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RESUMO

Introducgéao: A Doenga Hemolitica Perinatal ocorre devido a passagem de anticorpos,
da circulagdo materna para a fetal, através da placenta, o que origina a hemdlise dos
eritrécitos fetais e, em casos extremos, a morte. No tratamento pela transfusao
intrauterina, pouco se conhece do efeito da concentracido das hemacias tipo adulto
transfundidas na hemodindmica e nas trocas gasosas do sangue fetal. Objetivo:
verificar se no feto com progressiva elevagdo da concentragdo de hemoglobina de
adulto, apés transfusdo intrauterina, os valores gasomeétricos sdo melhores em
comparagao com fetos anémicos portadores da hemoglobina fetal. Pacientes e
métodos: No periodo de 1998 a 2015, realizou-se estudo observacional longitudinal
com 365 transfusdes realizadas em 143 fetos acompanhados. A concentracdao 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
corddo umbilical. Os casos foram separados conforme o déficit (delta) da
concentragdo de hemoglobina em comparagdo com a curva de normalidade
especificada para a idade gestacional. Resultados: Avaliando os parametros
gasomeétricos, 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), ndo sofreram influéncia significativa da substituicao
gradual de hemacia do tipo fetal pela hemacia do tipo adulto, independe do déficit de
hemoglobina. Conclusées: Devido a existéncia de um sistema hematoldgico com
grande capacidade de equilibrio metabdlico, ndo houve associagcdes entre os
parametros gasométricos e a porcentagem de substituicdo da hemoglobina fetal, isto,

independente do grau de anemia produzido pelo déficit de hemoglobina.

Palavras-chave: 1. Doenca Hemolitica Perinatal 2. Aloimunizagdo materna. 3.

Transfusdo 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 INTRODUGCAO

A incidéncia de aloimunizagcdo Rh tem diminuido apds a implementagao de programas
para a profilaxia da doenga 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 sdo acometidos pela doenga hemolitica

devido a sensibilizacdo materna por outros antigenos atipicos (SPERLING, 2017).

Com a anemia instalada, o feto torna-se capaz de suportar niveis 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 transfusao intrauterina
pela cordocentese permite a reposi¢cao de grandes quantidades de hemacias do tipo
adulto (BRENNAND; CAMERON, 2008). O volume do sangue transfundido leva a
expansao da circulacao feto-placentaria, aumenta a concentracdo de hemacia do tipo
adulto no sangue, com consequente diminuicao do retorno venoso e alteragao das
caracteristicas fisicas do sangue fetal, uma vez que ocorre substituicdo do mesmo por
hemacia do tipo adulto. Quando comparadas com as hemacias do tipo fetal, as de
adulto tém menor volume e mais rigidez, capacidade diminuida de oxigenagao e mais

propensao a agregacgao quando presentes na circulagao fetal (MOISE, 2002).

Estima-se que ocorre decréscimo de 15% no total de hemacias do tipo fetal apés cada
transfusao e que alteragdes graves nos indices bioquimicos fetais se apresentem na
amostra sanguinea no momento da primeira transfusdo, embora tendam a se
normalizar (CRAPARO et al., 2005).

Diante do exposto, a analise comparativa entre a concentragcao de hemacias do tipo
adulto e o conhecimento das alteragbes metabdlico gasométricas decorrentes da
transfusao intrauterina contribuirdo no planejamento do procedimento e na avaliagéo
da resposta cardiaca fetal. Ainda assim, surge a duvida se apenas a reposi¢cao de

hemacias do tipo adulto sem anticorpos ou também o comportamento da hemacia,
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estariam envolvidos na melhor resposta fetal a anemia por DHPN apds a transfusao

intrauterina.

A transfusdo intrauterina em um feto anémico, promove a substituicdo da
hemoglobina fetal pela hemoglobina de adulto. Logo, além de restabelecer os
niveis hematimétricos, também ocorre a mudancga do perfil qualitativo do sangue
em circulagao fetal. Assim, o objetivo deste estudo € verificar se no feto com
progressiva elevagao da concentracdo de hemoglobina de adulto, pés-transfuséao
intrauterina, os valores gasométricos sdo melhores em comparagao com fetos

anémicos portadores da hemoglobina fetal.



