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RESUMO

Introducdo: apesar dos grandes avancos alcancados até o momento com a
prevencgao, diagnostico e tratamento, a isoimunizagdo pelo fator Rhesus (Rh) é
ainda a principal causa de anemia grave em fetos, gerando importante
morbimortalidade. Os critérios diagndsticos da anemia fetal sdo fundamentais
para a indicacdo da melhor abordagem no seguimento e tratamento das
gestacdes complicadas pela isoimunizagdo Rh. Atualmente, o Centro de Medicina
Fetal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(CEMEFE-HC-UFMG) utiliza a medida do pico da velocidade sistolica da artéria
cerebral média associada ao indice cardiofemoral (ICF) para a avaliagao dos fetos
de gestantes acometidas e necessidade de realizagdo de cordocentese para
hematimetria. O conhecimento do comportamento desses indices em fetos com
risco de desenvolver anemia ja é bem conhecido, porém nido se sabe ainda se
esses exames se comportam da mesma forma em fetos politransfundidos e se o
nivel de hemoglobina de adulto na circulacdo fetal interfere no resultado dos
mesmos. Objetivos: o estudo se propde a avaliagao critica da acuracia do indice
cardiofemoral e do pico da velocidade sistélica na artéria cerebral média em fetos
submetidos a transfusdes intrauterinas subsequentes e a identificar o parametro
mais fidedigno para o diagndstico da anemia grave. Pacientes e métodos: foram
analisadas 23 gestantes submetidas a pelo menos trés transfusdes intrauterinas
(TIU). Os dados das trés primeiras TIUs foram alocados em trés grupos referentes
a: primeira, segunda e terceira TIU. As pacientes foram acompanhadas durante a
gestacdo e submetidas a exames n&o invasivos com medida do ICF e pico da
velocidade sistélica da artéria cerebral média (PVS-ACM) para a detecgao de
anemia fetal grave a partir de 22 semanas de gestagédo. Caso houvesse sinais de
hidropisia fetal ou alteracdo de um dos métodos nao invasivos, a paciente era
submetida a cordocentese e estudo da hematimetria fetal. Os dados referentes ao
ICF e PVS-ACM foram comparados aos resultados de hemoglobina pré-
transfusional obtidos por meio da cordocentese e alocados em seus grupos
respectivos. Resultados: a sensibilidade do ICF na primeira, segunda e terceira
TIU foi, respectivamente, 80%, 75% e 90%. Os resultados de valor preditivo
negativo (VPN) foram de 90%, 85% e 89%, respectivamente. A sensibilidade do
PVS-ACM na primeira, segunda e terceira TIU foi, respectivamente, de 80%, 75%
e 45%. Os resultados de VPN foram de 88,8%, 80% e 60%, respectivamente. As
curvas receiver operating characteristic (ROC) referentes ao ICF na primeira,
segunda e terceira TIU apresentaram areas sob as curvas de, respectivamente,
0,683 (95% IC, 0,384-0,983), 0,746 (95% IC, 0,510-0,982) e 0,913 (95% IC,
0,792-1,0). A acuracia do ICF e PVS-ACM foi testada em associagdo nos trés
grupos, apresentando sensibilidade de 64%, 57% e 40% quando testados em
série, respectivamente; e 96%, 93% e 95% quando testados em paralelo,
respectivamente. Conclusdes: o indice cardiofemoral apresenta-se como método
diagndstico para anemia fetal grave de boa acuracia, mantendo sua efetividade
mesmo em fetos politransfundidos. O PVS-ACM perde valor apds transfusdes
intrauterinas repetidas. O uso do PVS-ACM em associacdo com o ICF aumenta a
sensibilidade do screening da anemia fetal grave.

Palavras-chave: Isoimunizagdo Rh. Anemia fetal. Hemoglobina fetal. Doppler
fetal. Indice cardiofemoral.



ABSTRACT

Introduction: Despite the great progress achieved to date with the prevention,
diagnosis and treatment, isoimmunization Rhesus (Rh) is still the leading cause of
severe anemia in fetuses, generating significant morbidity and mortality. The
diagnostic criteria for fetal anemia are key for indicating the best approach in the
monitoring and treatment of pregnancies complicated by Rh isoimmunization.
Currently, the Center for Fetal Medicine, Hospital das Clinicas, Federal University
of Minas Gerais (CEMEFE-HC-UFMG) uses the measurement of peak systolic
velocity of the middle cerebral artery associated with cardiofemoral index (ICF) for
the evaluation of fetuses of pregnant women affected and need to perform
cordocentesis for hematimetria. The knowledge of the behavior of these indices in
fetuses at risk for anemia is already well known, but not yet known whether these
tests behave similarly in fetuses multitransfused and if the hemoglobin level in the
fetal circulation of adult prejudice the outcome of these . Objectives: The study
aims to assess the accuracy of critical cardiofemoral index and peak systolic
velocity in the middle cerebral artery in fetuses undergoing intrauterine transfusions
and subsequent identify the most reliable parameter for the diagnosis of severe
anemia. Patients and methods: We analyzed 23 pregnant women undergoing
intrauterine transfusions at least three (TIU). The data of the first three TIUs were
divided into three groups regarding: first, second and third TIU. Patients were
followed during pregnancy and undergo noninvasive tests to measure the ICF and
peak systolic velocity of the middle cerebral artery (MCA-PSV) for the detection of
severe fetal anemia from 22 weeks of gestation. If there were signs of fetal hydrops
or alteration of a non-invasive, the patient was subjected to cordocentesis and
study of fetal red blood cells. The data relating to ICF and PVS-ACM were
compared to the results of pre-transfusion hemoglobin obtained by cordocentesis
and assigned to their respective groups. Results: The sensitivity of ICF in the first,
second and third TIU was respectively 80%, 75% and 90%. Results from negative
predictive value (NPV) were 90%, 85% and 89%, respectively. The sensitivity of
the PVS-ACM in the first, second and third TIU was respectively 80%, 75% and
45%. The results VPN were 88.8%, 80% and 60%, respectively. The receiver
operating characteristic curves (ROC) for the ICF in the first, second and third TIU
showed areas under the curves, respectively, 0.683 (95% CI, 0.384 to 0.983),
0.746 (95% CI, 0.510 to 0.982) and 0.913 (95% CI, 0.792 to 1.0). The accuracy of
the ICF and PVS-MA was tested in combination in the three groups, with a
sensitivity of 64%, 57% and 40% when tested in series, respectively, and 96%,
93% and 95% when tested in parallel, respectively. Conclusions: The index
cardiofemoral presents itself as a diagnostic tool for severe fetal anemia good
accuracy while maintaining its effectiveness even in fetuses multitransfused. The
PVS-ACM loses value after repeated intrauterine transfusions. The use of PVS-
ACM in association with the ICF increases the sensitivity of the screening of severe
fetal anemia.

Keywords: Rh immunization. Fetal anemia. Fetal hemoglobin. Fetal Doppler.
Index cardiofemoral.
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1 INTRODUCAO

A aloimunizacdo pelo fator Rhesus (Rh) é doenca caracterizada por
comprometimento fetal grave, sendo responsavel por morbimortalidade
importante do feto e neonato. Apesar dos grandes avangos no campo dessa
doenca nas ultimas décadas, a isoimunizacdo continua a ser a principal causa de
anemia fetal e na maioria das vezes ocorre devido a manejo inadequado de
gestantes com indicagao de profilaxia com imunoglobulina antiD apds partos ou
abortamentos (NARDOZZA et al., 2007). O Brasil apresentou incidéncia de 2.398
casos novos em 2009, correspondendo a 84 conceptos a cada 100.000 nascidos
vivos (BRASIL, 2011).

A gestante acometida pela isoimunizagdo necessita de acompanhamento
e, por vezes, de tratamentos especificos e sofisticados. Por esse motivo, essas
gestantes necessitam de encaminhamento para centros de referéncia terciarios
capacitados para realizar o seguimento adequado dessa gestacéo considerada de
risco. E importante, assim, realizar o diagndstico da anemia fetal, quando
suspeitada, por técnicas nio invasivas e, quando indicado, realizar procedimentos
invasivos, como a cordocentese e a transfusao intrauterina (TIU), sendo este o
unico tratamento eficaz para o feto com anemia grave (CABRAL et al., 1993). O
resultado perinatal, nesses casos, depende desse referenciamento de forma
precoce para que essa gestante e o feto possam ser tratados de forma adequada
e em tempo oportuno.

O Centro de Medicina Fetal (CEMEFE) do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) foi fundado na década de 90 e
desde entdo acompanha e estuda essas gestantes, sendo hoje considerado
referéncia nacional para esse fim. Durante todos esses anos foram diversas as
dissertacdes de mestrado e teses de doutorado que abordaram especificamente
este tema, além de diversas publicagdes cientificas. Entre elas, destaca-se a
proposi¢cao do indice cardiofemoral (CABRAL et al., 2008) como método nao
invasivo do diagnostico da anemia fetal grave.

Em 2003, ainda como académica da Faculdade de Medicina da UFMG, tive

a oportunidade de ingressar no Programa de Iniciacao Cientifica proposto pelo
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Professor Antdnio Carlos Vieira Cabral no CEMEFE-HC-UFMG. Desde entao
venho acompanhando todo o processo de seguimento das gestantes aloimunes.
Apos o término da residéncia em Ginecologia e Obstetricia, tive a oportunidade de
continuar o acompanhamento e aprendizado no CEMEFE, além de manter
contato direto com essas gestantes em ambulatérios, durante a realizagdo de
exames nao invasivos e transfusdes intrauterinas. Apos esse longo tempo, passei
a me interessar especialmente por essa doenca, principalmente ao constatar a
importancia do impacto de um diagndstico e tratamento corretos para uma boa
evolugdo da gestacdo. Nos ultimos dois anos, venho me dedicando em particular
a essas pacientes, sendo este o motivo da escolha desse tema de mestrado.
Minha dissertagdo de mestrado tem como objetivo comprovar a eficacia do
indice cardiofemoral, melhorando a acuracia do screening da anemia fetal grave e
aprimorando as indicacbes para a realizacdo de exames invasivos, para o

diagnostico definitivo do acometimento fetal e seu tratamento.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos historicos

A doenga hemolitica perinatal (DHPN) vem sendo descrita ha muito tempo,
existindo relatos da mesma desde os tempos de Hipdcrates, 400 a.C., quando ja
eram referidos fetos com caracteristicas de hidropisia. A literatura médica
apresenta varias citagbes sobre essa grave doenga e invariavelmente os casos
estavam associados a morte perinatal. No entanto, apenas em 1932 Diamond et
al. descreveram a associagcao entre a hidropisia fetal e a ictericia neonatal,
doencga entdo denominada de eritroblastose fetal, pelo achado de eritroblastos no
sangue de fetos e neonatos (DIAMOND et al., 1932; PAPANTONIOU et al., 2008).
O complexo Rh foi descoberto em 1940 por Landsteiner e Weiner (1940), mas
apenas em 1941 Levine, Katzin e Burham documentaram a presenca de
anticorpos antiD em gestantes e que essa proteina era responsavel pela hemalise
e, consequentemente, pela anemia em seus descendentes.

