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RESUMO 

 

Introdução: A Doença Hemolítica Perinatal ocorre devido a passagem de anticorpos, 

da circulação materna para a fetal, através da placenta, o que origina a hemólise dos 

eritrócitos fetais e, em casos extremos, a morte. No tratamento pela transfusão 

intrauterina, pouco se conhece do efeito da concentração das hemácias tipo adulto 

transfundidas na hemodinâmica e nas trocas gasosas do sangue fetal. Objetivo: 
verificar se no feto com progressiva elevação da concentração de hemoglobina de 

adulto, após transfusão intrauterina, os valores gasométricos são melhores em 

comparação com fetos anêmicos portadores da hemoglobina fetal. Pacientes e 
métodos: No período de 1998 a 2015, realizou-se estudo observacional longitudinal 

com 365 transfusões realizadas em 143 fetos acompanhados. A concentração de 

hemoglobina fetal foi determinada pelo teste de Kleihauer-Betke e os valores do pH, 

BE, SO2, HCO3, pO2 e pCO2 foram determinados através do sangue venoso do 

cordão umbilical. Os casos foram separados conforme o déficit (delta) da 

concentração de hemoglobina em comparação com a curva de normalidade 

especificada para a idade gestacional. Resultados: Avaliando os parâmetros 

gasométricos, sendo para um déficit menor que 5g/dl: pH (p=0,958), pCO2 (p=0,400), 

pO2 (p=0,493), SatO2 (p=0,698), HCO3 (p=0,495) e BE (p=0,522) e para um déficit 

maior que 5g/dl: pH (p=0,601), pCO2 (p=0,065), pO2 (p=0,770), SatO2 (p=0,096), 

HCO3 (p=0,096) e BE (p=0,525), não sofreram influência significativa da substituição 

gradual de hemácia do tipo fetal pela hemácia do tipo adulto, independe do déficit de 

hemoglobina. Conclusões: Devido a existência de um sistema hematológico com 

grande capacidade de equilíbrio metabólico, não houve associações entre os 

parâmetros gasométricos e a porcentagem de substituição da hemoglobina fetal, isto, 

independente do grau de anemia produzido pelo déficit de hemoglobina. 

 

Palavras-chave: 1. Doença Hemolítica Perinatal 2. Aloimunização materna. 3. 

Transfusão Intrauterina. 4. Gasometria fetal 5. Kleihauer. 6. Hemoglobina fetal 

 



 
 
 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Perinatal hemolytic disease occurs due to the passage, through the 

placenta, of maternal antibodies to the fetal circulation, leading to hemolysis of fetal 

erythrocytes and, in extreme cases, death. During the treatment with intrauterine 

transfusion, little is known about the effect of the concentration of the adult red cells 

from the blood transfused, in the hemodynamic and the acid-basic equilibrium 

exchanges of the fetal blood. Objective: To verify if the fetus with progressive elevation 

of adult hemoglobin concentration after intrauterine transfusion, blood gas values are 

better compared to anemic fetal carriers of fetal hemoglobin. Patients and methods: 
From 1998 to 2015, a longitudinal observational study was carried out with 365 

transfusions performed on 143 followed fetuses. The concentration of fetal hemoglobin 

was determined by the Kleihauer-Betke test and the values of pH, BE, SO2, HCO3, 

pO2 and pCO2 were determined through the umbilical cord venous blood. The cases 

were separated according to the hemoglobin concentration deficit (delta) compared to 

the normality curve specified for gestational age. Results: Evaluating the gasometric 

parameters, being for a deficit less than 5g / dl: pH (p=0,958), pCO2 (p=0,400), pO2 

(p=0,493), SatO2 (p=0,698), HCO3 (p=0,495) e BE (p=0,522) and for a deficit greater 

than 5 g / dl: pH (p=0,601), pCO2 (p=0,065), pO2 (p=0,770), SatO2 (p=0,096), HCO3 

(p=0,096) e BE (p=0,525), were not significantly influenced by the gradual replacement 

of fetal-type red cells by adult-type red cells, regardless of hemoglobin deficiency. 

Conclusions: Due to the existence of a hematological system with great capacity for 

metabolic balance, there were no associations between the gasometric parameters 

and the percentage of replacement of the fetal hemoglobin, that is, regardless of the 

degree of anemia produced by the hemoglobin deficit. 

 

Key words: 1. Perinatal hemolytic disease 2. Maternal alloimmunization. 3. 

Intrauterine transfusion. 4. Fetal gasometry 5. Kleihauer. 6. Fetal hemoglobin 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A incidência de aloimunização Rh tem diminuído após a implementação de programas 

para a profilaxia da doença com a imunoglobulina anti-D. Contudo, continua sendo 

causa de morbidade e mortalidade perinatais, tanto pela falta, quanto pela falha da 

referida profilaxia. Além disso, alguns fetos são acometidos pela doença hemolítica 

devido à sensibilização materna por outros antígenos atípicos (SPERLING, 2017). 

Com a anemia instalada, o feto torna-se capaz de suportar níveis extremamente 

baixos de hemoglobina, com a passagem do sangue fetal mantendo-se através da 

placenta. Contudo, com a gravidade do quadro, a capacidade depurativa da placenta 

esgota-se (HURLEY, 2003). 

Nos procedimentos invasivos para o tratamento da anemia, a transfusão intrauterina 

pela cordocentese permite a reposição de grandes quantidades de hemácias do tipo 

adulto (BRENNAND; CAMERON, 2008). O volume do sangue transfundido leva à 

expansão da circulação feto-placentária, aumenta a concentração de hemácia do tipo 

adulto no sangue, com consequente diminuição do retorno venoso e alteração das 

características físicas do sangue fetal, uma vez que ocorre substituição do mesmo por 

hemácia do tipo adulto. Quando comparadas com as hemácias do tipo fetal, as de 

adulto têm menor volume e mais rigidez, capacidade diminuída de oxigenação e mais 

propensão à agregação quando presentes na circulação fetal (MOISE, 2002). 

Estima-se que ocorre decréscimo de 15% no total de hemácias do tipo fetal após cada 

transfusão e que alterações graves nos índices bioquímicos fetais se apresentem na 

amostra sanguínea no momento da primeira transfusão, embora tendam a se 

normalizar (CRAPARO et al., 2005). 

Diante do exposto, a análise comparativa entre a concentração de hemácias do tipo 

adulto e o conhecimento das alterações metabólico gasométricas decorrentes da 

transfusão intrauterina contribuirão no planejamento do procedimento e na avaliação 

da resposta cardíaca fetal. Ainda assim, surge a dúvida se apenas a reposição de 

hemácias do tipo adulto sem anticorpos ou também o comportamento da hemácia, 
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estariam envolvidos na melhor resposta fetal à anemia por DHPN após a transfusão 

intrauterina. 

A transfusão intrauterina em um feto anêmico, promove a substituição da 

hemoglobina fetal pela hemoglobina de adulto. Logo, além de restabelecer os 

níveis hematimétricos, também ocorre a mudança do perfil qualitativo do sangue 

em circulação fetal. Assim, o objetivo deste estudo é verificar se no feto com 

progressiva elevação da concentração de hemoglobina de adulto, pós-transfusão 

intrauterina, os valores gasométricos são melhores em comparação com fetos 

anêmicos portadores da hemoglobina fetal. 
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2 OBJETIVO 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Verificar a relação entre a concentração de hemácias do tipo adulto no sangue 

fetal, após as transfusões intrauterinas, e os parâmetros gasométricos: pH, SO2, 

pO2, pCO2, HCO3ˉ e BE. Separando-os pela graduação do déficit de 

hemoglobina. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 ALOIMUNIZAÇÃO RH E DOENÇA HEMOLÍTICA PERINATAL 

Quando uma gestante Rh-negativo é exposta a sangue com células Rh-positivo, 

frequentemente por causa de hemorragia feto materna, ela desenvolve anticorpos 

anti-D que atravessam a placenta, resultando na destruição dos eritrócitos fetais, 

situação que é denominada doença hemolítica perinatal. As manifestações clínicas 

dessa doença variam de anemia fetal leve assintomática, hidropsia fetal com anemia 

grave e icterícia e até óbito fetal. Antes da introdução de condutas como 

amniocentese, transfusão intrauterina e parto prematuro seguido de 

exsanguinotransfusão pós-natal, nos casos das gestantes gravemente sensibilizadas, 

a doença hemolítica perinatal foi causa significativa de mortalidade e morbidade fetal 

e neonatal (HENDRICKSON, 2016a) 

Landsteiner e Wiener (1940) descreveram o grupo Rh, no ano seguinte, o 

envolvimento desse fator com a doença hemolítica do feto e do neonato foi descrito 

por Levine et al. (1941). Em 1953, descreveu-se a associação de alterações nos 

valores da espectrofotometria do líquido amniótico com a anemia fetal. Liley (1960) 

realizou a primeira amniocentese para avaliar a bilirrubina fetal no líquido amniótico 

por meio da espectrofotometria. 

Liley (1963) realizou a primeira transfusão intrauterina intraperitoneal guiada por 

radiografia simples. Daffos et al. (1983) descreveram um método para puncionar 

diretamente o cordão umbilical, a cordocentese, e a partir de então essa punção 

passou a ser a via escolhida para a transfusão intrauterina. 

Nos procedimentos invasivos para o tratamento da anemia, a transfusão intrauterina 

pela cordocentese permite a reposição de grandes quantidades de hemácias do tipo 

adulto. O volume do sangue transfundido leva à expansão da circulação feto-

placentária, aumenta a concentração de hemácia do tipo adulto no sangue, com 

consequente diminuição do retorno venoso e alteração das características físicas do 
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sangue fetal, uma vez que ocorre substituição do mesmo por hemácia do tipo adulto. 

Quando comparadas com as hemácias do tipo fetal, as de adulto têm menor volume 

e mais rigidez, capacidade diminuída de oxigenação e mais propensão à agregação 

quando presentes na circulação fetal (EL BOUHMADI et al., 2000; MOISE, 2002). Não 

se conhece em que grau a proporção de hemácias do tipo adulto altera a gasometria 

na composição do sangue fetal e se possui responsabilidade pelas alterações na 

hemodinâmica circulatória (PEREIRA, 2008). 

No final da década de 1960, um método de prevenção efetiva, a imunoglobulina anti-

D, foi desenvolvido e introduzido na rotina prática. No final do milênio, novas técnicas 

ultrassonográficas e genéticas tiveram avanços, mudando com isso o 

acompanhamento da doença. Hoje, com o desenvolvimento da biologia molecular, 

chegou-se à possibilidade de determinação do fator Rh fetal no sangue materno 

(SCHMIDT, 2011). 

 

3.2 ETIOLOGIA 

A etiologia da aloimunização Rh é decorrente da exposição a antígenos eritrocitários 

não compatíveis, como na transfusão de sangue incompatível, mecanismo também 

presente entre as pacientes usuárias de drogas intravenosas. Porém, a principal causa 

é a ocorrência de hemorragia feto materna em gestação de feto Rh-positivo com mãe 

Rh-negativo (RCOG, 2014).  