14

2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a relagao entre a concentragdo de hemacias do tipo adulto no sangue
fetal, apos as transfusdes intrauterinas, e os parametros gasométricos: pH, SO2,
pO2, pCO2, HCO3" e BE. Separando-os pela graduagado do déficit de

hemoglobina.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ALOIMUNIZAGAO RH E DOENCA HEMOLITICA 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 destruicido dos eritrocitos fetais,
situacdo que é denominada doencga hemolitica perinatal. As manifestagdes clinicas
dessa doenca variam de anemia fetal leve assintomatica, hidropsia fetal com anemia
grave e ictericia e até O6bito fetal. Antes da introdugdo de condutas como
amniocentese, transfusdo intrauterina e parto prematuro seguido de
exsanguinotransfusao pés-natal, nos casos das gestantes gravemente sensibilizadas,
a doenga hemolitica 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 doenca hemolitica do feto e do neonato foi descrito
por Levine et al. (1941). Em 1953, descreveu-se a associagao de alteragdes nos
valores da espectrofotometria do liquido amniético com a anemia fetal. Liley (1960)
realizou a primeira amniocentese para avaliar a bilirrubina fetal no liquido amnidtico

por meio da espectrofotometria.

Liley (1963) realizou a primeira transfusado intrauterina intraperitoneal guiada por
radiografia simples. Daffos et al. (1983) descreveram um método para puncionar
diretamente o corddo umbilical, a cordocentese, e a partir de entdo essa puncao

passou a ser a via escolhida para a transfuséo intrauterina.

Nos procedimentos invasivos para o tratamento da anemia, a transfusao intrauterina
pela cordocentese permite a reposi¢ao de grandes quantidades de hemacias do tipo
adulto. O volume do sangue transfundido leva a expansdo da circulagao feto-
placentaria, aumenta a concentragdo de hemacia do tipo adulto no sangue, com

consequente diminuicao do retorno venoso e alteracao das caracteristicas fisicas do
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sangue fetal, uma vez que ocorre substituicdo do mesmo por hemacia do tipo adulto.
Quando comparadas com as hemacias do tipo fetal, as de adulto tém menor volume
e mais rigidez, capacidade diminuida de oxigenagédo e mais propensao a agregagao
quando presentes na circulagao fetal (EL BOUHMADI et al., 2000; MOISE, 2002). Nao
se conhece em que grau a propor¢ao de hemacias do tipo adulto altera a gasometria
na composi¢ao do sangue fetal e se possui responsabilidade pelas alteragbes na
hemodinamica circulatéria (PEREIRA, 2008).

No final da década de 1960, um método de prevencao efetiva, a imunoglobulina anti-
D, foi desenvolvido e introduzido na rotina pratica. No final do milénio, novas técnicas
ultrassonograficas e genéticas tiveram avangos, mudando com isso ©
acompanhamento da doenga. Hoje, com o desenvolvimento da biologia molecular,
chegou-se a possibilidade de determinacéo do fator Rh fetal no sangue materno
(SCHMIDT, 2011).

3.2 ETIOLOGIA

A etiologia da aloimunizagdo Rh é decorrente da exposi¢ao a antigenos eritrocitarios
ndao compativeis, como na transfusdo de sangue incompativel, mecanismo também
presente entre as pacientes usuarias de drogas intravenosas. Porém, a principal causa
€ a ocorréncia de hemorragia feto materna em gestagao de feto Rh-positivo com méae
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 adigdo de solugéo acida a
uma amostra de sangue materno, o que faz com que essas células sofram
desnaturacdo, enquanto as células fetais se mantém intactas. Esse teste permite
diferenciar as hemacias fetais das adultas, possibilitando entdo o diagnéstico da
hemorragia feto materna. Atualmente o teste de Kleihauer pode ser realizado pela
citometria de fluxo marcando-se os eritrocitos 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 gestacao e em 60% desses casos o volume € 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 frequéncia e o volume da hemorragia aumentam com a evolugdo da gestagao,
ocorrendo em torno de 3% das gestagdes 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 a maior chance e ao maior volume de hemorragia feto-materna no
terceiro trimestre, preconiza-se a administragdo de imunoglobulina anti-D a todas as
gestantes Rh-negativo com Coombs indireto negativo com 28 semanas de gestagéo
(KIM, 2012).

