
tanto, mesmo perante a correta administração da imu-
noglobulina anti-D, a realização de um teste invasivo
pode aumentar o risco de isoimunização. 

Em Portugal, existe um consentimento informado

que deve ser disponibilizado à grávida aquando a ad-
ministração da imunoglobulina anti-D, onde está des-
crita a ausência de indicação de administração de imu-
noglobulina anti-D quando o progenitor é RhD ne-
gativo. No presente estudo, apenas em 3% das gravi-
dezes foi possível ter acesso ao grupo sanguíneo RhD
do progenitor. Deste modo, dado o desconhecimento
da percentagem real de progenitores RhD negativos
na população em estudo, em cuja gravidez não estaria
indicada a profilaxia com imunoglobulina anti-D, os
custos económicos estimados para ambos os grupos fo-
ram certamente sobrestimados. 

No que concerne à avaliação do impacto económi-
co, dada a ausência de informação em alguns proces-
sos clínicos acerca da realização ou não de imunopro-
filaxia, assumiu-se que a imunoglobulina anti-D foi
corretamente prescrita e administrada. Contrariamen-
te a outros estudos que demostraram um custo bene-
fício efetivo na aplicação da genotipagem RhD fetal
não invasiva no seguimento de grávidas não sensibili-
zadas18,37,38, o presente estudo concluiu que esta técni-
ca parece ser mais onerosa, relativamente à profilaxia
anti-D sistemática, com um custo total de 276 661 eu-
ros e de 193 euros por gravidez, representando um en-
cargo financeiro adicional total de 89 294 euros ou de
62 euros por gravidez, comparativamente à prática
atual de profilaxia sistemática da isoimunização RhD
a grávidas RhD negativas. O presente estudo constitui
um dos primeiros estudos nacionais a avaliar o impac-
to económico da implementação da aplicação da ge-
notipagem RhD fetal não invasiva na profilaxia da isoi-
munização RhD, representando uma mais-valia por
atender à prevalência real do grupo sanguíneo RhD
das grávidas e respetivos RN da população em estudo,
bem como à presença de situações obstétricas com in-
dicação para administração adicional de imunoglobu-
lina anti-D. Um estudo semelhante desenvolvido em
Portugal, em 2009, demonstrou que a genotipagem
RhD fetal não invasiva teria um acréscimo nos cus-
tos40. Porém, este estudo não incluiu o custo da admi-
nistração de imunoglobulina anti-D associada à pre-
sença de indicações obstétricas adicionais. Concomi-
tantemente, não foi determinada a prevalência de RN
RhD negativos de mães RhD negativas, tendo sido
utilizadas percentagens descritas na literatura. Apesar
dos resultados obtidos, temos que considerar que, com
a aplicação mais generalizada da genotipagem não in-
vasiva, é expectável a diminuição do seu preço e que,
devido à alta especificidade e sensibilidade da técnica,
a tipagem do grupo sanguíneo RhD fetal após o nas-
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cimento passe a ser desnecessária, diminuindo o en-
cargo financeiro associado. Adicionalmente, não fo-
ram contabilizados neste estudo os custos indiretos as-
sociados ao absentismo laboral e consultas adicionais
necessárias na profilaxia anti-D sistemática, que se-
riam dispensáveis nos casos de gravidezes com fetos
RhD negativos, se se soubesse anteciapadamente o
grupo sanguíneo RhD fetal. De facto, vários estudos
realçam as vantagens da aplicação da genotipagem
RhD fetal não invasiva, nomeadamente na presença
de indicações obstétricas adicionais ao 3º trimestre e
pós parto36,44,45. Tiblad e col. realizaram um estudo re-
cente na Suécia onde estimaram a incidência da
isoimunização RhD após implementação da genoti-
pagem não invasiva em grávidas RhD negativas e pro -
videnciando imunoprofilaxia anti-D às grávidas de RN
RhD positivos. Concluíram que houve uma redução
significativa da incidência de isoimunização compa rá -
vel à obtida com a correta implementação da imu -
nopro filaxia a todas as grávidas RhD negativas16. A Di-
namarca e Holanda implementaram a técnica como
rotina no acompanhamento das grávidas RhD negati-
vas não isoimunizadas; contudo, após implementação,
ainda não realizaram nenhum estudo sobre a efetivi-
dade na redução da incidência dos novos casos de
isoimunização18. Adicionalmente, a introdução da
genotipagem não invasiva permitirá reduzir a ex-
posição de cerca de 40% das grávidas RhD negativas
ao risco biológico da administração de derivados hu-
manos, por transmissão de agentes infeciosos ainda
des conhecidos ou que resistam aos métodos de
prepara ção, e a reações anafiláticas que, embora raras,
se encontram descritas na literatura5,9,24. Por outro lado,
como todos os hemoderivados, a imunoglobulina anti-
-D é, cada vez mais, um produto escasso. 

Relativamente à limitações deste estudo, destaca-se
o viés relacionado com a informação, por vezes
deficitária, contida nos processos clínicos consultados
que, além de não ter permitido uma análise económi-
ca baseada nas prescrições reais de imunoglobulina
anti-D pode, igualmente, ter levado a uma subesti-
mação de eventos obstétricos com indicação para
imunoprofilaxia. Assim, mais relevante do que fazer
uma avaliação com base nas normas de orientação em
vigor, será fazer uma avaliação da forma como são im-
plementadas. Simultaneamente, o conhecimento do
grupo sanguíneo RhD dos progenitores teria permiti-
do uma análise económica mais realista. 

Em conclusão, no que concerne ao objetivo princi-
pal do estudo, do ponto de vista meramente económi-

co, a imunoprofilaxia anti-D sistemática continua a
apre sentar-se vantajosa em detrimento da aplicação da
genotipagem RhD fetal como procedimento standard
no acompanhamento de rotina de grávidas RhD nega -
tivas não sensibilizadas. Os custos imputados à técni-
ca de genotipagem são irrefutavelmente maiores, no
entanto, os benefícios intangíveis inerentes à mesma
são importantes e merecedores de atenção.

NOTA
As duas primeiras autoras contribuiram de igual forma para a con-
cretização do artigo.
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