A possibilidade de diagnéstico pré-natal surgiu no ano de 1953, quando
Bevis reconheceu as alteragdes espectrofotométricas do liquido amniético em
fetos acometidos pela doenga hemolitica perinatal (BEVIS, 1953). Em 1956, Liley
realizou a primeira amniocentese para a analise da bilirrubina no liquido
amnio6tico, o que abriu definitivamente a possibilidade de diagndstico pré-natal do
acometimento de fetos de gestante isoimunizadas.

Muitos eram os estudos que buscavam a prevencao da DHPN, sendo que
a imunoprofilaxia efetiva para a imunizagdo materna pelo fator Rh foi descrita em
1961 por Freda, Gorman e Pollack (1964). A imunoglobulina antiD tornou-se
disponivel para uso em gestantes Rh-negativo a partir de 1968, com redugéo
significativa da morbidade da doenca e, principalmente, da mortalidade perinatal
(60-80% > 1-5%) (ERHABOR; ADIAS, 2010).

A possibilidade de tratamento da DHP iniciou-se a partir das publicagdes
de Liley (1971), que idealizou a TIU através da pungdo do abdome fetal.
Inicialmente era guiada por radioscopia e, mais tarde, por ultrassonografia (LILEY,

1971). O grande desenvolvimento do tratamento fetal surgiu apenas em 1983,
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quando Daffos, Capella-Pavilovsky e Forestier (1983) descreveeam a primeira
transfusdo intravascular guiada por ultrassom.

Desde a descoberta dos mecanismos fisiopatologicos da DHPN e
descricdo do complexo Rh, diversas estudos vém sendo desenvolvidos com o
objetivo do aprimoramento da abordagem diagndstica dessas gestantes e fetos
acometidos, além da busca por tratamento efetivo da doenca e diminuicdo da
morbimortalidade perinatal (SCHEIER et al., 2006). O uso da imunoprofilaxia
tornou-se de extrema importadncia na pratica obstétrica, porém ainda existem
muitos casos, principalmente pela n&o utilizacdo adequada da medicacéo,
permanecendo ainda em muitos paises como a principal causa de anemia fetal
grave (CARBONNE et al., 2008).

2.2 Considerac0es iniciais

A isoimunizagdo materna pelo fator Rh € uma doenga caracterizada pela
presenga de anticorpos na circulagdo da gestante, que poderdo agir contra
antigenos eritrocitarios nao proprios presentes no feto (MARI et al., 2000). O
contato com esses antigenos pode ocorrer em diversas situagdes clinicas, sendo
as obstétricas as mais comuns e frequentes. Entre elas destacam-se:
abortamento, parto, gravidez ectopica, doenga trofoblastica gestacional,
hemorragias maternas na segunda metade da gestagcdo e procedimentos
invasivos obstétricos. A hemoterapia incompativel € causa nao obstétrica mais
comum (CABRAL, 2002). O principal mecanismo de sensibilizacdo materna é a
hemorragia feto-materna espontédnea, que pode ocorrer em até 75% das
gestantes, durante a gravidez ou apés o parto (BOWMAN; POLLOCK; PENSTON,
1986). A frequéncia e o volume dessa hemorragia aumentam com o evoluir da
gestacdo. A principal causa de imunizagdo materna é a sensibilizagdo pelo
antigeno D. Além deste, sdo conhecidos mais de 50 antigenos eritrocitarios
irregulares, que podem causar doenga hemolitica perinatal. Nesses ultimos, nao
existe profilaxia conhecida que proteja as pacientes da imunizagéo
(ZIMMERMANN et al., 2002).

Por outro lado, a doengca hemolitica perinatal resulta da passagem
transplacentaria desses anticorpos maternos para a circulacao fetal, ocasionando

anemia de intensidade variavel e secundaria a hemolise. A gravidade da anemia
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fetal e da doenca hemolitica perinatal resultante ira depender do potencial
hemolitico dos anticorpos, da concentragao de anticorpos maternos na circulagao
fetal, da avidez desses anticorpos e de seus sitios de ligacdo nas hemacias fetais
(VON LINDERN; BROND. 2008).

2.3 Fisiopatologia da doenca hemolitica perinatal

No decorrer da gestagdo, ha frequente contato do sangue fetal com a
circulagdo sanguinea materna. Em 1986, Bowman et al. realizaram estudo
utilizando o teste de Kleinhauer e demonstrando transfusao feto-materna de pelo
menos 0,01 mL de sangue em 3%, 12% e 46% nos trés trimestres da gestacao,
respectivamente (BOWMAN; POLLOCK; PENSTON, 1986). A maioria desses
contatos ndo é capaz de sensibilizar a gestante, devido a agao rapida de seu
sistema reticulo-endotelial que reconhece essas hemacias, provocando sua
destruicdo. No entanto, hemorragias com maior volume estimulam resposta
imunitaria materna lenta, inicialmente por meio de linfocitos B e producdo de
imunoglobulina da classe M (IgM - proteinas com peso molecular alto e, por esse
motivo, incapazes de atravessar a barreira placentaria). Linfocitos B de memoaria
sdo produzidos e um novo contato sensibilizante desencadeia uma resposta
imunitaria secundaria rapida, com produc¢ao de imunoglobulinas do tipo G (IgG -
proteinas com peso molecular baixo e capazes de atravessar a barreira
placentaria). Ao chegar ao feto, a IgG reage com antigenos eritrocitarios
presentes em suas hemacias a partir de uma reagdo antigeno-anticorpo,
ocasionando a destruicdo desses eritrocitos com consequente anemia de
intensidade variavel (MOISE, 2008a).

Em fetos normais, a concentracdo meédia de hemoglobina aumenta
linearmente com a gestacdo. Os valores sdo, em media, de 11,0 g/dL com 18
semanas e 14,5 g/dL com 40 semanas (MOISE, 2008a). Em fetos de gestantes
isoimunizadas, o tempo de vida dos eritrocitos € reduzido. O feto utiliza
mecanismos compensatérios para suportar o processo anémico no qual se
encontra. Essa compensagao acontece com base em ajustes hemodinémicos e
cardiogénicos (MOISE, 2008a). Quando os niveis de hemoglobina caem para
valores inferiores a 7 g/dL, verifica-se o desenvolvimento da hidropisia fetal
(SCHEIER et al., 2004).
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Inicialmente, a hemolise progressiva levara ao estimulo da hematopoiese
medular e, posteriormente, a extramedular, principalmente no figado (MOISE,
2008a). A infiltragao progressiva e extensa do figado fetal ocasiona hipertenséo
portal, devido a compressdo do parénquima dos vasos portais, consequente a
hipoproteinemia tanto por diminuicao de sua sintese hepatica, como por aumento
da perda renal secundaria a lesdo endotelial (NICOLAIDES, 1989; NICOLAIDES;
WARENSKI; RODECK, 1985).

Em contrapartida, a anemia fetal ocasiona a diminuicdo da viscosidade
sanguinea, devido a hemolise fetal acentuada (MARI et al., 2000). Estabelece-se,
entdo, um quadro hiperdindmico em que o feto tenta, a partir do aumento da pré-
carga e dilatagdo das cémaras cardiacas, compensar a hipéxia. Em casos de
anemia fetal grave pode ocorrer também acidose metabdlica sistémica decorrente
da depuragdo diminuida do lactato pela placenta (NICOLAIDES, 1989). Se a
hipoxia e a acidemia persistem, desenvolve-se insuficiéncia cardiaca de alto
débito com elevacdo da pressao venosa e extravasamento de liquido para o
terceiro espaco (COPEL et al., 1989). Na vigéncia da anemia grave e progressiva
ha a formacao da hidropisia fetal, que é caracterizada por excesso de liquido em
dois ou mais espacgos fetais, incluindo a cavidade amnidética (WEINER et al.,

1981). A evolucao do processo da hidropisia resulta em 6bito do feto.

2.4 Diagndéstico

2.4.1 Propedéutica materna

A propedéutica materna inicia-se com anamnese completa e detalhada
sobre possiveis intercorréncias pessoais anteriores, assim como a histéria
ginecoldgica e obstétrica, principalmente em relagdo a histéria das gestagdes
pregressas e resultados e possiveis tratamentos perinatais (MOISE, 2008a).

A genotipagem materna é solicitada na primeira consulta de pré-natal e, se
necessario, posteriormente, solicita-se a genotipagem paterna (MOISE, 2008a).

A obtencéao da titulagdo materna - exame de Coombs indireto - € o primeiro
passo na avaliagdo de gestantes sensibilizadas (MOISE, 2008a). Esse exame é
capaz de identificar anticorpos contra antigenos eritrocitarios na circulagéo

materna, sendo o mais comum o antiD. E recomendada a realizagdo seriada
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desse exame para a avaliacdo do status da sensibilizagcdo materna (CABRAL et
al., 2000).

A genotipagem fetal € outra possibilidade de propedéutica fetal, ja que o
conhecimento do gendtipo do feto possibilita definir o acompanhamento dessa
gestacao e o possivel progndstico fetal. Pode ser realizado a partir de reagdo em
cadeia de polimerase, utilizando amostra de liquido amnidtico, vilo corial ou
sangue fetal, ou indiretamente, por meio de técnicas de resgate de células fetais
no sangue materno (GEIFMAN-HOLTZMAN; GROTEGUT; GAUGHAN, 2006).

2.4.2 Propedéutica fetal

Os métodos diagnosticos da anemia fetal nos casos em que existe a
aloimunizagdo materna pelo fator Rh sofreram avancgos nas ultimas décadas,
possibilitando o diagndstico mais preciso e seguro da anemia fetal, com
consequente aumento da sobrevida perinatal (VAN KAMP et al., 2005).

Até o inicio da década de 60, os fetos acometidos pela doenca hemolitica
perinatal ndo tinham possibilidade de tratamento. Apds essa época, quando das
publicagdes de Liley em relagao ao diagndstico da anemia fetal e possibilidade de
tratamento intrauterino, todo o seguimento dessas gestantes foi modificado
(LILEY, 1963).

2.4.2.1 Exames invasivos

Em 1961, Liley propés o uso da amniocentese para mensuragdo da
bilirrubina no liquido amnidtico, que pretendia indiretamente inferir a anemia fetal
(LILEY, 1960; LILEY, 1961). O liquido amnidtico era processado e analisado por
analise espectrofotométrica em densidade oOptica de 400 nm e os valores obtidos
eram dispostos em uma curva de normalidade proposta por Liley. Essa curva
apresentava trés zonas distintas, referentes aos valores possiveis obtidos: a zona
um representava fetos com doenca hemolitica leve e a zona trés, fetos com
doenca hemolitica grave. Mais tarde, Queenan et al. (1993) modificaram a curva
proposta por Liley, prolongando valores e alocando resultados de exames

realizados em gestagdes mais precoces.



22

A amniocentese apresenta risco de perda fetal mais baixo que a
cordocentese, no entanto, € um método indireto de avaliagdo da anemia fetal,
associado a indice de falso-positivo e falso-negativo (10% para cada). Além disso,
sua realizacdo deve ser intermitente, aumentando com isso a possibilidade de
complicagdes (NISHIE, 2003).

Com o advento da cordocentese, o diagndstico simplificou-se, ja que se
obtém diretamente o sangue fetal para hematimetria. Porém, os riscos associados
ao procedimento sdo inegavelmente mais altos. Entre eles destacam-se: ruptura
prematura de membranas, infecgao intra-amnidtica, trabalho de parto prematuro,
bradicardia e 6bito fetal (PAPANTONIOU et al., 2008).