A sensibilizacdo ainda pode ocorrer em situacdes ou procedimentos que provocam
hemorragia feto-materna, como: ameaca de abortamento, descolamento prematuro de
placenta, trauma materno, biopsia de vilosidades coribnicas, amniocentese,

cordocentese, transfusao intrauterina e manipulagao obstétrica (RCOG, 2014).

Podem-se detectar eritrécitos fetais na circulagdo materna a partir de 10 semanas;
portanto, pacientes que abortam também correm risco de sensibilizagao, que € maior
nos casos de abortamento induzido (4,5%) do que nos de abortamento espontaneo
(2%). Ha risco de aloimunizacdo também em gestacdo ectépica e sindromes
hemorragicas — ameaca de abortamento, placenta prévia, descolamento prematuro de
placenta (KIM, 2012).

3.3 FISIOPATOLOGIA
3.3.1 Fisiopatologia Geral

A aloimunizagdo é causada pela exposicdo materna a antigenos eritrocitarios nao
compativeis. Pode ser causada por transfusdo de sangue incompativel ou por

hemorragia feto materna. Cerca de 98% dos casos de aloimunizagéo sédo devidos a
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incompatibilidade ABO e Rh, e os antigenos atipicos, principalmente Kell, C e E,
contribuem para os 2% restantes da doenca fetal (COSTUMBRADO, 2017).

Apds exposigdo primaria aos antigenos eritrocitarios desconhecidos, ocorre
sensibilizagdo por meio da produgéo inicial de imunoglobulina M (IgM), que né&o
atravessa a barreira placentaria por causa de seu grande peso molecular.
Posteriormente, em uma segunda exposi¢do ao antigeno desconhecido, ocorre a
producgéo de imunoglobulina G (IgG), que ultrapassa a barreira placentaria, aderindo-se
a membrana dos eritrécitos e ativando o sistema reticuloendotelial, principalmente no
baco, onde acontecem a hemdlise e a fagocitose. Os produtos da hemdlise fetal sao
metabolizados no figado materno. A idade gestacional exata em que esse processo se
inicia ainda n&o é conhecida, porém, sabe-se que pode ocorrer a partir de 10 semanas
de gestacdo (HENDRICKSON, 2016b). Nessa segunda exposigédo ao antigeno, ha um
aumento do anticorpo IgG e quase nenhuma mudanga mensuravel do anticorpo IgM. A
magnitude do aumento do anticorpo IgG varia de acordo com a carga antigénica e a
frequéncia de exposigdo. Em geral, quanto maior a carga antigénica e quanto mais
frequente a exposi¢cdo, maior € a produgdo do anticorpo. Nem todas as pacientes
expostas a um antigeno desenvolverdao uma resposta imunoldgica primaria, mesmo se
a carga antigénica for alta ou a exposic¢ao, repetida. Cerca de um tergo das méaes Rh-
negativo expostas ao antigeno D nao desenvolvera resposta imunolégica (KUMPEL,
2006).