Kleihauer et al. (1957) desenvolveram um teste que possibilita identificar e quantificar a 

hemorragia feto materna. O teste de Kleihauer consiste na adição de solução ácida a 

uma amostra de sangue materno, o que faz com que essas células sofram 

desnaturação, enquanto as células fetais se mantêm intactas. Esse teste permite 

diferenciar as hemácias fetais das adultas, possibilitando então o diagnóstico da 

hemorragia feto materna. Atualmente o teste de Kleihauer pode ser realizado pela 

citometria de fluxo marcando-se os eritrócitos fetais com anticorpos anti hemoglobina 

fetal (URGESSA et al., 2014). 
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Bowman (1986), demonstrou que 75% das gestantes apresentam hemorragia feto-

materna no decorrer da gestação e em 60% desses casos o volume é menor do que 

0,1 mL. Em cerca de 1%, a hemorragia é de 5 mL, e em 0,25%, pode ser maior ou igual 

a 30 mL. 

A frequência e o volume da hemorragia aumentam com a evolução da gestação, 

ocorrendo em torno de 3% das gestações no primeiro trimestre, com um volume de 

aproximadamente 0,03 mL; em 12% no segundo trimestre, com um volume menor do 

que 0,1 mL; e em 45% no terceiro trimestre, com volume que pode ser maior do que 

0,25 mL Devido à maior chance e ao maior volume de hemorragia feto-materna no 

terceiro trimestre, preconiza-se a administração de imunoglobulina anti-D a todas as 

gestantes Rh-negativo com Coombs indireto negativo com 28 semanas de gestação 

(KIM, 2012). 

 A sensibilização ainda pode ocorrer em situações ou procedimentos que provocam 

hemorragia feto-materna, como: ameaça de abortamento, descolamento prematuro de 

placenta, trauma materno, biópsia de vilosidades coriônicas, amniocentese, 

cordocentese, transfusão intrauterina e manipulação obstétrica (RCOG, 2014). 

Podem-se detectar eritrócitos fetais na circulação materna a partir de 10 semanas; 

portanto, pacientes que abortam também correm risco de sensibilização, que é maior 

nos casos de abortamento induzido (4,5%) do que nos de abortamento espontâneo 

(2%). Há risco de aloimunização também em gestação ectópica e síndromes 

hemorrágicas – ameaça de abortamento, placenta prévia, descolamento prematuro de 

placenta (KIM, 2012). 

 

3.3 FISIOPATOLOGIA 

3.3.1 Fisiopatologia Geral 

A aloimunização é causada pela exposição materna a antígenos eritrocitários não 

compatíveis. Pode ser causada por transfusão de sangue incompatível ou por 

hemorragia feto materna. Cerca de 98% dos casos de aloimunização são devidos à 
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incompatibilidade ABO e Rh, e os antígenos atípicos, principalmente Kell, C e E, 

contribuem para os 2% restantes da doença fetal (COSTUMBRADO, 2017). 

Após exposição primária aos antígenos eritrocitários desconhecidos, ocorre 

sensibilização por meio da produção inicial de imunoglobulina M (IgM), que não 

atravessa a barreira placentária por causa de seu grande peso molecular. 

Posteriormente, em uma segunda exposição ao antígeno desconhecido, ocorre a 

produção de imunoglobulina G (IgG), que ultrapassa a barreira placentária, aderindo-se 

à membrana dos eritrócitos e ativando o sistema reticuloendotelial, principalmente no 

baço, onde acontecem a hemólise e a fagocitose. Os produtos da hemólise fetal são 

metabolizados no fígado materno. A idade gestacional exata em que esse processo se 

inicia ainda não é conhecida, porém, sabe-se que pode ocorrer a partir de 10 semanas 

de gestação (HENDRICKSON, 2016b). Nessa segunda exposição ao antígeno, há um 

aumento do anticorpo IgG e quase nenhuma mudança mensurável do anticorpo IgM. A 

magnitude do aumento do anticorpo IgG varia de acordo com a carga antigênica e a 

frequência de exposição. Em geral, quanto maior a carga antigênica e quanto mais 

frequente a exposição, maior é a produção do anticorpo. Nem todas as pacientes 

expostas a um antígeno desenvolverão uma resposta imunológica primária, mesmo se 

a carga antigênica for alta ou a exposição, repetida. Cerca de um terço das mães Rh-

negativo expostas ao antígeno D não desenvolverá resposta imunológica (KUMPEL, 

2006). 

O anticorpo IgG pertence a uma família de anticorpos com peso molecular semelhante 

e diferentes graus de avidez pelo antígeno. Em geral, quanto maior a avidez, mais grave 

é a doença. Dessa forma, pacientes com os mesmos níveis de IgG total podem 

apresentar variação na gravidade da doença. Além disso, a habilidade do feto em ter 

uma resposta efetiva à hemólise é o outro fator que modula a gravidade da doença. Por 

razões desconhecidas, a avidez dos anticorpos IgG tende a aumentar quando o 

intervalo entre as exposições é prolongado. Quanto maior for o intervalo entre as 

gestações, pior tende a ser a gravidade da doença. Embora a gravidade da doença 

tenha esta tendência a ser pior nas gestações sucessivas, há casos de gestações com 

fetos afetados com menor gravidade do que na gestação anterior. Não está claro se 

existe relação entre o nível absoluto do anticorpo e a gravidade da doença. É possível 
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a ocorrência de doença grave, até letal, com baixo nível de anticorpo e também de 

doença menos grave com título mais alto. Portanto, o título de anticorpo é usado na 

verdade como guia do risco da doença e não da gravidade desta. A elevação dos níveis 

de anticorpos aumenta o risco e a gravidade da doença em relação ao antígeno D, mas 

isso não é válido para outros antígenos (WARE, 2012). 

A anemia fetal leva à eritropoiese medular e extramedular (principalmente no fígado, no 

baço e na parede intestinal), que é mediada pela eritropoetina fetal. Nesse momento, a 

presença de eritrócitos jovens na circulação periférica fetal é grande, originando, então, 

o termo eritroblastose fetal. A anemia crescente intensifica a eritropoiese, sobretudo no 

fígado do feto, o que leva a um aumento das ilhotas de células eritropoéticas que se 

coalescem, ocupando a maior parte da estrutura hepática. Essas alterações hepáticas 

levam a disfunção celular, diminuição do transporte de substâncias, interrupção dos 

sistemas enzimáticos e insuficiência hepática. O quadro se agrava com a manutenção 

da hemólise, ocorrendo hipoalbuminemia, hepatoesplenomegalia, hipertensão do 

sistema porta, ascite, derrame pericárdico e pleural, insuficiência cardíaca, alteração na 

circulação e na função placentária e, por fim, óbito fetal (CORREA JR, 2009). 

No recém-nascido, a hidropsia acarreta acidose metabólica, edema tissular, alterações 

ventilatórias, imaturidade pulmonar, diminuição da complacência da parede torácica e 

instabilidade da função cardíaca. Essas alterações aumentam a morbidade e a 

mortalidade neonatal. Mesmo em quadros menos graves, com a criança em melhores 

condições ao nascimento, podem ocorrer anemia em grau variável e aumento da 

bilirrubina indireta, a qual ultrapassa a barreira hematoencefálica, levando à 

impregnação cerebral dos núcleos da base, condição denominada kernicterus. Os 

neurônios mortos com bilirrubina acumulada aparecem na cor amarela na necropsia, 

daí o nome kernicterus (kern significa núcleo e icterus, icterícia, que tem origem no 

grego ikteros e no latim icteritia). O kernicterus apresenta alta mortalidade neonatal e 

pode deixar sequelas neurológicas e cognitivas com diferentes graus de acometimento 

(REE, et. al., 2017). 
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3.3.2 Fisiopatologia Específica Fetal 

A resposta fetal é, na maioria das vezes, muito ativa, possibilitando a manutenção de 

um nível de hemoglobina adequado para assegurar a oferta necessária de oxigênio 

aos tecidos (RCOG, 2014). 

A eritropoiese fetal inicia-se precocemente na gestação, no 14º dia (PAHAL et al., 

2000). O primeiro sítio de hematopoese é a vesícula vitelina, capaz de produzir 

hemácias nucleadas e macrocíticas que irão desaparecer no decorrer da gestação 

(FORESTIER et al., 1991). Em torno da sexta à oitava semana, a eritropoiese 

começa no fígado substituindo a eritropoiese inicial presente na vesícula vitelina. O 

baço participa da hematopoese juntamente com o fígado. A produção hepática 

diminui gradativamente durante o segundo trimestre de gestação, seguida pela 

produção hematológica medular. Na 20ª semana, a produção medular se torna 

predominante. No final da gestação, quase a totalidade da eritropoiese ocorre na 

medula, embora pequenos   sítios   residuais   ainda   possam   ser   encontrados   

no   fígado   e   baço (NICOLAIDES et al., 1988a).  

Em casos de anemia fetal, a eritropoiese extramedular é retomada. A produção 

extramedular de hemácias ocorre quando os níveis de hemoglobina atingem 7 g% ou 

menos.   Com   o   início   da   hemólise, as   hemácias   fetais   são   destruídas   no 

compartimento extravascular, principalmente no baço. A anemia resultante estimula 

a produção de eritropoietina e, com isso, há aumento da eritropoiese medular. 

Esgotada a capacidade de produção eritropoiética medular, os sítios de produção 

extramedulares são estimulados a reiniciar a produção, entre eles fígado e baço.  

Outros focos, como os rins, suprarrenais e mucosa intestinal, podem ser estimulados 

em casos mais graves (ZWINGERMAN, R. et al, 2015). O controle da maturação 

das hemácias é perdido, levando ao aparecimento de eritoblastos na circulação fetal 

(NICOLAIDES,1989). A presença de eritoblastos liberados na corrente sanguínea 

justifica a antiga designação da doença como eritoblastose fetal.  

No adulto, os quadros de anemia são compensados pelo aumento do débito 

cardíaco, que tem como objetivo manter a oxigenação tecidual adequada. O débito 
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cardíaco é influenciado pela frequência cardíaca, a pré-carga, a pós-carga e a 

contratilidade miocárdica (ASSUNÇÃO et al., 2016).   

Nos fetos, o aumento do débito cardíaco ocorre precocemente nos quadros de 

anemia.  Esse aumento parece ser decorrente da diminuição da viscosidade 

sanguínea e da vasodilatação periférica. A diminuição da viscosidade sanguínea 

ocorre devido à queda do hematócrito e contribui para o aumento do retorno venoso 

e da pré-carga. Já a vasodilatação periférica atua reduzindo a pós-carga (NWOGU 

et al., 2017).  Nicolaides, Economides e Soothil (1989) propuseram que a 

estimulação dos quimiorreceptores decorrente da hipoxemia poderia contribuir para 

o aumento da contratilidade cardíaca e do débito. O débito cardíaco está aumentado 

em 35 a 50% nos fetos com anemia crônica, podendo ser este o principal mecanismo 

responsável pela manutenção do aporte de oxigênio em fetos acometidos pela 

aloimunização.  