Além de todas as complicagdes fetais ja citadas, ressalta-se também a
possibilidade de agravamento da sensibilizacdo materna. Sabe-se que existe a
possibilidade de elevagdo do coombs indireto em mais de dois titulos em 80% das
pacientes apés um procedimento invasivo (SPINNATTO, 2002).

Devido as complicagbes inerentes aos meétodos invasivos, diversos
trabalhos tém sido elaborados com o objetivo de formular métodos diagndsticos
de menos risco para o feto (MOISE JR., 2006).

2.4.2.2 Exames nao invasivos

O grande desafio para a Medicina perinatal € o desenvolvimento de
métodos diagndsticos capazes ndo apenas de demonstrar os efeitos da anemia
sobre o concepto, mas também os mecanismos adaptativos fetais, e a avaliagcédo
dos efeitos do tratamento intrauterino (BOWMAN; POLLOCK; PENSTON, 1986).
Diversas pesquisas foram desenvolvidas nos ultimos anos na tentativa de se
criarem métodos ndo invasivos para detec¢cao da anemia fetal com o objetivo de
reduzir o numero de procedimentos invasivos realizados e, com isso, o risco fetal.
Apostou-se principalmente em parédmetros ultrassonograficos para esse
diagndstico. Esses parametros consideram a fisiopatologia da doenga como
causa de alteragdes ultrassonograficas a serem detectadas. Entre eles destacam-
se: espessamento e alteragao da ecogenicidade placentaria,
hepatoesplenomegalia e aumento da circunferéncia abdominal fetal, duplo
contorno da bexiga, estdmago e vesicula biliar, derrame pericardico, aumento da
hidrocele fetal, polidramnio, ascite e hidropisia fetal (BAHADO-SINGH et al., 1998;
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HECHER et al.,, 1995; MARI et al., 2000; VON LINDERN; BROND, 2008). No
entanto, todos os paradmetros estudados mostraram-se ineficazes para esse fim,
com excegao da hidropisia fetal. Esta pode ser facilmente detectada pelo
ultrassom, mas é um marcador tardio da anemia grave, associado a importantes
morbidade e mortalidade perinatais (MOISE, 2008a).

A) Pico da velocidade sistdlica da artéria cerebral média

Até 1995, quando da publicacdo do trabalho referente aos estudos com
dopplerfluxometria de artéria cerebral média, principalmente a partir da avaliagéo
do pico da velocidade sistdlica da artéria cerebral média (PVS-ACM), o
diagndstico da anemia fetal era obtido indiretamente - pela medida da bilirrubina
no liquido amniético, com base em amostras coletadas por amniocentese (LILEY,
1961) - ou diretamente, pela medida da hemoglobina fetal em amostras obtidas
por cordocentese (DAFFOS; CAPELLA-PAVLOVSKY; FORESTIER, 1983).
Apesar de todas as complicacdes inerentes aos exames invasivos, nao existia um
protocolo bem definido sobre o intervalo entre as puncbes durante o
monitoramento fetal (MARI et al., 1995). Além disso, as complicagdes dos
procedimentos invasivos foram justificativa para a pesquisa de novas técnicas
diagndsticas mais seguras e com eficacia semelhante a das ja existentes.

Em estudo publicado em 1988, Nicolaides et al. testaram seis parametros
ultrassonograficos distintos, candidatos a predigdo da anemia fetal. Estes eram:
circunferéncia abdominal, indice circunferéncia craniana/ circunferéncia
abdominal (CC/CA), volume intraperitoneal, medidas de doppler das veias intra e
extra-hepaticas e espessura placentaria. Concluiram que, na auséncia de
hidropisia fetal, nenhum desses parametros foi eficaz.

Em 1990, foi avaliada a velocidade média da circulacdo na aorta e
comparada a hemoglobina dos fetos posteriormente submetidos a cordocentese
(MARI et al., 1990). Porém, esse parametro também nao se mostrou eficiente
(NICOLAIDES; BILARDO; CAMPBELL, 1990).

O insucesso desses estudos, possivelmente, deveu-se ao uso de indices
que nao sofrem modificagdes com a velocidade do sangue, em oposi¢cao ao que
foi achado com o estudo da artéria cerebral média em 1995 (MARI et al., 1995;
MARI et al., 2000).
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Pesquisas precedentes, realizadas em animais, ja haviam demonstrado
que na vigéncia de anemia toda a circulagdo sanguinea encontra-se com a
velocidade aumentada, devido a elevacdo do débito cardiaco e diminui¢cdo da
viscosidade do sangue (FAN et al., 1980). Achados similares também foram
confirmados em humanos (MOISE et al., 1990). Em 1995, Mari et al.
comprovaram que a diminuigdo do hematdcrito em fetos de gestantes
isoimunizadas estava associada ao aumento da velocidade de circulacdo do
sangue. Nesse estudo foi utilizado o doppler da artéria cerebral média como
modelo, por se tratar de vaso com angulo préximo de 0° do transdutor ao
ultrassom e, portanto, sem necessidade de correcdo do mesmo. Por esse motivo,
exame com facil reprodutibilidade e menor variagéo inter e intraobservador. Além
disso, a artéria cerebral média foi selecionada também devido a rapida resposta
cerebral a hipoxemia (MARI et al., 1995).

O PVS-ACM, método descrito por Mari et al. em 2000, é mais eficaz como
propedéutica ndo invasiva para deteccdo da anemia fetal do que os titulos
maternos de coombs indireto ou da procura de sinais de descompensacéo, como
hidropisia fetal, em exames ultrassonograficos seriados (MARI et al., 2000;
MOISE, 2008b). Em fetos anémicos, o sangue circulante torna-se menos viscoso
e, além disso, ha aumento do débito cardiaco fetal, provocando, em conjunto,
elevagao da velocidade da circulagao sanguinea e consequente aumento do PVS
na circulagao sanguinea e, em menor escala, na artéria cerebral média (DUKLER
et al., 2003; STEFOS et al.,, 2002). Os valores considerados anormais sao
aqueles expressos como superiores a 1,5 multiplo da mediana (MoM) de acordo
com tabela proposta por Mari et al. em 2000 (MOISE JR., 2006). A insonagao da
artéria cerebral média pode ser realizada em qualquer regido, no entanto, foi
demonstrado que melhores resultados sdo obtidos quando o fluxo é determinado
proximo da origem do vaso, onde a mesma ascende quase de forma
perpendicular ao transdutor, ndo necessitando de corre¢cdo do angulo de
insonacao (MARI, 2005).

Além de ser um método diagndstico da anemia fetal, Mari et al. (2000)
propuseram o uso do PVS-ACM no acompanhamento de todas as gestantes
isoimunizadas para detec¢cdo da anemia moderada e grave e realizagdo de
cordocentese apenas nos casos em que houve alteracdo do PVS-ACM,

diminuindo substancialmente a necessidade de exames invasivos e,
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indiretamente, dos riscos fetais. Essa indicagao foi confirmada em 2006 pelo
estudo DIAMOND (OEPKES et al., 2006).

A eficacia do PVS-ACM foi comprovada também em estudos com
gestantes infectadas pelo parvovirus B (COSMI et al., 2002) e em gestacdes
gemelares afetadas pela sindrome da transfusao feto-fetal (COSMI et al., 2005).

A sensibilidade do método relatado por Mari et al. (2000) foi de 100%.
Valores semelhantes ndo foram reproduzidos posteriormente. Zimmerman et al.
(2002) descreveram sensibilidade de 88% e OepKes et al. (2006) reportaram
acuracia de 85%. Nesse mesmo estudo, Oepkes et al. (2006) compararam 0 uso
do PVS-ACM com a amniocentese proposta por Liley (1961). Seus resultados
demonstraram que o doppler € muito mais eficaz que a amniocentese para o
diagndstico da anemia, no entanto, comparavel a curva proposta por Queenan et
al. (1993). Em 2005, Bullock et al. ressaltaram que ambos os métodos
apresentavam acuracia semelhante, sendo, contudo, o PVS-ACM preferivel a
amniocentese, por se tratar de exame nao invasivo. Naquele mesmo ano, Van
Dongen et al. evidenciaram a superioridade do PVS-ACM, em que a
sensibilizagao ocorre devido ao antigeno Kell, ja que, sendo este responsavel por
supressao da eritroblastose e nao por hemolise, a anemia consequente nao seria
bem-detectada pelo estudo da espectrofotometria do liquido amnidtico.

Em 2004 foi publicado trabalho realizado no CEMEFE-HC-UFMG, por
Taveira et al. (2004), sobre a acuracia do PVS-ACM nas pacientes transfundidas
nesse servigo. O estudo obteve associagao estatisticamente significativa entre a
alteracdo do PVS-ACM e a hemoglobina fetal abaixo de 10,0 g/dL. O PVS na
ACM apresentou sensibilidade de 75,7% para a deteccdo de hemoglobina do
cordao igual ou inferior a 10 g/dL - valor inferior ao apresentado por Mari et al.
(2000), porém com significancia estatistica comprovada.

O PVS-ACM aumenta sua acuracia a medida que se verifica aumento da
gravidade da anemia. N&o necessariamente, 0 sangue aumenta sua velocidade
nos casos de anemia leve, ja que, nesses casos, a viscosidade sanguinea ainda
nao esta sendo afetada consideravelmente (MARI, 2005).

Em gestagcbes com idade gestacional superior a 35 semanas, o valor
preditivo positivo do PVS-ACM diminui e o método perde sua correlacédo
matematica com a hemoglobina fetal (ZIMMERMANN et al., 2002). Isso porque,

nessa fase, ocorrem modificagdes no comportamento do organismo fetal frente a
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estimulos diversos, sendo, portanto o doppler da artéria cerebral média n&do mais
confiavel (CABRAL et al., 2000).

No primeiro estudo realizado por Mari et al. (1995), os resultados ja
indicavam que a correlagao entre o hematécrito e PVS-ACM se mantinha apenas
quando estudados valores da primeira cordocentese realizada e n&o para
puncdes subsequentes (DETTI et al., 2002; MARI et al., 1995). Em 2000, Bahado-
Singh et al. (2000) também comprovaram a queda da sensibilidade do estudo
doppler da artéria cerebral média em fetos submetidos a transfusdes intrauterinas
sucessivas (100% com nenhuma a uma TIU prévia para 84,4% para fetos com = 2
TIU). Devido a essas limitagdes, ainda sao necessarias pesquisas para
desenvolver novos métodos diagnosticos que, juntamente com o PVS-ACM,
possam assegurar a gestante isoimunizada acompanhamento seguro para seu

feto e tratamento em momento oportuno (CABRAL et al., 2010).

B) indice cardiofemoral

Considerando-se as modificacbes adaptativas do feto ao processo anémico
ja descrito anteriormente, o estudo ultrassonografico evidenciando alteragdes
biométricas e hemodinamicas pode ser de grande valia na identificagdo do feto
com anemia (CABRAL et al., 2005). A remodelacao ventricular com dilatacdo das
camaras cardiacas € o principal responsavel pelo aumento do débito cardiaco
observado nos fetos anémicos. Outros fatores também responsaveis pela
manutencdo da funcdo cardiaca sao a diminuicdo do hematécrito e da
viscosidade sanguinea, aumento do retorno venoso e aumento discreto da
frequéncia cardiaca fetal (HUHTA, 2005; NICOLAIDES et al., 1988; PEETERS et
al., 1979).