O anticorpo IgG pertence a uma familia de anticorpos com peso molecular semelhante
e diferentes graus de avidez pelo antigeno. Em geral, quanto maior a avidez, mais grave
€ a doenga. Dessa forma, pacientes com os mesmos niveis de IgG total podem
apresentar variagdo na gravidade da doenca. Além disso, a habilidade do feto em ter
uma resposta efetiva a hemdlise € o outro fator que modula a gravidade da doenga. Por
razbes desconhecidas, a avidez dos anticorpos IgG tende a aumentar quando o
intervalo entre as exposi¢cdes é prolongado. Quanto maior for o intervalo entre as
gestagodes, pior tende a ser a gravidade da doencga. Embora a gravidade da doenca
tenha esta tendéncia a ser pior nas gestagdes sucessivas, ha casos de gestagcées com
fetos afetados com menor gravidade do que na gestacao anterior. Nao esta claro se

existe relagdo entre o nivel absoluto do anticorpo e a gravidade da doenca. E possivel
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a ocorréncia de doenga grave, até letal, com baixo nivel de anticorpo e também de
doenga menos grave com titulo mais alto. Portanto, o titulo de anticorpo € usado na
verdade como guia do risco da doenga e ndo da gravidade desta. A elevagao dos niveis
de anticorpos aumenta o risco e a gravidade da doenga em relagao ao antigeno D, mas

isso ndo é valido para outros antigenos (WARE, 2012).

A anemia fetal leva a eritropoiese medular e extramedular (principalmente no figado, no
baco e na parede intestinal), que € mediada pela eritropoetina fetal. Nesse momento, a
presenca de eritrécitos jovens na circulagao periférica fetal € grande, originando, entéo,
o termo eritroblastose fetal. A anemia crescente intensifica a eritropoiese, sobretudo no
figado do feto, o que leva a um aumento das ilhotas de células eritropoéticas que se
coalescem, ocupando a maior parte da estrutura hepatica. Essas alteracdes hepaticas
levam a disfuncéo celular, diminuicdo do transporte de substancias, interrupcdo dos
sistemas enzimaticos e insuficiéncia hepatica. O quadro se agrava com a manutengao
da hemdlise, ocorrendo hipoalbuminemia, hepatoesplenomegalia, hipertensdo do
sistema porta, ascite, derrame pericardico e pleural, insuficiéncia cardiaca, alteracdo na

circulagao e na fungao placentaria e, por fim, ébito fetal (CORREA JR, 2009).

No recém-nascido, a hidropsia acarreta acidose metabdlica, edema tissular, alteracoes
ventilatorias, imaturidade pulmonar, diminuicdo da complacéncia da parede toracica e
instabilidade da fungdo cardiaca. Essas alteragcbes aumentam a morbidade e a
mortalidade neonatal. Mesmo em quadros menos graves, com a crianga em melhores
condicbes ao nascimento, podem ocorrer anemia em grau variavel e aumento da
bilirrubina indireta, a qual ultrapassa a barreira hematoencefalica, levando a
impregnacao cerebral dos nucleos da base, condicdo denominada kernicterus. Os
neurénios mortos com bilirrubina acumulada aparecem na cor amarela na necropsia,
dai o nome kernicterus (kern significa nucleo e icterus, ictericia, que tem origem no
grego ikteros e no latim icteritia). O kernicterus apresenta alta mortalidade neonatal e
pode deixar sequelas neuroldgicas e cognitivas com diferentes graus de acometimento
(REE, et. al., 2017).
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3.3.2 Fisiopatologia Especifica Fetal

A resposta fetal €, na maioria das vezes, muito ativa, possibilitando a manutencéao de
um nivel de hemoglobina adequadopara assegurar aoferta necessaria deoxigénio
aos tecidos (RCOG, 2014).

A eritropoiese fetal inicia-se precocemente na gestagao, no 14° dia (PAHAL et al.,
2000). O primeiro sitio de hematopoese é a vesicula vitelina, capaz de produzir
hemacias nucleadas e macrociticas que irdo desaparecer no decorrer dagestacgao
(FORESTIER et al., 1991). Em torno da sexta a oitava semana, a eritropoiese
comeca no figado substituindo a eritropoiese inicial presente na vesicula vitelina. O
baco participa da hematopoese juntamente com o figado. A produgdo hepatica
diminui gradativamente durante o segundo trimestre de gestagdo, seguida pela
producao hematolégica medular. Na 20% semana, a produ¢do medular se torna
predominante. No final da gestagao, quase a totalidade da eritropoiese ocorre na
medula, embora pequenos sitios residuais ainda possam ser encontrados
no figado e bago (NICOLAIDES et al., 1988a).