Em fetos com anemia grave, o aumento da eritropoiese extramedular pode provocar 

alterações   na   arquitetura   hepática.   A   hepatomegalia   pode   alcançar   níveis 

acentuados. Com a progressiva hemólise e com o aumento da eritropoiese hepática, 

as crescentes ilhas hepáticas de eritropoiese distorcem os cordões hepáticos e levam 

à obstrução da circulação venosa portal e, consequentemente, a um quadro de 

hipertensão portal. Devido à disfunção hepatocelular, a produção de albumina 

diminui, conduzindo à ascite. Em fetos não submetidos ao tratamento, o processo 

evolui e poderá culminar com o aparecimento de hidropisia. A hidropisia refere-se ao 

acúmulo de líquido nas cavidades serosas ou edema dos tecidos fetais e representa 

o grau máximo de descompensação fetal (ZWINGERMAN, R. et al, 2015). A 

produção de fatores plasmáticos de coagulação pode também estar diminuída. Em 

alguns casos, há coagulação intravascular disseminada. Insuficiência cardíaca pode 

estar presente, mas não é a causa determinante do quadro de hidropisia (POLIN; 

FOX, 2003).  

A placenta se encontra edemaciada, com alterações patogênicas evidentes.  As 

vilosidades estão dilatadas e a morfologia dos capilares está anormal, com perda do 

processo de ramificação. Derrames pleurais e pericárdicos podem se desenvolver.  

Frequentemente, o quadro evolui para o óbito fetal.  Nos fetos sobreviventes, a 
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compressão   dos   pulmões   devido ao   derrame   e   à   elevação   do   diafragma 

consequente à hepatoesplenomegalia pode levar ao quadro de hipoplasia pulmonar 

(BAHADO-SINGH   et   al.,   2000).   Ao   nascimento, o   dano   hepático   pode   ser 

comprovado pelas elevadas concentrações de bilirrubina conjugada, baixos níveis 

de albumina sérica e diminuição dos fatores hepáticos de coagulação.  

A descompensação cardíaca em fetos com anemia grave ocorre como consequência 

de diferentes mecanismos: falência do elevado débito cardíaco, dilatação das   

arteríolas e aumento da permeabilidade dos pequenos vasos, resultando em 

aumento da   pressão    hidrostática   venosa    e    capilar, com    consequente 

desenvolvimento de edema.  A insuficiência miocárdica resulta do quadro de 

hipertensão portal consequente à hepatoesplenomegalia (MANNING, 2000; MOISE, 

2002). Outros sinais de descompensação cardíaca que podem ser evidenciados em 

fetos gravemente anêmicos são:  aumento do índice cardiotorácico, insuficiência 

tricúspide, derrames e hidropisia. Pode-se verificar hipertrofia miocárdica com 

espessamento simétrico de ambas as câmaras ventriculares, decorrente do aumento 

do trabalho cardíaco como tentativa de se manter adequada oxigenação tecidual.   

Com a evolução do quadro, os mecanismos de compensação são esgotados. Há 

diminuição acentuada do volume intravascular, levando à queda do débito cardíaco. 

O estágio terminal da doença é caracterizado pela insuficiência cardíaca congestiva 

e óbito fetal (APOCALYPSE, 2003).  

 

3.4.1 MANEJO PRÉ-NATAL 

3.4.1.1 Diagnóstico 

Coombs, Mourant e Race (1946), idealizaram forma para demonstrar a presença de 

aglutininas no soro. Injetando globulina humana do tipo IgG em coelhos, obtiveram 

anticorpo antiglobulina humana, nomeado reagente de Coombs. A capacidade de se 

ligar a anticorpos aderidos a hemácias, promovendo aglutinação, constitui a 

essência do teste de Coombs indireto, ou, a pesquisa de anticorpos irregulares. 
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Caso a gestante seja Rh - negativo, deve-se determinar o Rh do parceiro, e, se este 

também for Rh - negativo, o feto será Rh - negativo e a gestante não apresentara 

risco de sensibilização. Quando o parceiro for Rh - positivo, os títulos de anticorpos 

maternos devem ser solicitados na primeira consulta e repetidos mensalmente até o 

termo. Os parceiros Rh-positivo devem ser submetidos à determinação do genótipo 

Rh. Aproximadamente 45% dos indivíduos Rh - positivo são homozigotos para D e 

55% são heterozigotos. Caso os parceiros sejam homozigotos, todos os filhos serão 

Rh-positivo e, se forem heterozigotos, as chances de ter filho Rh-negativo ou Rh-

positivo são iguais. Portanto, para os parceiros heterozigotos pode-se realizar a 

determinação genotípica do Rh fetal no sangue materno, e para os parceiros 

homozigotos a genotipagem fetal e dispensada. Outra indicação de determinação 

genotípica do Rh fetal no sangue materno é quando a obtenção da amostra de 

sangue paterno não for possível (ACOG, 2006). 

 

3.4.1.2 Predição de Anemia Fetal 

A grande questão envolvendo o manejo antenatal das pacientes aloimunizadas é a 

avaliação do agravamento da anemia fetal. Esta pode ser feita de maneira invasiva 

e não invasiva. De forma não invasiva, pode-se predizer a probabilidade de anemia 

fetal pela análise de parâmetros como: História previa de gestação afetada por 

aloimunização; Títulos de anticorpos maternos; Parâmetros ultrassonográficos 

fetais; Parâmetros dopplervelocimétricos fetais e o índice cárdiofemoral. Na 

propedêutica invasiva há a possibilidade de realização cordocentese, sendo este 

padrão ouro para determinação hematimétrica fetal (ZWINGERMAN, et al, 2015).  

A avaliação ultrassonográfica do feto faz parte do acompanhamento em 

aloimunização Rh. Apesar de ser um exame de sensibilidade limitada em fetos não 

hidrópicos, a ultrassonografia é importante para detectar alterações precoces, assim 

como para definir a terapêutica (RODECK, 2005). 

O exame ultrassonográfico tem por finalidade identificar as alterações morfológicas 

que a doença provoca no feto e na placenta, além de avaliar alterações na atividade 

biofísica do feto e mudanças no volume de líquido amniótico e na dinâmica do fluxo 
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sanguíneo fetal. As alterações observadas a ultrassonografia são consequência das 

respostas de adaptação e compensação do feto a doença. Portanto, o exame 

ultrassonográfico tem valor na identificação e na quantificação da gravidade da 

doença. Entretanto, na ausência de sinais ultrassonográficos, esse exame pouco 

pode auxiliar na exclusão da presença de anemia ou na predição do curso desta 

(DUKLER,2003).  

A hidropsia fetal, o aumento da espessura e a alteração da ecotextura placentária 

podem ser decorrentes da sobrecarga cardíaca, que é exacerbada pela elevação da 

pressão hidrostática nos capilares venosos, ou ainda da dilatação arteriolar e do 

aumento da permeabilidade capilar em resposta a hipóxia. A hidropsia pode ainda 

piorar por causa da diminuição da pressão oncótica intravascular, consequência da 

hipoproteinemia atribuída a perda extravascular de proteína através do endotélio 

hipóxico e também a diminuição da produção hepática de proteína. Na 

aloimunização, a constatação de hidropsia fetal significa anemia grave. Entretanto, 

mesmo com graus elevados de anemia, o feto pode não apresentar hidropsia, 

sobretudo antes de 24 semanas, devido a maior tolerabilidade a baixa concentração 

de hemoglobina (LINDENBURG, 2012). 

Na década de 1990, um dos grandes avanços no acompanhamento do feto de risco 

para anemia foi a observação de que a velocidade máxima do fluxo da Artéria 

Cerebral Média (Figura 2 e 3), quando aumentada, é preditiva de anemia fetal. Com 

isso, a dopplervelocimetria substituiu a amniocentese no seguimento desses fetos, 

reduzindo o risco de perda da gestação devido ao procedimento invasivo (MARI, 

2000a). 
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Figura 1 - Corte transverso do crânio fetal com visibilização, pelo mapeamento 

colorido, da artéria cerebral média (seta) e do polígono de Willis. 

 

Figura 2 - Sonograma da artéria cerebral média com medida da velocidade sistólica 

máxima 

Nos fetos anêmicos ocorre diminuição da viscosidade sanguínea e aumento do 

debito cardíaco, levando a um estado hiperdinâmico. Nesse caso, a resistência ao 

fluxo sanguíneo nas artérias uterinas e umbilicais está normal. Entretanto, a anemia 
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fetal está associada a aumento do débito cardíaco, do fluxo sanguíneo na veia 

umbilical e da velocidade do fluxo na maioria dos vasos fetais: veia cava inferior, 

aorta torácica, carótida comum, artéria cerebral media e ducto venoso (CÔRREA, Jr, 

2009). 

Apesar de haver aumento da velocidade máxima do fluxo sanguíneo a 

Dopplervelocimetria em vários vasos, na prática clínica o vaso que revela melhor 

resultado é a Artéria Cerebral Média. A velocidade máxima da artéria cerebral média 

aumenta com a idade gestacional em fetos normais e apresenta correlação inversa 

com os níveis de hematócrito e hemoglobina. Dessa forma, ela á utilizada como 

parâmetro não invasivo adicional para predizer a anemia fetal (MARI, 2000a). 

Vários estudos que avaliaram a sensibilidade desse método na predição da anemia 

fetal demonstraram a utilidade dele no acompanhamento dos fetos com risco para 

anemia fetal. Deve-se observar que a maioria preconiza como sugestivo de anemia 

fetal valor acima de 1,5 desvios-padrão ou 1,5 múltiplos da mediana (MARI, 2000b). 

Com a evidência da remodelação ventricular no feto anêmico, observa-se aumento 

do débito cardíaco pela dilatação das câmaras do coração e hipertrofia do músculo 

cardíaco. Marcadores ultrassonográficos de medidas cardíacas, como o Índice 

Cardiofemoral (Figura 4), demonstram sua importância na detecção da 

Cardiomegalia desenvolvida na anemia fetal, por se correlacionar de forma inversa 

com a hemoglobina fetal (RODRIGUES et al., 2005) e corresponder 

significantemente ao déficit de hemoglobina. 
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Figura 4 - (A) Imagem ultrassonográfica do coração fetal, em modo-B, com a visão 

de quatro câmaras e o plano das válvulas atrioventriculares para o posicionamento 

do cursor do modo-M. (B) Imagem ultrassonográfica em modo-M e medida do 

diâmetro biventricular externo (DBVE). VD=ventrículo direito, VE=ventrículo 

esquerdo, AD=átrio direito, AE=átrio esquerdo, EP=espessura da parede, S=sístole, 

DIVD=dimensão interna do VD, DIVE=dimensão interna do VE, D=diástole, 

VT=válvula tricúspide, VM=válvula mitral 

 

Obtém-se o Índice Cardiofemoral pela razão entre as medidas do diâmetro 

biventricular (DBVE) e o comprimento do fêmur (CF), constatando-se sua 

independência do fator fisiológico de crescimento fetal. A realização simples pelo 

modo de brilho (modo B) da ultrassonografia permite sua utilização em muitos 

centros de pesquisa para a predição, o acompanhamento da DHPN e para o controle 

fetal após a transfusão intrauterina. Seu emprego permite, ainda, a redução 

acentuada do número de procedimentos invasivos, os reservando apenas para os 

casos graves de anemia, nos quais se indica a transfusão antes que o feto se torne 

hidrópico ( LAGE, 2004). 
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No diagnóstico dos fetos com alto risco para anemia, o Índice Cardiofemoral com 

valores iguais ou superiores a 0,59 revela bons resultados de sensibilidade: (87%) 

quanto à anemia fetal para fetos não-transfundidos, (88%) para fetos com uma 

transfusão anterior e (94%) para fetos com duas transfusões anteriores, com déficit 

de hemoglobina acima de 5 g/dl (CABRAL et al., 2008). 