A medida do diametro biventricular externo (DBVE) é método propedéutico
de grande acuracia na detecgdo de cardiomegalia fetal (RIZZO; ARDUINI;
ROMANINI, 1992). Em dissertagdo defendida no CEMEFE-HC-UFMG em 2003
foi observada correlagao inversa entre a concentracdo da hemoglobina no sangue
fetal e a medida do DBVE, independentemente da idade gestacional
(BARCELQOS, 2003).

Em 1997, foi publicada a primeira descricdo do uso do diametro
biventricular para diagnéstico da anemia fetal (BAHADO-SINGH et al., 1998.
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OUZANIAAN et al., 1997). Nesse estudo, o DBVE foi plotado em tabela utilizando
como referéncia para igualar os valores em relagao a idade gestacional a medida
do diametro biparietal (DBP). Em estudo posterior (CABRAL et al., 2008), utilizou-
se como referéncia a medida do fémur (DE VORE; SEASSI; PLATT, 1985), sendo
sugerido, entédo, o indice cardiofemoral (ICF) para diagndstico nédo invasivo da
anemia fetal.

O ICF alterado associa-se a alteragdes gasomeétricas fetais e ao aumento
do risco de hidropisia e mortalidade perinatal (KRETTLI, 2006; RODRIGUES et
al., 2007). Por outro lado, o ICF normal assegura boa fungao miocardica do feto
(BONOMI, 2007).

Em tese de doutorado apresentada na UFMG em 2004 por Melo, (apud
CABRAL et al, 2005), o ICF foi estudado e correlacionado a niveis de
hemoglobina fetal abaixo de 10,0 g/dL. A sensibilidade foi de 80,9%,
especificidade de 83,1%, valor preditivo positivo (VPP) 73,1% e valor preditivo
negativo (VPN) de 88,5%; e VPN de 88,7% para fetos ndo transfundidos.

Em 2008, Cabral et al. propuseram o uso do ICF como método nao
invasivo de detecgdo da anemia fetal em gestantes isoimunizadas, sendo adotado
nas gestantes isoimunizadas acompanhadas no servigo. O estudo salientou a
acuracia da técnica nas trés primeiras TIUs realizadas em cada gestante. A
sensibilidade nesses trés momentos foi de 87,2%, 88,0% e 94,1%,
respectivamente.

O ICF é obtido dividindo-se o DBVE pelo comprimento do fémur (CF). Seu
valor foi considerado alterado quando o resultado foi = 0,59 (HANAN et al., 2008).
Mostrou-se como preditor estavel, estabelecendo-se como método eficaz, mesmo
apos transfusdes repetidas, para detecgao da anemia fetal moderada e grave
(CABRAL et al., 2008).

2.5 Tratamento

O tratamento da isoimunizagao no inicio da década de 30, momento em
que houve a deteccdo da associagcdo da hidropisia fetal com ictericia ao
nascimento, era realizado apenas nos neonatos que nasciam prematuros e eram
entdo submetidos a hemotransfusées (DIAMOND;BLACKFAN; BATY, 1932). A

TIU, além da possibilidade de tratamento, também possibilita a obtengdo de
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sangue fetal para estudo da hematimetria, disturbios metabdlicos e genotipagem
fetal (DAFFOS; CAPELLA-PAVLOYSKY; FORESTIER, 1985). E o tratamento de
escolha para fetos com prematuridade extrema e gravemente anémicos. A técnica
apresenta risco de 6bito fetal de 1-3%, taxa de insucesso de 3,5% e sobrevida
global de 80%.

A TIU foi descrita por Liley em 1963 e era realizada a partir da infusao de
sangue na cavidade peritoneal fetal, com consequente absor¢do de hemacias
pelos linfaticos do diafragma (LILEY, 1963). Na década de 80, foi proposta a
transfusao intravascular, apds a introdugao da ultrassonografia, melhorando ainda
mais a sobrevida dos fetos acometidos (em torno de 85% para 90%) (DAFFOS;
CAPELLA-PAVLOVSKY; FORESTIER, 1983; HARMAN et al., 1990; VAN KAMP
et al., 2005).

A TIU intraperitoneal é feita pela puncdao do abdome fetal e infusdo de
sangue na cavidade peritoneal, sendo esse sangue absorvido principalmente
pelos vasos linfaticos subdiafragmaticos e ducto toracico (CABRAL et al., 1993).
Tem a vantagem de ser técnica mais facil e, por esse motivo, com baixas taxas de
complicagcdes e possivel de ser realizada em idades gestacionais mais precoces.
No entanto, impossibilitam-se estudos complementares do estado de anemia do
feto, devido a ndo obtencdo de amostras para determinagcdo da hematimetria pré-
transfusional do feto. Além disso, o peritdnio absorve o sangue de forma irregular,
diminuindo a possibilidade de um tratamento efetivo (HARMAN et al.,, 1990;
HOWE; MICHAILIDIS, 2007; OEPKES; VAN SCHELTEMA, 2007).

A TIU intravascular € técnica na qual a preferéncia € pela veia umbilical,
préximo de sua insergdo placentaria do cordao, e infundido sangue compativel. E
técnica de escolha devido a puncgao direta do corddo umbilical, sendo, por esse
motivo, possivel a realizacdo de estudo do sangue fetal, determinacao do grau de
anemia, além de infusdo direta de sangue na circulagdo fetal com mais
efetividade do tratamento da anemia. No entanto, € método mais dificil e com
elevados riscos agregados ao procedimento (HOWE; MICHAILIDIS, 2007;
OEPKES; VAN SCHELTEMA, 2007).
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2.6 Prognostico

2.6.1 Fetal

O processo anémico desenvolve-se de forma gradual, possibilitando ao
feto mecanismos compensatérios e assegurando adequada oxigenagao dos
tecidos, apesar de hemolise progressiva. Metade dos fetos aloimunes nasce a
termo ou proximo do termo sem apresentarem anemia. Em 25% dos fetos, os
recém-nascidos exibem anemia leve a moderada. Entre os demais ocorrera
descompensacao intrauterina com alteragbes hemodinamicas e insuficiéncia
cardiaca em graus variaveis (OZANAN, 2010).

Verifica-se sobrevida média de 74% dos fetos hidropicos e 94% para os
nao hidropicos, com perda fetal média de 1-3%, podendo chegar a 20% entre os
fetos hidrépicos (OZANAN, 2010).

De acordo com trabalho realizado na UFMG em 2010, no nosso servigo, o
principal parametro progndstico para os fetos de gestantes isoimunizadas é a
prematuridade (OZANAN, 2010).
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3 OBJETIVO

Analisar e comparar a acuracia da medida do indice cardiofemoral e do
pico da velocidade sistélica na artéria cerebral média, isolados ou associados,
para diagnostico da anemia fetal grave em fetos submetidos a transfusdes

intrauterinas sucessivas.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

Trata-se de estudo do tipo coorte, retrospectivo, com avaliagao de 23 fetos
que foram submetidos a trés transfusdes intrauterinas, no periodo de 2001 a
2011, pertencentes ao grupo de gestantes isoimunizadas acompanhadas no
CEMEFE-HC/UFMG. As pacientes foram acompanhadas segundo o protocolo do
servico (APENDICE A) e foram indicadas a cordocentese e a TIU quando os
métodos nao invasivos para diagnéstico de anemia fetal (doppler da artéria
cerebral média ou indice cardiofemoral) estavam alterados.

Inicialmente, foram selecionadas todas as pacientes que apresentavam o
teste de coombs indireto positivo e que foram submetidas a TIU por suspeita de
anemia, no periodo de 2001 a 2011, no total de 81. Desse grupo inicial, 29
pacientes foram excluidas do estudo porque foram submetidas apenas a uma
TIU. Posteriormente, 14 gestantes e 15 fetos também foram excluidos, devido a
dados incompletos em analise de prontuarios e banco de dados do servico.
Totalizaram-se, entéo, 38 fetos selecionados para a investigacéo, entre os quais o
numero de TIUs a que foram submetidos variou entre dois e seis. Foram
selecionados entdo 23 deles, que foram submetidos a pelo menos trés TlUs, que
os caracterizavam como pacientes politransfundidos. O organograma da FIG. 1

representa a selecao realizada.
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FIGURA 1 - Processo de selegao das pacientes

81 Pacientes
isoimunizadas
que sofreram TIU
2001-2011

52 Pacientes 29 Pacientes
realizaram 2 ou realizaram apenas
mais TIU 01TIU

14 Pacientes

apresentavam 38 pacientes

dados selecionadas
incompletos

15pacientes 23 pacientes que
realizaram apenas realizaram pelo
02TIU. menos 03 TIU.

Selecionadas as
03 primeiras TIUs.

4.1.1 Critérios de inclusao

Os critérios de incluséo foram:

e Gestantes com diagndstico de isoimunizagdo materna acompanhadas no
CEMEFE-HC-UFMG e que foram submetidas a mais de duas TIUs por
suspeita de anemia grave.

e Assinatura da gestante no termo de consentimento livre e esclarecido.
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4.1.2 Critérios de excluséo

Os critérios de exclusao foram:

o Gestantes isoimunizadas acompanhadas apenas com exames nao
invasivos para detecgao de anemia fetal.

¢ Gestantes isoimunizadas submetidas a apenas uma ou duas TIUs.

¢ Impossibilidade de obter amostras de sangue para hematimetria durante
cordocentese.

e Dados incompletos em prontuario médico ou em banco de dados do
servigo.

e Nao aceitacdo, pela paciente, do uso de seus dados para pesquisa ou

auséncia do termo de consentimento livre e esclarecido.
4.1.3 Grupos selecionados

As gestantes selecionadas foram distribuidas em grupos conforme o
procedimento que estava sendo realizado. No total, foram 23 gestantes, 23 fetos
e 69 TIUs.

O primeiro grupo representa os dados referentes a primeira TIU dessas
gestantes; o segundo grupo representa os dados referentes a segunda

transfusao; e o terceiro grupo, a terceira transfusao.

FIGURA 2 - Organograma demonstrativo do processo de organizacao dos grupos

Total:
_23 gestantes, 23 fetos, 69 TIUs

Grupo 1: Primeira TIU
23 gestantes, 23 fetos, 23 TIlUs

Grupo 2: Segunda TIU

23 gestantes, 23 fetos, 23 TIUs

Grupo 3: Terceira TIU
23 gestantes, 23 fetos, 23 TIUs
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4.1.4 Caracteristicas das gestantes estudadas

As gestantes participantes do estudo foram caracterizadas de acordo com:

idade, paridade, causa de isoimunizacdo, painel de hemacias e genotipagem.

4.1.4.1 Idade materna

A média de idade das pacientes foi de 28,09 £ 5,96 (média £ desvio-padrao
- dp).

4 .1.4.2 Paridade

A mediana de paridade das pacientes foi de 3,96 + 1,00 (mediana % II).