Em casos de anemia fetal, a eritropoiese extramedular é retomada. A producao
extramedular de hemacias ocorre quando os niveis de hemoglobina atingem 7 g% ou
menos. Com o inicio da hemodlise, as hemacias fetais sdo destruidas no
compartimento extravascular, principalmente no bago. A anemia resultante estimula
a producdo de eritropoietina e, com isso, ha aumento da eritropoiese medular.
Esgotada a capacidade de produgao eritropoiética medular, os sitios de producgao
extramedulares sao estimulados a reiniciara producgao, entre eles figado e baco.
Outros focos, como os rins, suprarrenais e mucosa intestinal, podem ser estimulados
em casos mais graves (ZWINGERMAN, R. et al, 2015). O controle da maturacgao
das hemacias é perdido, levando ao aparecimento de eritoblastos na circulacao fetal
(NICOLAIDES,1989). A presenca de eritoblastos liberados na corrente sanguinea

justifica a antiga designac¢ao da doenga como eritoblastose fetal.

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

cardiaco, que tem como objetivo manter a oxigenacéao tecidual adequada. O débito



21

cardiaco é influenciado pela frequéncia cardiaca, a pré-carga, a pds-carga e a
contratilidade miocardica (ASSUNCAO et al., 2016).

Nos fetos, o aumento do débito cardiaco ocorre precocemente nos quadros de
anemia. Esse aumento parece ser decorrente da diminuicdo da viscosidade
sanguinea e da vasodilatacao periférica. A diminuicdo da viscosidade sanguinea
ocorre devido a queda do hematdcrito e contribui para o aumento do retorno venoso
e da pré-carga. Ja a vasodilatagao periférica atua reduzindo a pés-carga (NWOGU
et al., 2017). Nicolaides, Economides e Soothil (1989) propuseram que a
estimulacao dos quimiorreceptores decorrente da hipoxemia poderia contribuir para
o aumento da contratilidade cardiaca e do débito. O débito cardiaco esta aumentado
em 35 a 50% nos fetos com anemia cronica, podendo ser este o principal mecanismo
responsavel pela manutengdo do aporte de oxigénio em fetos acometidos pela

aloimunizacao.

Em fetos com anemia grave, o aumento da eritropoiese extramedular pode provocar
alteragbes na arquitetura hepatica. A hepatomegalia pode alcangar niveis
acentuados. Com a progressiva hemdélise e com o aumento da eritropoiese hepatica,
as crescentes ilhas hepaticas de eritropoiese distorcem os corddes hepaticos e levam
a obstrucdo da circulacdo venosa portal e, consequentemente, a um quadro de
hipertensdo portal. Devido a disfungcao hepatocelular, a producao de albumina
diminui, conduzindo a ascite. Em fetos nao submetidos ao tratamento, o processo
evolui e podera culminar com o aparecimento de hidropisia. A hidropisia refere-se ao
acumulo de liquido nas cavidades serosas ou edema dos tecidos fetais e representa
o0 grau maximo de descompensacao fetal (ZWINGERMAN, R. et al, 2015). A
producao de fatores plasmaticos de coagulagdo pode também estar diminuida. Em
alguns casos, ha coagulacao intravascular disseminada. Insuficiéncia cardiaca pode
estar presente, mas ndo é a causa determinante do quadro de hidropisia (POLIN;
FOX, 2003).

A placenta se encontra edemaciada, com alteragées patogénicas evidentes. As
vilosidades estao dilatadas e a morfologia dos capilares esta anormal, com perda do
processo de ramificacdo. Derrames pleurais e pericardicos podem se desenvolver.