O Índice Cardiofemoral empregado de forma isolada ou em associação com outros 

métodos não invasivos apresenta a vantagem de ser metodologia relativamente fácil, 

de custo acessível e seguro. O achado mais relevante do estudo do ICF é a 

aplicabilidade clínica, pois mostra que é possível, com o uso de medidas ecográficas, 

a identificação dos fetos com indicação de procedimento invasivo propedêutico e 

terapêutico. (CABRAL et al., 2008). 

 

3.5.1 TRANSFUSÃO INTRAUTERINA 

A principal modalidade de tratamento intraútero é a transfusão de concentrado de 

hemácias por cordocentese.  

Liley (1963) realiza a primeira transfusão intrauterina intraperitoneal no tratamento da 

doença hemolítica perinatal causada pela aloimunização eritrocitária. Ao realizar uma 

amniocentese, Liley punciona acidentalmente a cavidade peritoneal fetal. Como um 

dos seus colaboradores havia retornado da África, onde a transfusão intraperitoneal 

era comumente realizada no tratamento da anemia falciforme em crianças, Liley 

percebe que essa via poderia ser viável para transfusão fetal. Inicialmente, uma 

substância radiopaca era injetada no líquido amniótico, que era deglutida e 

concentrada no trato gastrointestinal fetal. Em seguida, era introduzida, na cavidade 

peritoneal fetal, uma agulha de punção 16 Gauge dentro da qual um cateter de 

epidural era avançado. Por meio desse cateter eram aspirados 200 ml de líquido 

ascítico e infundidos 100 ml de concentrado de hemácias. O posicionamento da 

agulha era monitorizado por fluoroscopia ou radiografia. Dessa forma, iniciou-se o 

procedimento de transfusão fetal (GREEN, 1985). 
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O uso da ultrassonografia, em tempo real, para guiar a agulha de punção na 

transfusão intraperitoneal é descrito por Frigoletto, et. al. (1977). 

Rodeck et al. (1981) realizam a primeira transfusão intravascular, posicionando a 

agulha de punção em vaso da placa coriônica sob visão fetoscópica. No ano seguinte, 

Bang et al. (1982) realizam a transfusão fetal por acesso na veia umbilical sob visão 

ultrassonográfica. 

Comparando-se a exsanguíneo transfusão com a transfusão intravascular direta 

simples, percebe-se que para se atingir uma mesma correção da anemia, a primeira 

permite expansões volumétricas menores com menor sobrecarga de volume para o 

feto, enquanto a segunda demanda menor tempo de duração do procedimento e o 

volume circulatório aumentado é absorvido pelo leito vascular placentário sem danos 

fetais. No decorrer do tempo e com a experiência dos vários centros especializados, 

a transfusão intravascular simples no cordão umbilical se torna o método de escolha 

para a transfusão intrauterina (GIRAULT el al., 2017). 

A transfusão intraperitoneal é reservada para os casos em que o acesso ao cordão 

umbilical não é possível devido à idade gestacional precoce. Nos fetos hidrópicos, por 

sua vez, a transfusão intravascular é importante, pois a absorção peritoneal de 

hemácias é lenta, podendo exigir várias semanas. Harman, et al. (1990), comparam o 

resultado neonatal após transfusão intravascular com a intraperitoneal, usando grupos 

controles históricos, e encontram que a primeira melhora a sobrevida dos fetos 

hidrópicos, sendo de 86% na intravascular, enquanto na segunda, apenas de 48%, 

com mais complicações (12,5% de complicações por procedimento na intraperitoneal 

versus 3% na intravascular). 

A transfusão na veia umbilical intra-hepática é uma alternativa nos casos de acesso 

difícil da veia umbilical na inserção da placenta. Raras complicações descritas incluem 

a bradicardia e o sangramento intraperitoneal. A bradicardia, quando ocorre durante 

a cordocentese, parece ser devida à punção inadvertida da artéria umbilical com 

subsequente vasoespasmo. Portanto, a baixa incidência de bradicardia durante a 

punção intra-hepática se deve à ausência da artéria umbilical próxima do local da 

punção. O sangramento intraperitoneal nesse tipo de transfusão, por sua vez, tem 
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poucas consequências, pois o sangue extravasado é absorvido em todos os fetos 

(ZWIERS et al., 2017).  

O volume de sangue a ser transfundido na técnica intravascular depende do 

hematócrito (Ht) fetal pré transfusional (inicial), da idade gestacional, do peso fetal 

estimado, do hematócrito do concentrado de hemácias e do hematócrito desejado ao 

final da transfusão. O hematócrito final desejado na transfusão intrauterina varia entre 

os diferentes centros. Quando apenas a transfusão intravascular é realizada, o 

hematócrito final a ser atingido é de aproximadamente 60%. O aumento na 

viscosidade do sangue fetal durante a transfusão pode ser minimizado, usando 

sangue doador com hematócrito maior do que 90% e restringindo o hematócrito final 

em aproximadamente 50-55%. Quando se utiliza a técnica combinada, o hematócrito 

final desejado é geralmente de 40%. Esse número se aproxima mais do hematócrito 

fetal normal que varia de 33% com 17 semanas a 47% com 40 semanas (SMFM, 

2015). 

O volume transfundido em excesso pode representar piora da sobrevida dos fetos. 

Geralmente, a maioria dos fetos cuja pressão na veia umbilical é normal antes da 

transfusão intravascular, no final do procedimento, apresenta pressão menor do que 

10 mmHg (WEINER, 1989). Hallak, et. al.(1992), relatam que o aumento da pressão, 

na veia umbilical, superior a 10mmHg pode predizer óbito fetal, dentro de 24 horas 

após o procedimento, com sensibilidade de 80%. Portanto, é importante limitar o 

volume de sangue infundido.  

A transfusão intravascular provoca mudanças na hemodinâmica fetal pelo aumento 

de volemia, assim como da viscosidade sanguínea. O débito cardíaco, por sua vez, 

diminui 25% e começa a retornar aos níveis anteriores em duas horas, normalizando 

em 24 horas (GIRAULT el al., 2017). 

Nos fetos, ocorrem alterações no metabolismo secundário à transfusão intravascular. 

Nicolini et. al. (1988), encontram diminuição do pH da veia umbilical e do excesso de 

base, enquanto a pressão parcial de CO2 aumenta agudamente após o procedimento. 

A curva de dissociação de oxigênio da hemoglobina fetal favorece a captação de 

oxigênio na placenta. Dessa forma, ao substituir as hemácias fetais por adultas, a 
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liberação de oxigênio aos tecidos pode ser prejudicada. Contudo, acredita-se que 

mecanismos compensatórios fetais, como aumento do fluxo uteroplacentário, devam 

ocorrer. Em adultos, há aumento da concentração sérica de 2,3-Difosfoglicerato que 

reduz a afinidade do oxigênio à hemoglobina adulta, facilitando a liberação de oxigênio 

nos tecidos. Soothill et. al. (1988), relatam aumento de 2,3-difosfoglicerato sérico fetal 

diretamente proporcional ao grau de anemia fetal, permitindo melhor oxigenação do 

tecido fetal. 

 

3.6 PERFIL GASOMÉTRICO FETAL 

3.6.1 Metabolismo Fetal 

O metabolismo fetal resulta na produção de ácidos carbônicos e não carbônicos 

(orgânicos). A regulação dos níveis adequados desses ácidos é fundamental para 

manter-se a homeostasia, já que as atividades da maioria dos sistemas enzimáticos 

do organismo são dependentes do equilíbrio ácido-base (GEAGHAN, 1999).   

Os ácidos carbônicos são também denominados voláteis e resultam do metabolismo 

fetal aeróbio. O metabolismo aeróbico consiste na queima da glicose com o uso do 

oxigênio, levando à formação do dióxido de carbono (CO2) e água. A seguir, o CO2 

penetra na hemácia, onde será hidratado com o auxílio da enzima anidrase 

carbônica, presente nos eritrócitos, levando à formação do ácido carbônico (H2CO3). 

O ácido carbônico pode se dissociar em bicarbonato (HCO3) e íon de hidrogênio 

(H+). O íon de hidrogênio será tamponado no ambiente intracelular. O bicarbonato 

é transferido para o ambiente extracelular (LEITE, 2007).  

Com a passagem do sangue fetal pela placenta, o ácido carbônico é novamente 

formado e rapidamente se converte em CO2 e água, conforme a equação:  

H2O + CO2 ↔ H+ + HCO3-  
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O CO2 atravessa a placenta por difusão facilitada e será eliminado pela respiração 

materna.  Para que todo o metabolismo aeróbico ocorra sem anormalidades, é 

necessário haver um gradiente entre o sangue umbilical e o sangue materno e uma 

adequada perfusão placentária (REECE et al., 1999).  

O metabolismo anaeróbico resulta na produção de ácidos não carbônicos (também 

denominados não voláteis), entre eles o ácido úrico e o ácido lático. Devido à 

imaturidade renal, o feto não é capaz de excretar esses ácidos, devendo transportá-

los até a placenta para que sejam difundidos para a circulação materna. Essa 

difusão, ao contrário da difusão dos ácidos carbônicos, é um processo lento, 

dependente da função adequada dos rins maternos (BLACKBURN, 2003).  

 

3.6.2 Equilíbrio Ácido-Base Fetal 

O equilíbrio ácido-base fetal depende de uma série de etapas para que ocorra 

normalmente. O primeiro passo é uma adequada oxigenação materna, que permitirá 

um fluxo placentário satisfatório de oxigênio. A troca placentária dependerá de uma 

placenta saudável, que permitirá que o oxigênio penetre na circulação fetal, podendo 

então ser transportado e transferido aos tecidos fetais. A circulação fetal fisiológica 

será capaz de captar e utilizar o oxigênio e então retornar os produtos de sua 

degradação à placenta, carreando o gás carbônico produzido (BLACKBURN, 2003).  

O pH fetal é uma medida do status ácido-base fetal.  Pode ser influenciado por 

diversos fatores, entre eles a concentração do ácido carbônico e dos demais ácidos 

orgânicos, mas principalmente pela concentração do íon de hidrogênio.  Esta 

depende do equilíbrio entre a sua produção e excreção, devendo ser mantida no feto 

entre em 40 +- 4 mEq/L, o que corresponde ao pH igual a 7,40 (7,36 a 7,44) – 

(MOCZKO; STRYER, 2002). Como a concentração dos íons de hidrogênio é muito 

baixa, é preferível expressá-la em escala logarítmica, usando-se a unidade pH (). O 

pH é inversamente relacionado à concentração do íon de hidrogênio. 