4.1.4.3 Causas de sensibilizacao

A causa mais comum de sensibilizagdo entre as gestantes estudadas foi a
falta do uso da profilaxia com imunoglobulina antiD para as gestantes durante
puerpério ou apdés abortamentos prévios.

A TAB. 1 exemplifica essas causas e indica sua porcentagem entre as

pacientes estudadas.

TABELA 1 - Distribuigdo das causas de isoimunizagéo entre as gestantes

selecionadas

Causas de isoimunizacao N° absoluto de Porcentagem
pacientes
Auséncia de profilaxia 18 78,3%
Transfusdo incompativel 03 13,1%
Falha da profilaxia 01 4,3%
Politransfuséo 01 4,3%

Total 23 100%
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4.1.4.4 Antigenos eritrocitarios presentes em pesquisa de painel de hemacias

As gestantes tiveram seu painel de hemacias coletado e foram
categorizadas de acordo com os anticorpos presentes. A TAB. 2 apresenta a

distribuicdo desses antigenos em nossas gestantes.

TABELA 2 - Distribuigdo de antigenos eritrocitarios como causa de sensibilizagcao

entre as gestantes selecionadas

Painel de Hemacias N° absoluto de Porcentagem
pacientes
Anti D 08 34,9%
Anti D + Antic 02 8,7%
Anti D + Anti C 08 34,9%
Anti D + Anti C + Anti Fya 01 4,3%
Anti D + Anti Kell 01 4,3%
Anti D + Anti c + Anti E 01 4,3%
Anti D + Anti Lea + Anti Kell 01 4,3%
Anti D + Anti JK 01 4,3%
Total 23 100%

4.1.4.5 Genotipagem

As pacientes foram caracterizadas de acordo com o grupo sanguineo. A

TAB. 3 evidencia a distribuicdo da genotipagem das gestantes estudadas.

TABELA 3 - Distribuigdo da genotipagem das gestantes selecionadas
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Genatipo N° absoluto de Porcentagem
pacientes
O negativo 08 34,8%
A negativo 10 43,5%
B negativo 04 17,4%
AB negativo 01 4,3%
Total 23 100%
4.2 Métodos

Todas as pacientes tinham previamente o diagndstico de isoimunizagao
materna e foram recebidas no ambulatério do CEMEFE-HC-UFMG por
encaminhamentos do servigco de origem. Foram entdo realizados em primeira
consulta de pré-natal: anamnese detalhada e exame fisico. Nessa primeira
consulta, as pacientes foram classificadas em relacdo ao risco de anemia fetal,
solicitaram-se exames de genotipagem materna e paterna, coombs indireto e
painel de hemacias, de acordo com Protocolo do Servico (APENDICE A).

Entre as pacientes acompanhadas no CEMEFE-HC-UFMG no periodo de
2002 a 2011 devido a isoimunizacdo materna, foram selecionadas 23 que
apresentavam pelo menos trés TlUs e avaliadas as trés primeiras TlUs. Essas
pacientes foram alocadas em trés grupos, de acordo com a ordem de TIUs
realizadas. Como ja explicitado anteriormente, o primeiro grupo representa a
primeira TIU, o segundo a segunda TIU e o terceiro a terceira TIU.

As 23 pacientes foram acompanhadas, segundo protocolo do servigo, com
exames ultrassonograficos semanais, a partir de 22 semanas de gestacgao, e
determinacao do ICF e PVS-ACM do feto. Uma vez que os exames sugerissem
anemia fetal grave e, por esse motivo, fosse indicada a cordocentese (exame
padrdo-ouro para anemia fetal) para confirmagcdo diagndstica e possivel
tratamento fetal, os dados pré-transfusionais eram arquivados em banco de dados
especifico. Posteriormente, os dados referentes as trés primeiras transfusdes
foram alocados em grupos. Os trés grupos possuiam as mesmas 23 pacientes,

porém em idades gestacionais distintas. Os exames nao invasivos foram entao
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comparados a hematimetria fetal. Todos os grupos tiveram seus exames nao
invasivos (ICF e PVS-ACM) avaliados de acordo com sua acuracia, para
determinacao dos valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.

Foi realizada também a construcdo de curva ROC para o ICF nos trés
grupos.

Foram empregados os parametros de diagndstico e classificacdo da
anemia fetal a seguir.

4.2.1 indice cardiofemoral

Realizado em todas as gestantes semanalmente apos 22 semanas de
gestacdo. Método descrito em 2008 por Cabral et al., obtém o ICF a partir da
medida do DBVE do coracéo fetal, dividindo-se pelo fémur. Pode ser realizado no
modo-M ou modo-B. Possui como ponto de corte o valor de 0,59, sendo alterados
valores superiores a este. A FIG. 3 mostra a obtengdo do DBVE. Logo apds essa
medida, foi realizada a medida do CF e determinado o ICF, dividindo-se a medida

do DBVE pela medida do fémur.

FIGURA 3 - Esquema demonstrativo da realizagao do

indice cardiofemoral

CEMEFF
— O

Fonte: CEMEFE.
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4.2.2 Medida do pico da velocidade sistolica da artéria cerebral média

Juntamente com o ICF, foi realizada a medida do PVS-ACM em todas as
gestantes a partir de 22 semanas de gestagéo.

Método proposto por Mari et al. (2000), é obtido a partir do estudo doppler
da ACM. As medidas foram comparadas a tabela de normalidade proposta por
esses autores, de acordo com a idade gestacional no momento do exame. Valores
acima de 1,5 MoM estavam alterados.

A FIG. 4 traz a tabela proposta por Mari et al. com valores de referéncia

para a hemoglobina fetal normal nas diversas idades gestacionais.

FIGURA 4 - Valores de referéncia para concentragdes de
hemoglobina fetal em fungcdo da idade

gestacional, propostos por Mari et al. (2000)
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Fonte: Mari et al. (2000, p. 11).

A FIG. 5 mostra o estudo doppler da ACM e a obten¢ao do PVS-ACM.
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FIGURA 5 - Esquema demonstrativo da realizagao do
pico da velocidade sistolica da artéria

cerebral média

Fonte: Cabral et al. (2005).

4.2.3 Classificacéo da gravidade da anemia fetal

Neste estudo foi utilizada a curva de Bahado-Singh et al. (1998), para
classificagado da anemia fetal: a) anemia leve/moderada (déficit de hemoglobina de
2-5 g/dL); b) anemia grave (déficit de hemoglobina > 5 g/dL).

4.2.4 Hemoglobina fetal e déficit de hemoglobina

A cordocentese foi realizada em toda gestante com sinais de hidropisia
fetal ou alteracbes de um dos exames nao invasivos realizados. Durante o
procedimento era obtida amostra de sangue fetal para realizacdo de
hematimetria, déficit de hemoglobina, avaliagdo do estado de anemia e
necessidade de TIU.

Neste estudo utilizou-se a curva de normalidade de hemoglobina fetal de
Nicolaides et al. (1988). O déficit de hemoglobina foi obtido pela diferenca entre a
hemoglobina esperada e a encontrada para determinada idade gestacional, em
dp (1 dp ~ 1 g/dL) (NICOLAIDES et al., 1988). Esta curva foi utilizada por Bahado-
Singh para normalidade de hemoglobina, sendo que apenas o valor de corte para

anemia foi modificado.
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4.3 Normatizagédo da dissertacao

A normatizagdo desta dissertagcdo baseou-se nas regras de formatacao
propostas pelo padrao UFMG, que segue a NBR 14724 de 17.04.2011..

4.4 Analise estatistica

Todas as variaveis categoricas foram avaliadas de acordo com a sua
frequéncia absoluta e relativa.

Para as variaveis categoéricas, utilizou-se o teste qui-quadrado de Pearson
assintético, quando 20% das caselas da tabela de contingéncia apresentaram
valor esperado entre um e cinco e 80% valor esperado acima de cinco. Quando
mais de 20% das caselas tinham valor esperado entre um e cinco, utilizou-se o
teste qui-quadrado de Pearson exato.

O teste para normalidade de Shapiro-Wilk verificou a normalidade de todas
as variaveis numeéricas continuas. Para a analise descritiva de variaveis com
distribuicdo normal, os resultados foram expressos na forma de média = dp.
Quando a variavel ndo preencheu critérios de normalidade de distribuicdo, os
resultados foram expressos na forma de mediana * intervalo interquartil (Q3-Q1).

Verificando-se as condicbes de normalidade das variaveis, os dados foram
comparados a partir do teste t de Student. Quando variaveis ndo obedeciam a
distribuicdo normal, para comparagéo entre grupos distintos utilizou-se o teste de
Mann-Whitney para comparagao de variaveis ndo parameétricas.

Na avaliacdo do ICF como métodos de predicado da anemia grave nos trés
momentos do estudo, foram usados: a analise de teste diagndstico via curva
receiver operating characteristic (ROC), calculos de sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN. Na construgcdo de curvas envolvendo o ICF, considerou-se “mais
positivo” o resultado com mais alto valor, sendo considerada variavel de desfecho
final a anemia fetal classificada como grave.

A analise estatistica foi feita no software Statistical Package for Social
Sciences version 20 (SPSS; Chicago, IL, Estados Unidos da América).
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QUADRO 1 - Valores para interpretagao da area sob a curva ROC na eficiéncia

estatistica
Area (AUC) Qualidade do diagndstico
09a1.0 Excelente
0.8a0.9 Bom
0.7a0.8 Regular
0.6a0.7 Ruim
0.5a0.6 Insignificante

Fonte: Martinez, Lozada-Neto e Pereira (2003).

4.5 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais sob o numero 0404.0.203.000-11 (ANEXO
A).

Todas as gestantes acompanhadas participaram voluntariamente da
pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
aprovado pelo COEP esclarecendo todo o processo da pesquisa (APENDICE B).
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5 RESULTADOS
5.1 Andlise do primeiro grupo

As TAB. 4 a 6 demonstram os resultados dos testes n&o invasivos em
relacdo ao achado de anemia grave ou nao, apos obtencdo da hematimetria fetal.

A TAB. 1 refere-se ao ICF e a segunda TAB. 2 ao PVS-ACM.

TABELA 4 - Avaliagdo nao invasiva através do indice cardiofemoral em gestantes

isoimunizadas antes da realizagdo da primeira transfusdo intra

uterina
Anemia
Grave Nao grave
indice Alterado = 0,59 04 09 13
cardiofemoral Normal < 0,59 01 09 10
Total 05 18 23

TABELA 5 - Avaliagdo nao invasiva através do pico da velocidade sistdlica da
artéria cerebral média em gestantes isoimunizadas antes da

realizacado da primeira transfusao intra uterina

Anemia
Grave N&o grave
PVS-ACM Alterado > 1,5 MoM 04 10 14
Normal < 1,5 MoM 01 08 09
Total 05 18 23

A TAB. 6 abaixo apresenta os valores de sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN do ICF e PVS-ACM dos fetos que foram submetidas posteriormente a

primeira TIU.



43

TABELA 6 - Acuracia dos testes indice cardiofemoral e pico da velocidade

sistolica da artéria cerebral média em fetos nao transfundidos

Sensibilidade Especificidade Valor preditivo Valor preditivo

positivo negativo
ICF 80% 50% 30% 90%
PVS-ACM 80% 55% 28% 88%

No GRAF. 1 observa-se a representagdo da curva ROC referente ao ICF

em fetos que ndo haviam sido submetidos a TIUs.