Consequentemente, com a diminuição do pH, há aumento exponencial da 

concentração dos íons de hidrogênio.  
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A fim de manterem-se níveis constantes de pH, o organismo dispõe de mecanismos 

protetores representados por tampões bioquímicos, que são soluções capazes 

de prevenir alterações na concentração dos íons de hidrogênio até que o 

equilíbrio possa ser restabelecido.  No feto, o principal sistema tampão é a molécula 

de hemoglobina. Ela é capaz de transportar quatro moléculas de oxigênio ligadas 

a quatro complexos HEME. Essa ligação entre a molécula de oxigênio e o 

complexo HEME é dependente do pH, temperatura e pressão parcial dos gases 

e atua de acordo com a seguinte equação:   

 

H+ + HbO2 ↔ HHb + O2 

 

Na presença de oxigenação adequada, a molécula de oxigênio se mantém fixa na 

hemoglobina e, com a liberação do oxigênio, liga-se aos íons de hidrogênio. Nos 

quadros de anemia fetal decorrentes da doença hemolítica, há queda progressiva 

nos níveis de hemoglobina e, consequentemente, aumento na quantidade dos íons 

de hidrogênio livres, levando à acidemia fetal (ROSS; GALA, 2002).  

A avaliação do equilíbrio ácido-base fetal inclui, além da dosagem do pH fetal, 

estudo gasométrico de outros parâmetros, entre eles pressão parcial de oxigênio 

(pO2), pressão parcial do dióxido de carbono (pCO2), excesso de base e 

bicarbonato. No decorrer da gestação, há redução do pH e da pO2 no sangue 

fetal (NICOLAIDES; ECONOMIDES; SOOTHIL, 1989).  Parece que a queda nos 

níveis de pO2 está correlacionada com o aumento no consumo de oxigênio 

placentário que ocorre durante a gestação. Já a pCO2 apresenta correlação positiva 

com a idade gestacional. O excesso de base e o bicarbonato não parecem ser 

influenciados pela idade gestacional LAZAREVIC et al., 1991).  Como resultado das 

adaptações fisiológicas da gestação, os níveis de pH e pO2 fetais são inferiores aos 

níveis maternos.  Ao contrário, os níveis de pCO2 são superiores, em decorrência 

da produção de gás carbônico pelo metabolismo fetal (BLACKBURN, 2003).   
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3.6.3 Alterações do Equilíbrio Ácido-Base nos Quadros de Anemia Fetal 

O termo acidose significa alta concentração do íon de hidrogênio nos tecidos, 

enquanto o termo acidemia se refere à alta concentração desses íons no sangue, 

podendo ser considerado um indicador indireto da acidose. A hipóxia é a diminuição 

dos níveis de oxigênio nos tecidos e a hipoxemia a diminuição desses níveis no 

sangue. Asfixia fetal é definida como hipóxia associada à acidose metabólica 

(ROSS; GALA, 2002).  

Os valores de pH apresentam correlação negativa com a idade gestacional, mas, 

genericamente, o valor de pH normal do sangue na artéria umbilical deve ser 

considerado superior a 7,20. Valores de pH inferiores a 7,20 definem o quadro de 

acidemia (LEITE, 2007) Valores intermediários entre 7,20 e 7,25 são considerados 

quadros de pré-acidemia (SILVA, 2004).  

A acidemia pode ser classificada em três tipos: respiratória, metabólica e mista. A 

respiratória decorre do aumento nos níveis de CO2, que no feto geralmente reflete a 

queda dos níveis de oxigênio. Com a elevação dos níveis de CO2, há formação de 

ácido carbônico e este, por sua vez, dissocia-se em bicarbonato e íon de hidrogênio, 

levando ao quadro de acidose. A causa mais comum de acidose respiratória no feto 

são as alterações súbitas na perfusão umbilical ou placentária, que conduzem ao 

quadro agudo de acidose. Condições que se associam à hipoventilação materna 

ou hipóxia também podem resultar em acidose respiratória (BOBROW, 2006).  

A acidemia metabólica fetal é caracterizada pela perda de bicarbonato, elevado 

déficit de base e consequente queda no pH.  Depende basicamente da presença de 

um dano metabólico crônico. Condições como insuficiência placentária, anemia fetal 

grave e acidose metabólica materna podem ser responsáveis por esse quadro 

(BLACKBURN, 2003; ROSS; GALA, 2002).  

A acidemia mista decorre da associação entre acidose metabólica e respiratória, em 

casos   de   acidose   respiratória   prolongada, com   estimulação   do   metabolismo 

anaeróbico e produção de ácidos não-carbônicos, que levam à acidose metabólica 

(BLACKBURN, 2003; ROSS; GALA, 2002).  
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Low, Panagiotopoulos e Derrick (1994), avaliaram 59 fetos a termo com acidose 

metabólica, 51 com acidose respiratória e 59 em um grupo-controle. Os recém-

nascidos com acidose metabólica evoluíram com alto índice de complicações   

neonatais (78%). Não houve diferença significativa entre o grupo de recém-nascidos 

com acidose respiratória e o grupo-controle em relação ao índice de complicações 

neonatais.  

Nos casos de anemia fetal, ocorre a redução progressiva dos níveis de hemoglobina, 

culminando com um quadro de hipoxemia.  Consequente a hemólise, há liberação 

de íons de hidrogênio, que conduzem à acidemia fetal. O processo se desenvolve 

lentamente permitindo que o feto desenvolva mecanismos compensatórios. Com o 

agravamento da anemia fetal há redução da oxigenação tecidual e os órgãos 

periféricos começam a utilizar o metabolismo anaeróbico, ocorrendo elevação da 

concentração de ácido láctico na circulação (LAZAREVIC et al., 1991). Com a 

evolução da doença, a acidose metabólica desenvolve-se e o sistema tampão 

bicarbonato é ativado. Nesse momento, a queda do bicarbonato ou a diminuição do 

excesso de base pode ser verificada a partir das dosagens laboratoriais dos 

parâmetros gasométricos. A asfixia fetal é o passo final de um processo hipoxêmico, 

comprovada pela desestabilização do equilíbrio ácido-base, com queda do pH 

(SILVA, 2004).  

Embora   o   pH   tenha   sido   classicamente   usado   como   marcador   primário   

da hipoxemia, outros parâmetros têm sido descritos, entre eles o excesso de base 

(BE). O excesso de base é um indicador do componente metabólico do equilíbrio 

ácido-base. Representa uma diferença entre a base-tampão real e o valor normal 

para uma determinada temperatura e valor de hemoglobina (SCHINEIDER, 2006). 

Apresenta correlação linear com a acidose, podendo ser utilizado como um indicador 

do grau e duração da acidose metabólica. O valor de excesso de base se mantém 

constante durante toda a gestação, sendo expresso como valor negativo em uma 

solução ácida.  É considerado normal o valor de -2mmol/L.  Níveis de excesso de 

base inferiores a -12 são considerados ponto de corte para complicações neonatais 

em fetos com acidose metabólica (ROSS; GALA, 2002).  
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3.7 DINÂMICA DAS HEMÁCIAS TRANSFUNDIDAS NA CIRCULAÇÃO FETAL 

Comparadas às hemácias fetais, as adultas têm menor tamanho e rigidez, e maior 

capacidade de agregação. O sangue do adulto difere do sangue fetal pela capacidade 

arterial total de transportar oxigênio e de liberar oxigênio aos tecidos (WELCH, 1994).  

A hemoglobina adulta tem afinidade menor pelo oxigênio, portanto, a sua 

concentração total de oxigênio na circulação fetal é menor com as hemácias adultas 

doadas do que com as fetais, na mesma concentração de hemoglobina. A 

hemoglobina adulta tem a tendência de se ligar menos ao oxigênio, aumentando a 

capacidade de liberá-lo para os tecidos. Porém, na circulação fetal, as hemácias 

adultas têm capacidade total diminuída de liberar oxigênio (EL BOUHMADI, 2000). 

Fumia et al. (1984), atribuem também a redução na liberação de oxigênio aos tecidos 

às mudanças da viscosidade do sangue fetal e aos mecanismos compensatórios 

vasomotores da perfusão. 

A meia-vida dos eritrócitos adultos na circulação fetal é controversa. Jones et al. 

(1986), relatam meia-vida de apenas 30 dias em fetos do segundo trimestre da 

gestação, enquanto na circulação do adulto, aproximadamente 60 dias. Contudo, 

Pattison e Roberts (1989), constatam que a duração da hemácia adulta na circulação 

fetal é semelhante na da adulta. A sobrevida das hemácias doadas independe da via 

de transfusão intrauterina, da idade gestacional ou da presença de hidropisia. 

O desaparecimento de hemácias doadas após a transfusão intrauterina não ocorre de 

forma linear. Nos primeiros dias após a transfusão, as células doadas desaparecem 

mais rapidamente que nos dias subsequentes devido aos efeitos mecânicos lesivos à 

parede da hemácia pela hemoconcentração (JONES, et.al., 1986). 

Egberts et al. (2000), na tentativa de determinar a proporção de redução de hemácias 

fetais e doadas da circulação fetal, após as transfusões intrauterinas, encontram que, 

após a primeira transfusão intrauterina, a velocidade de desaparecimento das 

hemácias fetais é maior do que das doadas. Após a segunda transfusão intrauterina, 

o sangue resultante da mistura entre células fetais e doadas apresenta velocidade de 

hemólise semelhante à das células doadas. Antes da primeira transfusão intrauterina, 
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observa-se 100% de hemácias fetais que decai para 15% (após a primeira transfusão) 

e para aproximadamente 5 a 7% (após a segunda transfusão). 

Ao classificarem os grupos de fetos transfundidos como homogêneos, verifica-se um 

fator de confusão, uma vez que após cada transfusão a porcentagem de hemácias do 

tipo adulto teoricamente torna-se mais alta. Seguem-se às transfusões intrauterinas 

um retardo na volta da atividade da eritropoetina e a supressão da eritropoiese, que 

ocasiona a ausência de reticulócitos no volume sanguíneo fetal, passando a constituir-

se quase que inteiramente de hemácias do tipo adulto. Com o hematócrito, principal 

fator determinante da viscosidade sanguínea e da velocidade da circulação fetal, 

parece natural que a concentração de hemácias do tipo adulto exerça influência 

também na circulação fetal, levando a considerar que sofram e exerçam outros efeitos 

(EGBERTS; LUYKX, 2003). 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 PACIENTES 

Do período de abril de 1998 a janeiro de 2015, realizou-se um estudo observacional 

longitudinal a partir do seguimento de 143 gestantes aloimunizadas cujos fetos com 

risco de anemia apresentavam critérios para a realização de transfusão intrauterina. 

As gestantes foram acompanhadas no Centro de Medicina Fetal do HC-UFMG, de 

acordo com o protocolo desse serviço. 

Foram realizadas, no total 365 transfusões. Em média, cada gestante foi submetida a 

2,5 procedimentos. Cada cordocentese foi considerada um caso neste estudo. Por se 

tratar de uma pesquisa de seguimento, apenas gestantes com indicação a mais de 

uma transfusão participaram. Os dados obtidos foram coletados em formulário próprio 

(APÊNDICE A) e armazenados. 

 

4.1.1 Critérios de inclusão 

- Gestantes aloimunizadas por antígenos eritrocitários cujos fetos apresentavam 

indicação para o procedimento de transfusão intrauterina, de acordo com protocolo do 

serviço. 

- Gestantes com seguimento do pré-natal no serviço até o nascimento do filho no HC-

UFMG. 

- Ausência de malformações fetais, de risco de parto prematuro e de infecção 

intrauterina. 

 

4.1.2 Critérios de exclusão 

- Ausência de seguimento do pré-natal das pacientes no HC-UFMG 
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- Gestação gemelar. 

- Doenças maternas intercorrentes como hipertensão arterial crônica, doença 

específica da gravidez, diabetes mellitus e nefropatias. 

- Infecções maternas passíveis de serem transmitidas ao feto (pacientes portadores 

do vírus da imunodeficiência humana ou infecções congênitas). 

- Doenças fetais intercorrentes, como crescimento intrauterino restrito, hidropisia não-

imune e cromossomopatias. 

 

4.2 MÉTODOS 

 

As pacientes foram acompanhadas na rotina de assistência obstétrica do Hospital das 

Clínicas UFMG durante o pré-natal (ANEXO A), que inclui pré-natal especializado 

direcionado para o diagnóstico dos quadros de aloimunização, abrangendo os 

seguintes exames laboratoriais: 

•  Teste de coombs indireto quantitativo; 

•  Painel de hemácias; 

•  Acompanhamento ultrassonográfico; 

• Cordocentese de acordo com o protocolo de acompanhamento de gestantes 

aloimunizadas no CEMEFE. 

 

4.2.1 Ultrassonografia 

Todos os exames ultrassonográficos foram realizados no Instituto Jenny Faria, HC-

UFMG, e na Maternidade Otto Cirne do Hospital das Clínicas. UFMG, por um mesmo 

observador. 
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A avaliação ultrassonográfica foi realizada com o objetivo de determinar a idade 

gestacional, rastreamento não invasivo de anemia fetal grave (Pico de velocidade 

sistólica de Artéria Cerebral Média e Índice Cardiofemoral), identificar os sinais de 

comprometimento fetal e avaliar a localização placentária. 

 

4.2.2 Cordocentese 

A cordocentese foi indicada com o objetivo de determinar a concentração de 

hemoglobina fetal, avaliação gasométrica no sangue do cordão umbilical.  

As cordocenteses foram indicadas nas seguintes situações: 

• sinais ultrassonográficos sugestivos de comprometimento fetal devido a 

anemia (ascite, hidropisia) 

• Exame ultrassonográfico de rastreio de anemia positivo (Pico de velocidade 

sistólica de Artéria Cerebral Média acima de 1,5MoM e Índice Cardiofemoral 

acima de 0,61). 

A obtenção do sangue fetal (1,5 ml) foi realizada pela punção do cordão umbilical 

guiada por ultrassonografia de acordo com a técnica descrita por Daffos et al. (1983). 

As pacientes foram orientadas a permanecer na posição de semifowler. Foram 

realizadas antissepsia e anestesia local com lidocaína sem vasoconstritor na área do 

abdome a ser puncionada. Essa área foi preferencialmente escolhida próxima da 

inserção do cordão umbilical junto à placenta. Nos casos em que esse local não pôde 

ser obtido, uma alça livre de cordão foi puncionada. A seguir, foi iniciada a punção da 

veia umbilical utilizando-se uma agulha BD de calibre 20 gauge. Finalmente, foi 

realizada a aspiração de 1,5 ml de sangue fetal em uma seringa de insulina 

previamente heparinizada com 0,1 ml de heparina sódica 5.000 UI/ml. 
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4.2.3 Dosagem da concentração de hemoglobina 

Parte da amostra de sangue obtida foi colocada em uma microcuvita e analisada no 

Hemocue®. O sistema de Hemocue® é usado para dosagem da concentração de 

hemoglobina, utilizando-se um fotômetro. A dosagem da hemoglobina é realizada 

após sua conversão para azidameta hemoglobina. Para isso, os seguintes reagentes 

são adicionados nas paredes internas da microcuvita: desoxicolato de sódio (40%), 

nitrito de sódio (20%), azida de sódio (18%) e componentes não reativos (22%). 

Quando o sangue fetal é coletado, ele reage com os reagentes presentes na parede 

na microcuvita e a azidameta hemoglobina é formada. A seguir, o comprimento de 

onda da azidameta hemoglobina é medido pelo fotômetro e a concentração de 

hemoglobina obtida. 

 

4.2.4 Dosagem dos parâmetros gasométricos 

Após a coleta do sangue fetal, a solução foi cuidadosamente homogeneizada, com 

movimentos delicados da seringa. A solução foi então encaminhada para 

determinação dos parâmetros gasométricos em equipamento gasométrico da marca 

Coppenhagen (microdosagem) localizado no Laboratório de Medicina Fetal do 

Hospital das Clínicas UFMG. Os seguintes parâmetros gasométricos foram avaliados: 

pH, pO2, pCO2, excesso de base e bicarbonato. 

Em relação às curvas de normalidade para a gasometria do sangue de cordão 

umbilical, adotaram-se as descritas por Riley e Johnson (1993), por se tratar do estudo 

com o maior número de fetos incluídos. 

 

4.2.5 Cálculo do déficit de hemoglobina 

Os casos foram ordenados conforme o déficit (delta) da concentração de hemoglobina 

em comparação com a curva de normalidade, de acordo com a idade gestacional 
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proposta por Nicolaides et al. (1988b). Inicialmente, a hemoglobina esperada para 

cada semana de gestação foi calculada de acordo a partir da fórmula: 

- Hemoglobina esperada = (0,19 x idade gestacional em semanas) + 7,9. 

A seguir, o déficit de hemoglobina de cada caso foi calculado subtraindo-se a 

hemoglobina esperada para determinada idade gestacional pela hemoglobina 

encontrada no momento da cordocentese. 

O grau de anemia foi baseado no cálculo do déficit de hemoglobina e classificado 

conforme proposto por Bahado-Singh et al (1998): 

• Déficit de hemoglobina inferior a cinco: fetos não anêmicos ou anemia leve. 

• Déficit de hemoglobina superior ou igual a cinco: anemia grave. 

 

4.2.6 Teste de Kleihauer-Betker 

O teste de Kleihauer-Betke foi aplicado, segundo estabelecido pela técnica descrita e 

realizado por um único técnico de laboratório, para o cálculo da concentração das 

hemácias do tipo fetal e adulto na circulação do neonato.  

Trata-se de método quantitativo, baseado no princípio de que a hemoglobina F, 

presente na hemácia fetal, é relativamente resistente a eluição ácida, quando 

comparada a hemoglobina presente nas hemácias adultas.  

Para sua realização, uma pequena quantidade de sangue venoso era obtida e 

armazenada em tubo de EDTA, sendo preparados cinco esfregaços em lâmina com a 

amostra. Após secagem ao ar, solução fixadora era aplicada (álcool etílico a 80%) por 

5 minutos, seguida de lavagem com água corrente e secagem. Cerca de 1 a 2 lâminas 

eram imersas em solução de trabalho (A: hematoxilina 0,75% + álcool etílico 96%; B: 

cloreto férrico 2,4gr + HCl 25% 2ml + água destilada 100ml; C: etanol 80% + água 

destilada 100ml) composta por 2 partes de A + 1 parte de B + 1 parte de C e mantidas 

a temperatura ambiente por 20 minutos. As lâminas eram lavadas em água destilada, 

sendo aplicada solução aquosa de eosina B a 0,5%, por 3 minutos. Contam-se 2.000 
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a 10.000 eritrócitos, sob microscopia, anotando-se o número de células fetais, que 

foram identificadas pela sua coloração rósea escura, e de células maternas, que 

aparecem como células "fantasmas", sendo o resultado expresso em percentual de 

hemoglobina fetal (HbF) e hemoglobina adulta (HbA). 

 

4.2.7 Análise Estatística  

As variáveis em estudo foram analisadas utilizando-se ferramentas de descrição de 

dados, como as tabelas de frequência. 

As variáveis quantitativas foram descritas pelas medidas de tendência central, média, 

mediana e desvio-padrão para verificação de sua distribuição. 

As relações de dependências entre as variáveis contínuas, a concentração de 

hemácias do tipo adulto, os parâmetros da gasometria e déficit de concentração de 

hemoglobina foram avaliados por uma técnica de regressão linear univariada. 

A análise estatística e a construção das figuras foram realizadas no software 

MICROSOFT EXCEL. O intervalo de confiança utilizado nas conclusões apresentadas 

foi de 95%. O nível de significância para uma probabilidade de erro aceita para os 

testes de hipóteses foi menor que 5% (p<0,05). 

 

4.2.8 Considerações Éticas  

Todas as pacientes foram informadas sobre o protocolo de acompanhamento no pré-

natal, as complicações de sua doença e a realização do estudo. Depois de 

esclarecidas, assinaram o termo de consentimento (ANEXO B). 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) da UFMG, 

colegiado de pós-graduação da Ginecologia e Obstetrícia e Câmara Departamental 

do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da UFMG. 
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5 RESULTADOS 

Entre abril de 1998 e janeiro de 2015, foram acompanhadas no Centro de Medicina 

Fetal do HC-UFMG  143 gestantes aloimunizadas submetidas a 365 cordocenteses 

para determinação dos valores de hemoglobina fetal e dos parâmetros gasométricos.   

Com relação as características do grupo de estudo, se ressalta a idade materna média 

de 29,5 anos e idade gestacional média da primeira transfusão de 27,8 semanas. 

Outras médias foram realizadas, evidenciando uma quantidade de 3,6 gestações e 

2,3 partos por paciente (Tabela 1).  

 

Tabela 1 

Médias das pacientes por idade (em anos), idade gestacional (em semanas), 

número de gestações, número de partos e número de abortos, no momento da 

primeira transfusão.  

Características Médias     
Idade materna 29,5 
Idade Gestacional 27,8 
Gestações 3,6 
Paridade 2,3 
Abortos 0,4 

 

Avaliando a causa da sensibilização materna, podemos perceber que o componente 

majoritário foi a não administração da imunoglobulina após o parto, seguido da não 

administração pós aborto (Tabela 2). Com relação ao antígeno imunizado, a maior 

incidência está relacionada a presença do anticorpo anti-D e anti-C e analisado os 

antígenos irregulares, o anticorpo anti-Kell foi o mais encontrado (Tabela 3). 
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Tabela 2 

Distribuição das pacientes quanto às causas de aloimunização materna. 

Causa da sensibilização 

Sem Imunoglobulina pós aborto 9 6,4% 

Sem Imunoglobulina pós parto 122 85,9% 

Transfusão Incompatível 6 4,2% 

Falha da Imunoglobulina 3 2,1% 

Na gestação 2 1,4% 
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Tabela 3 

Distribuição de acordo com a incidência do anticorpo materno causador da 

sensibilização identificado no exame painel de hemácias.  