GRAFICO 1 - indice cardiofemoral em fetos ndo transfundidos

ROC Curve
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AUC-0,683 (95% IC, 0,384-0,983).

CUT-OFF Sensibilidade Especificidade

0,500 0,800 0,889
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0,590 0,800 0,500
0,655 0,800 0,222

5.2 Andlise do segundo grupo

As TAB. 7 e 8 evidenciam os resultados dos testes ndo invasivos na

segunda TIU.

TABELA 7 - Avaliagao nao invasiva através do indice cardiofemoral em gestantes

isoimunizadas antes da realizagcdo da segunda transfusdo intra

uterina
Anemia
Grave N&o grave
indice Alterado = 0,59 06 04 10
cardiofemoral Normal < 0,59 02 11 13
Total 08 15 23

TABELA 8 - Avaliagdo né&o invasiva através do pico da velocidade sistélica da
artéria cerebral média em gestantes isoimunizadas antes da

realizacéo da segunda transfusédo intra uterina

Anemia
Grave Nao grave
PVS-ACM Alterado > 1,5 MoM 06 07 13
Normal < 1,5 MoM 02 08 10
Total 08 15 23

Na TAB. 9 constata-se a acuracia do ICF e do PVS-ACM dos fetos que

foram submetidas posteriormente a segunda TIU.
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TABELA 9 - Acuracia dos testes indice cardiofemoral e pico da velocidade
sistélica da artéria cerebral média em fetos submetidos a uma

transfusao intra uterina prévia

Sensibilidade Especificidade Valor preditivo Valor preditivo

positivo negativo
ICF 75% 73% 60% 85%
PVS-ACM 75% 53% 46% 80%

O GRAF. 2 representa a curva ROC referente ao ICF em fetos submetidos
a uma TIU previamente.

GRAFICO 2 - indice cardiofemoral em fetos submetidos a

uma transfusao intrauterina
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CUT-OFF Sensibilidade Especificidade
0,500 0,875 0,933
0,590 0,750 0,267
0,655 0,250 0,133

5.3 Andlise do terceiro grupo

Nas TAB. 10 e 11 encontram-se os resultados de ICF e PVS-ACM em

relagdo ao status de anemia fetal apds a cordocentese.

TABELA 10 - Avaliacdo nao invasiva através do indice cardiofemoral em
gestantes isoimunizadas antes da realizag&o da terceira transfusao

intra uterina

Anemia
Grave N&o grave
indice Alterado = 0,59 10 04 14
cardiofemoral Normal < 0,59 01 08 09
Total 11 12 23

TABELA 11 - Avaliagdo nao invasiva através do pico da velocidade sistdlica da
artéria cerebral média em gestantes isoimunizadas antes da

realizagao da terceira transfusao intra uterina

Anemia
Grave Nao grave
PVS- Alterado > 1,5 MoM 05 03 08
ACM Normal < 1,5 MoM 06 09 15
Total 11 12 23

Os valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de ICF e PVS-

ACM dos fetos politransfundidos encontram-se na TAB. 12.
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TABELA 12 - Acuracia dos testes indice cardiofemoral e pico da velocidade

sistélica da artéria cerebral média em fetos politransfundidos

Sensibilidade Especificidade Valor preditivo Valor preditivo

positivo negativo
ICF 90% 67% 71% 89%
PVS-ACM 45% 75% 62% 60%

No GRAF. 3 verifica-se a curva ROC referente ao ICF em fetos
politransfundidos.

GRAFICO 3 - indice cardiofemoral em fetos politransfundidos

ROC Curve
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AUC - 0,913 (95% IC, 0,792-1,000).

CUT-OFF Sensibilidade Especificidade
0,500 1,000 0,917
0,590 0,909 0,333

0,655 0,455 0,000




48

5.4 Acuréacia do ICF e PVS-ACM utilizados associados

A acuracia dos testes ICF e PVS-ACM foi testada em conjunto, de acordo
com sua utilizagdo em série e em paralelo.
As TAB. 13 a 15 demonstram esses resultados para os trés grupos

formados.

TABELA 13 - Acuracia da utilizagdo do indice cardiofemoral e pico da velocidade
sistdlica da artéria cerebral média em associacdo em pacientes

nao transfundidos

Primeira TIU

Sensibilidade Especificidade

ICF Associagao em série 0,64 0,75
PVS-ACM Associacao em paralelo 0,96 0,36

TABELA 14 - Acuracia da utilizagdo do indice cardiofemoral e pico da velocidade
sistdlica da artéria cerebral média em associacdo em pacientes

submetidas a uma transfusao intra uterina prévia

Segunda TIU
Sensibilidade Especificidade
ICF Associagao em série 0,57 0,87
PVS-ACM Associacao em paralelo 0,93 0,48

TABELA 15 - Acuracia da utilizagao do indice cardiofemoral e pico da velocidade
sistdlica da artéria cerebral média em associacdo em pacientes

politransfundidos

Terceira TIU

Sensibilidade Especificidade

ICF Associagao em série 0,40 0,91
PVS-ACM Associagao em paralelo 0,95 0,60
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6 DISCUSSAO

6.1 Importancia do estudo

A isoimunizagao materna, apesar dos grandes avangos ja conseguidos nas
ultimas décadas em relagdo a sua profilaxia e tratamento, continua sendo a
principal causa de anemia fetal e responsavel por importante morbimortalidade
perinatal. Dados recentes mostram que em 2009 o Brasil registrou 2.398 novos
casos de doenca hemolitica perinatal, totalizando 84/100.000 nascidos vivos
(BRASIL, 2011).

Até a década de 60, as gestantes acometidas pela doenga tinham apenas
seguimento, sem tratamento adequado. Apds o surgimento de técnicas de
diagndstico e tratamento realizados por Liley (1963) e o desenvolvimento da
imunoglobulina antiD por Freda, Gorman e Pollack (1964), o seguimento da
isoimunizagdo materna e da doenga hemolitica perinatal modificou-se, reduzindo
consideravelmente seus resultados adversos.

O desenvolvimento das técnicas ndo invasivas de diagnostico da anemia
fetal contribuiu ainda mais para a redugdo da morbimortalidade da doenca, ja que
diminuiu de forma importante o numero de procedimentos invasivos que, como ja
dito anteriormente, sdo responsaveis por inumeras complicacées para o feto (VAN
KAMP et al., 2005).

O método hoje estabelecido como escolha inicial para o diagndstico da
anemia fetal grave é o estudo doppler da ACM fetal com medida do PVS (MOISE,
2008a). Sendo esse estudo alterado, indica-se entdo a realizagdo de
cordocentese e hematimetria fetal, padrdo-ouro para a obtencdo do valor da
hemoglobina fetal (MOISE, 2008a).

Diversos outros métodos nao invasivos foram propostos e testados, porém
sem éxito (BAHADO-SINGH et al., 1998; CABRAL, 2002; HECHER et al., 1995;
MOISE, 2008a). Somente a hidropisia fetal mostrou-se eficaz. No entanto, por se
tratar de parametro de diagndstico tardio e associado a representativo aumento
de mortalidade perinatal, evita-se seu uso como screening de anemia fetal
(MOISE, 2008a).
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O CEMEFE-HC-UFMG, desde sua criagdo na década de 90, vem
estudando a isoimunizagdo materna e a doenca hemolitica perinatal, tendo se
tornado hoje referéncia nacional no acompanhamento e tratamento dessas
gestantes e fetos acometidos pela doenga. Em analogia a pesquisa cientifica
mundial, os interesses do CEMEFE em relacdo a aloimunizacdo materna
concentram-se em desenvolver técnicas nao invasivas de diagnostico da anemia
fetal. Em 2008, Cabral et al. propuseram o uso do ICF para este fim. Esse indice
ja havia sido testado diversas vezes, tendo sido comprovada sua acuracia em
diagnosticar a anemia fetal grave. O método mostrou-se eficaz também para o
diagnostico da DHP nos fetos acima de 35 semanas de gestacdo e naqueles
politransfundidos (CABRAL et al., 2008). Esta ultima avaliacdo é de extrema
importancia frente a diversas pesquisas que ja identificavam a falha do PVS-ACM
nesses fetos em especial.

O presente estudo se propds a analisar a acuracia do ICF e do PVS-ACM
em fetos que sofreram transfusdes repetidas, com o objetivo de demonstrar a
queda da acuracia do PVS-ACM. Por outro lado, o intuito € apresentar o ICF
como método estavel de diagndstico da anemia fetal, mesmo em fetos

politransfundidos ou como técnica de seguimento de gestantes até o termo.

6.2 Pacientes e banco de dados

A confecgdo do banco de dados para este estudo passou por diversas
dificuldades.

A primeira delas reside no fato de ser a isoimunizacdo uma doencga de
elevada gravidade e com desfechos imprevisiveis. Em muitas situagoes,
pacientes eram perdidas por necessidade de interrupgcado precoce da gestacao,
complicacdes de procedimentos invasivos ou obito fetal.

A segunda dificuldade ocorreu na busca ativa de dados nos prontuarios e
bancos de dados do servico. Por se tratar de estudo de coorte retrospectiva,
sabe-se que perdas de informagdes sdo mais corriqueiras.

A terceira dificuldade se interpbe devido a modificagcdes sofridas pelo
protocolo do servigo ao longo dos anos e diminuigdo do numero de TIU apéds
implementagdo do acompanhamento das gestantes isoimunizadas com técnicas

nao invasivas de diagndéstico da anemia fetal. Essas novas praticas reduziram de
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forma consideravel o numero de pacientes politransfundidas. Por esse motivo,
apesar de dificultar a realizacdo do estudo, essas mudancas foram de grande
valia para a dimunuicdo da morbimortalidade da doenca.

Por esses motivos, iniciou-se o estudo com o numero de 52 pacientes
gestantes que sofreram duas ou mais TIUs, perdendo-se 14 delas por dados

incompletos e 15 que haviam se submetido a apenas duas TIUs.

6.3 Métodos do estudo

As pacientes isoimunizadas cadastradas no servigo foram acompanhadas
segundo protocolo (APENDICE A), como ja dito anteriormente, com realizagdo de
exames ultrassonograficos semanais apods 22 semanas de gestagédo. O ICF e o
PVS-ACM foram procedidos segundo descrigao das técnicas (CABRAL et al.,
2008; MARI et al., 2000). A cordocentese, indicada quando um dos exames nao
invasivos mostrava-se alterado ou em caso de hidropisia fetal, era realizada de
acordo com técnica descrita no ANEXO B (DAFFOS; CAPELLA-PAVLOVSKY;
FORESTIER, 1983).

Existem hoje, na literatura, trés referéncias para diagnéstico e classificacao
da anemia fetal. Segundo Nicolaides et al. (1988), em gesta¢cdes complicadas
com isoimunizagdo Rh a gravidade da doenga deve ser acompanhada e tratada
baseada no déficit de hemoglobina fetal em relagdo ao valor normal de acordo
com a idade gestacional. Os autores consideram anemia leve quando o déficit de
hemoglobina é inferior a 2 g/dL; anemia moderada quando entre 2 e 7 g/dL; e
anemia grave quando superior a 7 g/dL.