Anticorpo Incidência Percentual (%) 

D 76 53,1 
D + C 48 33,6 
D + C + E 7 4,9 
D + Kell  2 1,4 
D + Kell + Lea 2 1,4 
D + C + Fya 2 1,4 
D + C + E + K + Lea 2 1,4 
D + Jka 1 0,7 
Kell + Jka 1 0,7 
C + Fya + M + S + K 1 0,7 
D + C + K + Fyb + Jkb 1 0,7 
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No que diz respeito a modalidade da transfusão intrauterina, 95,8% foram realizadas 

por via intravascular, 1% por via intraperitoneal e 3,2% combinada. Com um volume 

médio transfusional de 44,5ml de concentrado de hemácias para intravascular e 

52,8ml para intraperitoneal (Tabela 4-5). 

 

Tabela 4 

Distribuição de acordo com a modalidade de transfusão: Transfusão intraperitoneal (TIP), 

Transfusão intravascular (TIV) e combinada (TIP + TIV) 

Modalidade Incidência Percentual (%) 

TIV 350 95,8 

TIP 3 1,0 

TIP+TIV 12 3,2 

  

Tabela 5 

Médias do volume (mililitro) de concentrado de hemácias transfundido, de acordo 

com a modalidade de transfusão: Transfusão intraperitoneal (TIP) e Transfusão 

intravascular (TIV)  

Modalidade Média (ml) 
TIP 52,8 
TIV 44,5 

 

Em referência a titulação do coombs indireto, foram realizadas duas médias, uma na 

primeira transfusão e outra na última, obtendo os valores de 1/481,2 para a inicial e 

de 1/2378,4 para a final (Tabela 6).  
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Tabela 6 

Médias da titulação do coombs indireto, no momento da primeira transfusão e no 

momento da última transfusão.  

Coombs indireto Média 
Inicial 1/481,2 
Final 1/ 2378,4 

 

Considerando cada transfusão, a incidência de hidropsia foi de 25,7%, a presença de 

anemia grave, conforme os critérios de Bahado-Singh et al (1998), foi de 51,2%, índice 

cardiofemoral alterado esteve em 70,4% e o pico de velocidade sistólica de Artéria 

cerebral média acima de 1,5MoM foi de 54,8% (Tabela 7).  

 

Tabela 7 

Distribuição de acordo com o percentual de incidência, em cada transfusão, de: Anemia 

grave (Déficit de Hg> 5g/dl); Presença de hidropsia; Índice Cardiofemoral alterado 

(ICF >0,6) e Pico de velocidade sistólica de Artéria Cerebral Média acima de 

1,5MoM.  

Critérios Percentual (%) 
Anemia Grave 51,2 

Hidropsia 25,7 
ICF alterado 70,4 

PVS ACM >1,5MoM 54,8 

 

Os 143 fetos acompanhados foram ordenados em concordância com os parâmetros 

gasométricos (pH, pO2, pCO2, excesso de base e bicarbonato) e a concentração de 

hemoglobina fetal, sendo analisados separadamente conforme o déficit da 

concentração de hemoglobina.  
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Avaliando déficit de hemoglobina menor que 5 g/dl, não houve diferença entre as 

concentrações de hemoglobina fetal e os parâmetros gasométricos: pH (p=0,958), 

pCO2 (p=0,400), pO2 (p=0,493), SatO2 (p=0,698), HCO3 (p=0,495) e BE (p=0,522). 

Também não se observou diferença entre as concentrações de hemoglobina fetal e 

os parâmetros gasométricos quando o déficit de hemoglobina foi maior que 5 g/dl: pH 

(p=0,601), pCO2 (p=0,065), pO2 (p=0,770), SatO2 (p=0,096), HCO3 (p=0,096) e BE 

(p=0,525). Os resultados estão apresentados na Tabela 8 e 9.  

 

Tabela 8 

Distribuição de acordo com os parâmetros gasométricos, concentração de 

hemoglobina fetal e o déficit da concentração de hemoglobina menor que 5g/dl 

 

 

 

 

        

    ∆ Hemoglobina < 5g 

  pH pCO2 Po2 SatO2 HCO3 BE 
HbF < 30% Desvio-padrão 0,040 12,390 9,070 22,933 4,130 3,539 
HbF < 30% Mediana 7,400 38,000 40,900 65,200 21,800 -3,600 
HbF < 30% Média 7,396 40,108 39,969 57,862 21,454 -3,385 
HbF 30-50% Desvio-padrão 0,041 10,115 15,182 19,598 2,698 15,225 
HbF 30-50% Mediana 7,395 34,850 34,000 43,950 20,800 -4,000 
HbF 30-50% Média 7,393 37,322 35,239 52,189 20,083 -10,117 
HbF 50-70% Desvio-padrão 0,074 17,753 11,865 22,363 3,106 3,343 
HbF 50-70% Mediana 7,400 37,600 37,800 60,000 21,100 -2,400 
HbF 50-70% Média 7,377 42,852 37,281 57,742 20,774 -3,352 
HbF 70-90% Desvio-padrão 0,131 18,884 10,866 23,294 4,057 5,154 
HbF 70-90% Mediana 7,400 37,100 41,000 42,950 21,200 -2,700 
HbF 70-90% Média 7,371 44,848 37,383 52,886 21,010 -4,069 
HbF > 90% Desvio-padrão 0,081 14,024 12,721 21,445 3,664 8,161 
HbF > 90% Mediana 7,400 34,300 35,800 65,700 21,200 -3,000 
HbF > 90% Média 7,380 39,600 36,839 59,413 20,585 -4,992 

Teste de 
Kruskal Wallis 

p-valor empate 0,958 0,400 0,493 0,698 0,495 0,522 
10% de significância Igual Igual Igual Igual Igual Igual 
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Tabela 9 

 Distribuição de acordo com os parâmetros gasométricos, concentração de 

hemoglobina fetal e o déficit da concentração de hemoglobina maior que 5g/dl 

    ∆ Hemoglobina > 5g 

  pH pCO2 Po2 SaO2 HCO3 BE 
HbF < 30% Desvio-padrão 0,136 18,049  11,824 20,858 9,827 4,791 
HbF < 30% Mediana 7,400 38,000 37,700 63,600 21,300 -4,000 
HbF < 30% Média 7,329 44,920 38,352 54,764 22,848 -5,416 
HbF 30-50% Desvio-padrão 0,133 16,512 12,030 18,908 3,033 5,319 
HbF 30-50% Mediana 7,320 44,200 34,000 39,000 21,300 -3,900 
HbF 30-50% Média 7,298 47,427 35,938 45,048 21,552 -5,748 
HbF 50-70% Desvio-padrão 0,122 19,957 20,345 22,048 9,991 6,994 
HbF 50-70% Mediana 7,370 35,700 33,000 59,000 19,350 -4,400 
HbF 50-70% Média 7,322 40,341 37,113 55,916 19,006 -7,578 
HbF 70-90% Desvio-padrão 0,138 22,071 14,194 19,024 18,527 8,681 
HbF 70-90% Mediana 7,350 36,600 32,800 48,400 20,000 -5,700 
HbF 70-90% Média 7,288 45,208 36,400 46,963 27,937 -7,837 
HbF > 90% Desvio-padrão 0,129 14,891 18,419 22,021 12,383 9,655 
HbF > 90% Mediana 7,350 35,500 34,000 62,000 21,000 -4,550 
HbF > 90% Média 7,306 37,482 36,092 57,268 22,142 -7,566 

Teste de Kruskal 
Wallis 

p-valor empate 0,601 0,065 0,770 0,096 0,096 0,525 

10% de significância Igual Diferente Igual Diferente Diferente Igual 
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6 DISCUSSÃO 

A resposta fetal à hipóxia tem sido amplamente estudada em Obstetrícia. A deficiente 

troca de gases entre o produto conceptual e o organismo materno promove 

desequilíbrio no sistema acidobásico fetal, cuja manifestação bioquímica é 

representada pela acidose fetal (GOLDABER, 1993). A gasometria tem sido 

empregada como principal método para aferir a condição de acidose fetal, utilizando 

os valores do pH como parâmetro fundamental para esse diagnóstico (FRANCISCO 

2000). 

A doença hemolítica perinatal, na sua forma grave, tem como terapêutica a transfusão 

intrauterina, e esta tem como objetivo principal a correção da anemia fetal e 

normalização das condições hemodinâmicas que permitem transporte adequado de 

oxigênio pelo organismo fetal. A realização de procedimentos invasivos em casos de 

aloimunização para a realização da transfusão intrauterina permite também a 

avaliação do equilíbrio acidobásico fetal pela análise do sangue obtido por 

cordocentese (KLUMPER, 2000). 

A relação entre o déficit de hemoglobina e os parâmetros do equilíbrio acidobásico 

possibilita reconhecer fetos anêmicos que desenvolvem metabolismo anaeróbico 

pelos baixos teores de oxigênio e, assim, tornam-se acidêmicos. 

Neste presente estudo foi verificado o comportamento fetal, sob o ponto de vista 

gasométrico de sua capacidade de manter o estado da vitalidade fetal e de contribuir 

na avaliação da resposta cardíaca fetal. No passo que, possibilitou salientar como 

esses fetos lidam com processos de compensação do volume sanguíneo circulante 

com hemácias do tipo adulto. Para tal, recorreu-se aos mais importantes parâmetros 

gasométricos em amostras de sangue venoso do cordão umbilical. 

Nesta investigação não se constatou relação da concentração de hemácias do tipo 

adulto com os parâmetros gasométricos, sem valorização de um em detrimento do 

outro. Sendo que este não relacionamento foi independente da classificação em 

anemia leve ou grave.  
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Os valores de pH (p=0,601), da pCO2 (p=0,065) e da pO2 (p=0,770) aqui encontrados, 

parâmetros de elevada capacidade de difusão pela barreira placentária, não 

apresentaram relação com os valores da concentração de hemácias do tipo adulto, 

mesmo com déficits de hemoglobina acima de 5g/dl.  

O valor da pO2 após a transfusão intrauterina, dentro de limites normais, 

provavelmente reflete as trocas gasosas no território placentário com seus fluxos. Em 

nossos resultados, como não houve acúmulo de CO2 na circulação fetal, não se 

estabeleceu queda do valor do pH. Tais achados sugerem adequada transferência 

gasosa proporcionada pelo volume e pela substituição das hemácias do tipo fetal pela 

hemácia do tipo adulto.  

Ao se estudar a SatO2 (p=0,096), HCO3 (p=0,096) e BE (p=0,525), não se verificou 

correlação entre o agravamento do processo anêmico fetal decorrente da 

aloimunização e entre esses parâmetros associados aos valores da concentração de 

hemácias do tipo adulto. 

Estes resultados mostram que o feto anêmico utiliza diversos mecanismos 

compensatórios a fim de manter o equilíbrio acidobásico. É possível que os 

marcadores gasométricos estudados, estejam refletindo apenas um estado de 

compensação do metabolismo fetal frente à instalação da anemia. 

Em comparação com outros estudos, Osanan (2010), correlaciona fatores 

relacionados a mortalidade perinatal e transfusão intrauterina. Dentre estes fatores, 

nenhum dos parâmetros da gasometria mostrou-se estatisticamente significativo. 

Goldaber e Gilstrap (1993) demonstram que não se altera o valor do pH ou a 

concentração dos gases no sangue da veia umbilical em fetos com anemia moderada. 

Soothill et al. (1987) demonstraram que alterações no pH no sangue de cordão 

ocorriam apenas em fases muito avançadas da anemia fetal, quando a hemoglobina 

de sangue de cordão era < 4g/dl. 

Leite (2007) não encontrou, em fetos com anemia leve ou moderada, alterações no 

equilíbrio gasométrico, com os níveis do valor de pH mantendo-se acima de 7,35 na 

veia umbilical. 
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Nicolaides e Rodeck (1987), mesmo no caso de anemia grave, observaram que os 

parâmetros gasométricos permaneceram inalteradas. Somente valor do pH 

sanguíneo só apresentou queda abaixo do percentil 2,5 com o déficit de hemoglobina 

acima de 8,0 g/dl 

Com relação aos trabalhos citados acima, especificamente as alterações constatadas 

no pH fetal, aonde o presente estudo não encontrou correlação, porém nestas 

citações, a associação entre o pH e o déficit de hemoglobina foi válida, principalmente, 

nos casos considerados como anemia grave. 

A divergência se deve a metodologia empregada no tocante a classificação da 

gravidade da doença. A grande parte destes estudos colocados, utilizam a 

classificação proposta por Nicolaides (1988b), aonde anemia grave se define por um 

déficit de hemoglobina superior a 7g/dl. Assim obtendo uma amostra com um 

componente de comprometimento hematológico e metabólico mais evidente. 

Neste estudo foi utilizado a proposta de classificação de Bahado-Singh et al (1998), 

classificando anemia grave com um déficit superior a 5g/dl. Esta classificação foi 

adotada seguido os preceitos do protocolo de acompanhamento das gestantes 

aloimunizadas do CEMEFE HC-UFMG, que está de acordo com os estudos de Ghi et 

al. (2004), Van Kamp et al. (2005) e Simonazzi et al. (2016), aonde foi constatado 

maior incidência de lesões neurológicas em fetos com alterações hematológicas 

graves. Para que tal não aconteça, deve-se observar as condições metabólicas fetais 

para a indicação oportuna da transfusão intrauterina antes que se estabeleçam 

mudanças gasométricas, assim preservando o potencial neurológico fetal. 

Esses resultados corroboram a importância do diagnóstico e tratamento precoce dos 

fetos acometidos pela doença hemolítica perinatal. Nomura et al. (2003) demonstrou 

que a própria terapêutica instituída pode contribui para a piora transitória do quadro 

de acidemia, agravando o risco de dano neurológico ao recém-nascido em longo 

prazo. Sendo assim o momento da indicação da transfusão deve ser em fetos sem 

alterações do equilíbrio acidobásico, evitando assim, a piora metabólica e 

consequentemente o dano neurológico. 
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O conhecimento do estado metabólico fetal permite melhor compreensão da resposta 

fetal ao procedimento transfusional e a manutenção de sua vitalidade (NOIA 2002). 

São poucos os estudos disponíveis descrevendo o comportamento da gasometria 

fetal diante do agravamento do processo anêmico ou relacionando ao grau de 

substituição das hemácias fetais. Estudos prospectivos correlacionando a gravidade 

da hipóxia fetal com repercussões neuropsicomotoras em longo prazo são 

importantes para definir ações cada vez mais precoces e eficazes na abordagem dos 

fetos comprometidos pela aloimunização. 
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7 CONCLUSÃO  

Devido a existência de um sistema hematológico com grande capacidade de equilíbrio 

metabólico, não houve associações entre os parâmetros gasométricos e a 

porcentagem de substituição da hemoglobina fetal, isto, independente do grau de 

anemia produzido pelo déficit de hemoglobina. 
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APÊNDICE A – INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

CENTRO DE MEDICINA FETAL HC-UFMG 
Aloimunização materno-fetal 

Identificação: 

Nome: .................................................................Registro: .............................. 

Idade: .......................Estado civil: ........................Cor: ..................................... 

Profissão: .............................................................Naturalidade: ....................... 

Endereço / Telefone: .......................................................................................... 

DUM:  ..… / ..... / .....    DPP:  .…. /...... / ...... 

Anamnese obstétrico: 

G..... P..... A....... 

Parto normal: □   Parto cesáreo: □   indicação: .......................... 

Parto a termo: □   Parto pré-termo: □ 

Abortos: ................................................... 

Filhos vivos:   natimorto  causa:   Neomorto:  causa: 

Transfusão intrauterina:   sim: □  não: □ 

Exsanguineotransfusão:   sim: □  não: □ 

Transfusão neonatal:   sim: □  não: □ 

Fototerapia:     sim: □  não: □ 

História pregressa: 

Uso de imunoglobulina anti-D:  sim: □  não: □ 

Cirurgias anteriores;    sim: □  não: □ 

Transfusão de sangue:   sim: □ não: □ 

Causa da sensibilização: ............................................ 

Tabagismo:     sim: □ não: □ 

Uso de medicamentos:   sim: □ não: □ .................................... 

Doenças intercorrentes:   sim: □ não: □ ..................................... 
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Pré-natal atual:  

Data IG Peso PA UF BCF Toque 

              

              

              

IG – Idade gestacional PA – pressão arterial BCF – batimento cardíaco fetal UF – útero fita  

Propedêutica:  

GS: ..........Rh: ..........                        Marido: GS: .........Rh: .........  

Painel de hemácias: ....................................................................  

Coombs indireto:  

Data 
          

Coombs indireto 

 

indireto 

          

Ultrassom:  

Data IG Morfologia Hidropsia Placenta PFE LA 

 

PBF DBVE CF PVSACM 

                     

           

LA – líquido amniótico / PBF – perfil biofísico fetal / PFE – peso fetal estimado / DBVE – diâmetro 
biventricular / CF – comprimento do fêmur / PVSACM – pico de velocidade sistólica de Artéria 
cerebral média 

Cordocentese: 

Data IG Kleihauer 
pré TIU 

Hb pré TIU pH pCO2 pO2 SatO2 HCO3ˉ BE 
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ANEXO A – PROTOCOLO DE ACOMPANHAMENTO DE GESTANTES 
ALOIMUNIZADAS 

1. Anamnese detalhada 

2. Grupo sanguíneo e fator Rh materno e paterno. 

3. Coombs indireto quantitativo a admissão. A seguir quinzenal ou mensal. 

4. Painel de hemácias para determinar o anticorpo envolvido na sensibilização 
materna. 

5. Ultrassonografia periódica. 

6. PVS-ACM e ICF: realizado em todas as gestações a partir de 22 semanas, com 
repetição quinzenal até 30 semanas e semanal a partir de então até o parto. Nos 
fetos de alto risco para anemia fetal o exame e realizado semanalmente (Passado 
obstétrico desfavorável com natimorto, hidropisia fetal, necessidade de transfusão 
em gestações anteriores ou na atual, Coombs indireto ≥ 1:256 ou seu aumento 
acima de 02 títulos, alterações no PVS-ACM ou ICF não confirmados no exame 
subsequente). Deve-se repetir o exame no dia seguinte, caso algum parâmetro 
esteja alterado. 

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

8. TIU realizada até 34 semanas quando o déficit de hemoglobina fetal e > 5 g/dl. 

9. Interrupção de gestação dos fetos transfundidos: 34 semanas. 

10. Interrupção de gestação dos fetos não transfundidos: 37-38 semanas. Se houver 
alteração do ICF ou PVS-ACM acima de 34 semanas está indicada a interrupção 
imediata da gestação. 

11. Corticoterapia para maturação pulmonar fetal está indicada nas interrupções 
abaixo de 36 semanas. 

12. Fenobarbital sete dias antes do parto está indicado nas interrupções eletivas. 
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ANEXO B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Termo de Consentimento Livre e esclarecido 

Avaliação do comportamento gasométrico de fetos transfundidos, em gestantes 
aloimunizadas, conforme concentração de hemoglobina de adulto em sua circulação. 

Termo de Consentimento Pós-informado 

1) Durante a gestação de pacientes Rh negativo que possuam exame de Coombs indireto positivo 
e cujo feto seja portador de Rh positivo, pode ocorrer desenvolvimento de anemia fetal que, caso não 
seja diagnosticada e tratada a tempo, pode causar graus variados de acometimento fetal culminando 
na sua morte. O acompanhamento pré-natal dessas gestantes tem como objetivo principal diagnosticar 
a anemia fetal antes que ela se agrave. Para tanto, são realizados vários exames, como avaliação do 
sangue fetal (cordocentese). 

2) Esses exames possuem complicações maternas e fetais, como infecção, trabalho de parto 
prematuro, rotura de membranas amnióticas, entre outras (1 a 2%, a cordocentese). 

3) Diversos estudos vêm sendo feitos com o objetivo de se entender o comportamento do feto 
anêmico e a possibilidade de se diagnosticar a anemia de maneira não invasiva (sem necessidade de 
obtenção de material como sangue). O exame ultrassonográfico não é invasivo e permite estudar o feto 
sem causar danos maternos ou fetais. Com esse objetivo, a Pós-Graduação em Saúde da Mulher está 
realizando vários estudos utilizando exames ultrassonográficos, cardiotocografia fetal e doppler para 
tentar conhecer a circulação fetal e se ocorre alguma alteração na mesma em fetos com anemia. 

4) Este estudo tem a finalidade de conhecer melhor as causas e efeitos da aloimunização com o 
intuito de melhorar a assistência dada a mãe e ao feto.  A seleção das pacientes e obtenção do material 
para pesquisa não interfere no avançar da gestação, parto e tratamento do recém-nascido. Portanto, a 
pesquisa propriamente dita não incorrerá em hipótese alguma, risco adicional para a gestante e seu 
concepto. 

5) Eu, ______________________________________________, portadora do documento de 
identidade n° ____________________ expedido pela _________, estou ciente do que foi aqui exposto 
e autorizo a participação de forma voluntária deste estudo e estou ciente de que a realização dos 
exames não trará qualquer prejuízo à minha saúde ou à de meu filho. 

_______________________________________________________ 

Assinatura da paciente 

Belo Horizonte, ______ de ___________________ de ___________ 

Responsáveis pela pesquisa: 
- Naeme José de Sá Filho – 31 3409-9115 
- Alamanda Kfoury Pereira – 31 3409 - 9637 / 3409 - 9660 
Av. Prof. Alfredo Balena nº 110, 4º andar Santa Efigênia, Belo Horizonte, CEP: 30.130.100 
 
COEP - COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA – UFMG 
Av. Antônio Carlos, 6627, Unidade Administrativa II - 2º andar - Sala 2005, Campus Pampulha 
Belo Horizonte, MG – Brasil, CEP: 31270-901 
E-mail: coep@prpq.ufmg.br 
Telefone: 31 3409-4592 
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ANEXO C – AUTORIZAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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ANEXO D – FOLHA DE APROVAÇÃO 
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ANEXO E – PUBLICAÇÃO EM REVISTA CIENTÍFICA 
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