Para Mari et al. (2000), a hidropisia fetal € rara em fetos com concentragéo
de hemoglobina abaixo de 5 g/dL, valor que corresponde a concentragao 0,47 vez
a mediana para 18 semanas e 0,36 vez para 37 semanas. Dessa forma,
classificaram o grau de anemia fetal em leve quando a concentragdo de
hemoglobina esta entre 0,84 e 0,65 o valor de mediana para a idade gestacional,
moderada quando entre 0,65 e 0,55 o valor da mediana; e grave quando inferior a
0,55 vez o valor da mediana.

Bahado-Singh et al. (1998) empregaram os mesmos parametros de
normalidade para hemoglobina fetal por idade gestacional sugeridos por

Nicolaides et al. (1988). No entanto, propuseram outra classificacdo para a
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gravidade da anemia fetal. Definiram como anemia leve o déficit de hemoglobina
igual ou inferior a 2 g/dL e anemia grave o déficit de hemoglobina igual ou
superior a 5 g/dL de acordo com a idade gestacional.

O diagnostico e a classificagcdo da anemia fetal seguiram os critérios
estabelecidos por Bahado-Singh et al. (1998). A decisao de se estabelecer essa
classificagdo como parametro de gravidade da anemia fetal deveu-se a
dissertacdo de mestrado apresentada no servico em 2011, que fez criteriosa
analise das curvas descritas na literatura para esse fim (COELHO, 2011). O
trabalho apresentado concluiu que, para as pacientes acompanhadas no
CEMEFE-HC-UFMG, a classificagdo de Bahado-Singh et al. (1998) seria mais
eficiente para a identificacdo de maior numero de fetos com elevada

morbimortalidade, comparando-se as demais propostas.

6.4 Resultados do indice cardiofemoral

A utilizacdo de alteragdes das medidas do coracdo como parametro de
diagndstico da insuficiéncia cardiaca fetal foi inicialmente proposta por De Vore,
Seassi e Platt (1984), que usavam o DBVE fetal associado ao DBP para o
diagnostico de insuficiéncia cardiaca fetal. No entanto, devido a alteragdes do
DBP na vigéncia de anomalias cranianas que poderiam comprometer a acuracia
do método, em 1985 os mesmos pesquisadores propuseram o uso do fémur
como denominador comum do DBVE para compor um parametro independente
da idade gestacional, criando o indice cardiofemoral (CABRAL et al., 2005). Em
2008, Cabral et al. sugeriram o uso desse indice para a insuficiéncia cardiaca
secundaria a anemia fetal devida a isoimunizacao Rh.

No presente estudo, 23 gestantes foram selecionadas e as primeiras trés
TIUs foram avaliadas. Em relacdo ao ICF, detectou-se sensibilidade de 80%,
75%, 90% para a primeira, segunda e terceira TIUs, respectivamente. Esse dado
foi semelhante ao encontrado por Cabral et al. (2008), que obtiveram
sensibilidades de 87,2%, 88,0% e 94,1% também para as trés primeiras TIUs,
respectivamente.

Os resultados de VPN foram de 90%, 85% e 89% para primeira, segunda e

terceira TIUs, respectivamente, evidenciando ser o ICF um bom método de
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screening, prevenindo a realizacdo desnecessaria de exames invasivos e
diminuindo, com isso, a morbidade fetal.

Construiu-se a curva ROC referente as TlUs. Para a primeira, segunda e
terceira TlUs, o valor de AUC foi de 0,683, 0,746 e 0,916, apresentando-se como
uma curva ruim, regular e excelente, respectivamente.

De acordo com os dados obtidos, observou-se que o ICF mostra-se como
método eficaz e com boa acuracia para o diagnostico da anemia fetal grave. Além
disso, apurou-se equilibrio e até mesmo melhora da acuidade desse parametro
em fetos submetidos a multiplas TIUs. Este fato pode ser justificado a partir da
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca em fetos anémicos, ja que, apesar da
substituicdo do sangue fetal por sangue adulto apos TIUs repetidas e elevagao do
hematdcrito e da viscosidade sanguinea, o processo anémico ira continuar no

decorrer da gestagao, perpetuando as alteragdes cardiacas fetais.

6.5 Resultados do pico da velocidade sistolica da artéria cerebral média

O PVS-ACM foi descrito inicialmente como método eficaz na identificagao
de fetos gravemente acometidos pela doenga hemolitica perinatal, com
sensibilidade de 100% (MARI et al., 2000). Essa sensibilidade ndo foi reproduzida
em estudos posteriores (OEPKES et al., 2006; ZIMMERMANN et al., 2002). Além
disso, outras publicagdes ja identificavam a diminui¢do da acuracia do método em
gestantes com idade gestacional superior a 35 semanas e fetos politransfundidos,
como a de Zimmermann et al. (2002).

De acordo com esses autores, apds 35 semanas de gestacdo, devido a
alteragdes fisioldégicas no organismo fetal, o PVS-ACM perde sua correlagéo
matematica com a hemoglobina fetal. A equacao de Hagen-Poiseuille € uma lei
da Fisica que descreve fluxo incompressivel de baixa viscosidade através de um
tubo de secgao transversal circular constante. Segundo essa equagdo, a
velocidade do sangue é proporcional ao gradiente pressorico e ao calibre do vaso
estudado e indiretamente proporcional a viscosidade do sangue e ao
comprimento do vaso. Apds 35 semanas de gestagdo, o gradiente pressorico
mostra-se com mais variacao, levando a alto numero de falso-positivos. Outra
explicacdo também é o aumento da variagao da complacéncia do vaso levando a
modificagdes em seu calibre (ZIMMERMANN et al., 2002).
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Acredita-se, porém, que o PVS-ACVM também perde valor apos repetidas
TIUs devido a modificagdbes das caracteristicas do sangue circulante no
organismo fetal (DETTI et al., 2002). De acordo com Stefos et al. (2002), a
hipotese para esse fendmeno reside em modificagdes da oxigenagao dos tecidos
fetais e aumento da viscosidade do sangue circulante. A diminui¢ao da velocidade
do sangue ocorre por elevagdo da impedancia dos tecidos cerebrais como
resultado do aumento da oxigenagado dos mesmos. Associadamente verifica-se
aumento da viscosidade sanguinea por elevacdo do hematdcrito, que leva a
elevagao da pés-carga e do volume circulante, com diminui¢do do débito cardiaco
e, consequentemente, da velocidade do sangue. Corroborando essa hipotese,
Detti et al. (2002) publicaram trabalho no qual que mostravam a diminui¢cdo da
sensibilidade do PVS-ACM apés uma TIU, propondo, inclusive, novo ponto de
corte (1,69 MoM) para o método em pacientes que ja haviam sofrido TIUs. O
estudo ressaltou, também, que apesar dessa modificagdo ainda existia boa
correlagao do ponto de corte de 1,5 MoM para anemia grave.

O presente estudo avaliou a acuracia do PVS-ACM nas 23 gestantes e
suas trés primeiras TlUs. A sensibilidade do método foi de 80%, 75% e 45% para
primeira, segunda e terceira TIUs, respectivamente. Observa-se que,
semelhantemente ao estudo de Detti et al. (2001), houve diminuigdo da
sensibilidade do PVS-ACM apés a primeira TIU, porém ndo muito significante,
mantendo, portanto, o método sua eficacia. A partir da segunda TIU registrou-se
importante queda da sensibilidade do doppler da ACM, sendo este ndo mais um
parametro confiavel para ser utilizado de forma isolada no diagndstico da anemia
fetal grave em fetos politransfundidos.

Os resultados de VPN foram de 88,8%, 80% e 60% para primeira, segunda
e terceira TIUs, respectivamente. Em analogia a sensibilidade, apurou-se
consideravel queda também em relagdo ao VPN do PVS-ACM, diminuindo a
acuracia desse método e a seguranga do seu uso isolado no screening de fetos

anémicos politransfundidos.
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6.6 indice cardiofemoral associado ao pico da velocidade sistolica da artéria

cerebral média

Em estudo publicado em 2010, Cabral et al. combinaram o uso do ICF e do
PVS-ACM para predigdao da anemia fetal. Com isso obtiveram sensibilidade de
100% dos métodos utilizados em conjunto para o diagnéstico da anemia fetal
grave.

A presente investigacao realizou a medida da acuracia do ICF e PVS-ACM
utilizados em paralelo e em série como screening da anemia fetal. O estudo em
série se refere a um teste inicialmente e, caso este se mostre alterado, realiza-se
0 outro posteriormente para confirmagdo diagnostica. Os testes em série
maximizam a especificidade e o VPP, mas diminuem a sensibilidade e o VPN. Ja
os estudos em paralelo referem-se a utilizacdo de dois testes ao mesmo tempo e
independentes do resultado de um ou outro. Os testes em paralelo geralmente
aumentam a sensibilidade e o VPN do exame.

No caso da isoimunizagdo materna, sendo essa doenca de extrema
gravidade e com elevada morbimortalidade fetal, acredita-se que o aumento da
sensibilidade deve ser considerado, com o intuito de diminuir a probabilidade de
um feto gravemente comprometido passar despercebido ao screening da anemia
grave.

De acordo com os resultados obtidos, constatou-se sensibilidade de 96%,
93% e 95% referentes a primeira, segunda e terceira TIUs, respectivamente.
Esses resultados corroboram os obtidos por Cabral et al. (2010) e comprovam
consideravel aumento da eficacia do screening da anemia grave com testes
associados em paralelo.

Nesse contexto, pode-se considerar o uso associado do ICF e do PVS-
ACM como método ndo invasivo de diagnostico da anemia fetal grave,
principalmente para fetos politransfundidos, com o objetivo dos testes se

complementarem suprindo deficiéncias quando utilizados de forma isolada.

6.7 LimitagOes do estudo, perspectivas e sugestdes

Acredita-se que as limitacbes desta pesquisa residem principalmente na

obtencdo do banco de dados para investigagcao posterior. Como ja enfatizado
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anteriormente, por se tratar de analise retrospectiva, entende-se que alto numero
de dados foi perdido ao longo dos anos. Associada a essas dificuldades, a
utilizagado atual ampla dos métodos néo invasivos diminuiu consideravelmente a
necessidade da realizacdo de cordocenteses e tratamento com TIUs repetidas,
diminuindo diretamente o numero de fetos politransfundidos.

Por outro lado, os resultados obtidos neste trabalho demonstram a eficacia
do ICF ndo somente para os fetos submetidos a TIUs repetidas, como também
para analise inicial em fetos que néo sofreram transfusdes. Além disso, seu uso
associado ao PVS-ACM também demonstrou aumento da sensibilidade de
screening, devendo essa associagao ser considerada, da mesma forma como é
realizado hoje no CEMEFE-HC-UFMG.

Finalmente, sugere-se que mais estudos referentes ao uso do ICF e dos
testes em associacao devam ser conduzidos, ndo somente no NOSso servico, para
a verificagdo de sua eficacia também em populagdes distintas da abordada nesta

pesquisa.
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7 CONCLUSOES

e O indice cardiofemoral apresenta-se como método diagndstico para
anemia fetal grave de boa acuracia, mantendo sua efetividade mesmo em
fetos politransfundidos.

e O PVS-ACM, método hoje consagrado como de escolha no diagndstico da
anemia fetal grave, perde acuidade apds transfusbes intrauterinas
repetidas.

e O uso do PVS-ACM em associagao com o ICF aumenta a sensibilidade do

screening da anemia fetal grave.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE A - Protocolo de acompanhamento das gestacdes isoimunizadas
no CEMEFE-HC-UFMG

Anamnese detalhada
Grupo sanguineo e fator Rh materno e paterno.

Coombs indireto quantitativo a admissdo. A seguir, quinzenal ou mensal.

B wnh -

Painel de hemacias para determinar o anticorpo envolvido na

sensibilizacao materna.

5. Ultrassonografia periédica.

6. PVS-ACM e ICF: realizado em todas as gestagdes a partir de 22 semanas,
com repeticdo quinzenal ate 30 semanas e semanal a partir de entdo até o
parto. Nos fetos com alto risco de anemia fetal o exame é realizado
semanalmente (passado obstétrico desfavoravel com natimorto, hidropisia
fetal, necessidade de transfusdo em gestagdes anteriores ou na atual,
coombs indireto = 1:256 ou seu aumento acima de dois titulos, alteracdes
no PVS-ACM ou ICF ndo confirmados no exame subsequente. Deve-se
repetir o exame no dia seguinte, caso algum parametro esteja alterado.

7. Cordocentese, entre 20 e 34 semanas: indicada se hidropisia fetal ou
PVSACM e ICF alterados. Determinar hemoglobina e grupo sanguineo
fetal.

8. TIU realizada até 34 semanas, quando o déficit de hemoglobina fetal € > 5
g/dL.

9. Interrupcéo de gestagao dos fetos transfundidos: 34 semanas.

10. Interrupgéo de gestagao dos fetos nao transfundidos: 37-38 semanas. Se
houver alteracédo do ICF ou PVS-ACM acima de 34 semanas, esta indicada
a interrupcao imediata da gestacéo.

11.Corticoterapia para maturagdo pulmonar fetal estd indicada nas
interrupgdes abaixo de 36 semanas.

12.Fenobarbital sete dias antes do parto esta indicado nas interrupcdes

eletivas.
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ESTUDO COMPARATIVO DA PREDICAO DA ANEMIA EM FETOS
TRANSFUNDIDOS PELOS METODOS DO INDICE CARDIOFEMORAL E PICO
DA VELOCIDADE SISTOLICA DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA

Este estudo esta sendo desenvolvido por mim, Marina Magalhdes Lins
Victoria Mariz, e pelo professor Henrique Vitor Leite, para minha dissertacdo de
mestrado, intitulado Estudo comparativo da predicdo da anemia em fetos
transfundidos pelos métodos do indice cardiofemoral e pico da velocidade
sistdlica da artéria cerebral média. Vocé esta sendo convidada a participar
deste estudo por ter sido acompanhada durante a gestagao pela Medicina Fetal do
Hospital das Clinicas da UFMG e ter sido necessaria a transfusdo de sangue em
seu(sua) filho(a) durante a gravidez.

Sabemos que durante a gestacdo de pacientes que tém o sangue Rh-
negativo, que possuem exame de coombs indireto positivo e cujo feto é Rh-
positivo, pode ocorrer desenvolvimento de anemia fetal que, caso nao seja
diagnosticada e tratada a tempo, pode provocar anemia da crianga e sua morte
dentro do utero.

O acompanhamento pré-natal dessas gestantes tem como objetivo principal
diagnosticar a anemia fetal antes que ela se agrave; e quando for diagnosticada
anemia no feto, deve-se fazer a transfusdo de sangue. Para tanto, sédo realizados
varios exames, como avaliagdo do sangue fetal, que € obtido através da puncao
de uma agulha no corddo umbilical (cordocentese). Esse exame tem riscos,
apesar de baixos (1,0 a 2,0%), que podem provocar infecgdo, trabalho de parto
prematuro, ruptura de membranas amniéticas, entre outras. Por isso, muitos
estudos vém sendo realizados buscando outros exames que nao causem esses
riscos.

Diversas pesquisas com a utilizagcdo do ultrassom tém sido feitas com o
objetivo de se entender como o feto anémico se comporta dentro do utero e, com
isso, poder-se diagnosticar a anemia de maneira n&o invasiva (sem necessidade
de introduzir agulha e retirar sangue da crianga) da forma mais correta possivel.

O ultrassom é um exame ndo invasivo e, portanto, ndo causa os riscos da

cordocentese e permite estudar o feto sem riscos para a mée ou a crianga.
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Quando vocé foi acompanhada durante a gravidez na Medicina Fetal do
HC/UFMG, foi medido, pelo ultrassom, o diametro dos ventriculos do coragao do
seu feto e o comprimento do fémur e calculado um indice (indice cardiofemoral).
Também realizamos o doppler de uma artéria da cabega de seu(sua) filho(a), a
artéria cerebral média e determinamos a velocidade de circulagédo do sangue no
seu feto. Com isso nds pudemos saber se sua crianca estava correndo risco de
anemia e fizemos a cordocentese para fazer a transfuséo de sangue.

O que estamos pretendendo é estudar essas duas medidas - indice
cardiofemoral e doppler da artéria cerebral média - e comparar com o valor da
hemoglobina do sangue de seu(sua) filho(a). Para tanto, vamos pegar os
resultados dos exames no seu prontuario médico que estd arquivado no
HC/UFMG.

Nao existem riscos para vocé ou seu(sua) filho(a), ja que serdo consultados
apenas os dados dos prontuarios e vocés nao serao identificados. Os beneficios
para vocé irdo ocorrer se vier a ter uma nova gestagdo. Se vocé nédo engravidar
novamente, nao tera qualquer beneficio, mas sim as outras mulheres na mesma
situacao e que engravidarem e precisarem de tratamento.

Vocé pode se recusar a participar deste estudo ou mesmo retirar seu
consentimento a qualquer momento sem que isso prejudique o seu atendimento
ou de seu(sua) filho(a) no Hospital das Clinicas da UFMG. O fato de vocé

concordar em participar nao vai significar alguma vantagem pessoal ou financeira.

(7) Eu, , portadora do
documento de identidade numero , expedido
por , compreendi o que foi aqui exposto e autorizo a realizacdo de

exame de ultrassom durante o acompanhamento da minha gestagao. Autorizo,
também, o uso dos dados laboratoriais provenientes da cordocentese (sangue
fetal).

Belo Horizonte, de de

Telefone para contato com os pesquisadores: 031 2489422 (Maternidade Hospital
das Clinicas da UFMG)

Prof. Henrique Vitor Leite- Pesquisador responsavel - 34099421

Dr?. Marina Magalh&es Lins Victéria Mariz - 34099421

COEP/UFMG - Av. Presidente Antonio Carlos, 6.627, Unidade Administrativa II,
2°. andar, sala 2.005.

CEP- 31270-901 — Belo Horizonte Minas Gerais — 3409-4592



ANEXO A — Parecer Etico
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE ~ 0404.0.203.000-11

Interessado(é): Prof. Henrique Vitor Leite
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 22 de novembro de 2011, apés atendidas as solicitagbes de
diligéhcia, o projeto de pesquisa,intitula‘do "Estudo comparative da
predigdo da anemia em fetos transfundidos pelos métodos do
indice cardiofemoral e pico da velocidade sistdlica da artéria
cerebral meédia" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amarﬁi

‘Coordenadora do COEP-UFMG

v, Pres. Antonia Carlos, 6627 — Unidade Administrativa 11 - 2° andar - Sala 2005 « Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail; cocpiprpguufmg.lor
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ANEXO B - Técnica de cordocentese proposta por Daffos, Capella-Pavlovsky
e Forestier (1983)

1. Paciente em posigcao de semifowler.

2. Antissepsia e anestesia local no abdome materno.

3. Escolha do local da puncao guiada por ultrassonografia, puncionando-
se preferencialmente o corddo umbilical junto a insergao da placenta.

4. Pungdo da veia umbilical com agulha BD, calibre de 20 gauge, com
extremidade ecorrefringente.

5. Aspiragdo de mais ou menos 5 mL de sangue fetal em tubo contendo
EDTA.
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ANEXO C — Ata da Defesa de Dissertacdo do Mestrado

FACt LDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAQ

Av Prof Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Honzonte - MG - CEP 30.130-100
Fone (D31) 34099641  FAX: (31) 3409 9640

cpgegmedicing. wimg br

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de MARINA MAGALHAES LINS
VICTORIA MARIZ, n° de registro 2011660892 No dia vinte e dois de fevereiro de dois
mil e treze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG a Comissdo Examinadora de
dissertag@o indicada pelo Colegiado do Programa para julgar, em exame final, o trabalho
intitulado: “Estudo comparativo da predicdo da anemia em fetos transfundidos pelos
métodos do indice cardiofemural e Pico da Velocidade Sistolica da Artéria Cerebral
Média", requisito final para a obtencéo do grau de Mestre em Salde da Mulher, pelo
Programa de Pés-Graduagdo em Salde da Mulher - Area de Concentragio em
Perinatologia. Abrindo a sessdo, o Presidente da Comissdo, Prof. Henrique Vitor Leite,
apos dar a conhecer aos presentes o teor das normas regulamentares do trabalho final,
passou a palavra a candidata para apresentacéo de seu trabalho. Seguiu-se a arguigo
pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata. Logo apds, a Comiss&o se
reuniu sem a presenca da candidata e do publico para julgamento e expedigdo do
resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagoes:

Prof. Henrique Vitor Leite/ orientador Instituicdo: UFMG Indicagéo: .+
Profa. Alamanda Kfoury Pereira Instituicdo: UFMG Indicagio; P T
Prof. Alim Alves Demian Instituicdo: UNIPAC Indicagao:_+

Pelas indicagbes a candidata foi considerada

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo Presidente da Comiss3o.
Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sesso e lavrou a presente ATA,
que sera assinada por todos os membros participantes da Comissdo Examinadora. Belo
Horizonte, 22 de fevereiro de 2013

Prof. Henrique Vitor Leite

Profa. Alamanda Kfoury Pergira Moo oo v e g

Prof. Alim Alves Demian

% e ——
Prof. Anténio Carlos Vieira Cabral/Coordenador.— ¥
/ i = ngroma oF
Obs.. Este documento ndo tera validade sem a rae bo do C 1ador. N e 10 M

i S . [
Hadione n
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ANEXO D — Declaracao de Aprovacao

FACULDADE DE MEDICINA "
CENTRODE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533

Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409-9640

cpefidmedicing ufmg br

DECLARACAO

A Comissdo Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores Henrique Vitor Leite, Alamanda Kfoury Pereira e Alim Alves Demian,
aprovou a defesa da dissertacio intitulada “Estudo comparativo da prediciao
da anemia em fetos transfundidos pelos métodos do indice cardiofemural
e Pico da Velocidade Sistdlica da Artéria Cerebral Média” apresentada pela
mestranda Marina Magalhdes Lins Victéria Mariz para obtengao do titulo de
mestre em Salde da Mulher, pelo Programa de P6s-Graduagdo em Salde da
Mulher - Area de Concentragéo em Perinatologia, da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 22 de fevereiro de 2013.

V4 Orientador

-u*a%amma%dta?ﬁwg@%m

\ Prof.\ Alim Alves Demian
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