Frequentemente, o quadro evolui para o obito fetal. Nos fetos sobreviventes, a
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compressdao dos pulmdes devidoao derrame e a elevagédo do diafragma
consequente a hepatoesplenomegalia pode levar ao quadro de hipoplasia pulmonar
(BAHADO-SINGH et al.,, 2000). Ao nascimento, 0 dano hepatico pode ser
comprovado pelas elevadas concentragdes de bilirrubina conjugada, baixos niveis

de albumina sérica e diminuigédo dos fatores hepaticos de coagulacao.

A descompensagao cardiaca em fetos com anemia grave ocorre como consequéncia
de diferentes mecanismos: faléncia do elevado débito cardiaco, dilatacido das
arteriolas e aumento da permeabilidade dos pequenos vasos, resultando em
aumento da pressdo hidrostatica venosa e capilar, com consequente
desenvolvimento de edema. A insuficiéncia miocardica resulta do quadro de
hipertensao portal consequente a hepatoesplenomegalia (MANNING, 2000; MOISE,
2002). Outros sinais de descompensacgao cardiaca que podem ser evidenciados em
fetos gravemente anémicos sdo: aumento do indice cardiotoracico, insuficiéncia
tricuspide, derrames e hidropisia. Pode-se verificar hipertrofia miocardica com
espessamento simétrico de ambas as camaras ventriculares, decorrente do aumento

do trabalho cardiaco como tentativa de se manter adequada oxigenagao tecidual.

Com a evolugédo do quadro, os mecanismos de compensagao sao esgotados. Ha
diminui¢cado acentuada do volume intravascular, levando a queda do débito cardiaco.
O estagio terminal da doencga é caracterizado pela insuficiéncia cardiaca congestiva
e obito fetal (APOCALYPSE, 2003).

3.4.1 MANEJO PRE-NATAL

3.4.1.1 Diagnéstico

Coombs, Mourant e Race (1946), idealizaram forma para demonstrar a presenca 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 hemacias, promovendo aglutinagdo, constitui a

esséncia 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 sera Rh - negativo e a gestante ndo apresentara
risco de sensibilizagdo. Quando o parceiro for Rh - positivo, os titulos de anticorpos
maternos devem ser solicitados na primeira consulta e repetidos mensalmente até o
termo. Os parceiros Rh-positivo devem ser submetidos a determinagao do genétipo
Rh. Aproximadamente 45% dos individuos Rh - positivo sdo homozigotos para D e
55% sé&o heterozigotos. Caso os parceiros sejam homozigotos, todos os filhos seréo
Rh-positivo e, se forem heterozigotos, as chances de ter filho Rh-negativo ou Rh-
positivo sao iguais. Portanto, para os parceiros heterozigotos pode-se realizar a
determinagcado genotipica do Rh fetal no sangue materno, e para os parceiros
homozigotos a genotipagem fetal e dispensada. Outra indicagdo de determinagao
genotipica do Rh fetal no sangue materno é quando a obtengcdo da amostra de

sangue paterno nao for possivel (ACOG, 2006).

3.4.1.2 Predicdo de Anemia Fetal

A grande questao envolvendo o manejo antenatal das pacientes aloimunizadas é a
avaliacao do agravamento da anemia fetal. Esta pode ser feita de maneira invasiva
e nao invasiva. De forma néo invasiva, pode-se predizer a probabilidade de anemia
fetal pela analise de parametros como: Histéria previa de gestacdo afetada por
aloimunizagao; Titulos de anticorpos maternos; Parametros ultrassonograficos
fetais; Parametros dopplervelocimétricos fetais e o indice cardiofemoral. Na
propedéutica invasiva ha a possibilidade de realizacdo cordocentese, sendo este

padrao ouro para determinagdo hematimétrica fetal (ZWINGERMAN, et al, 2015).

A avaliagdo ultrassonografica do feto faz parte do acompanhamento em
aloimunizagao Rh. Apesar de ser um exame de sensibilidade limitada em fetos nao
hidropicos, a ultrassonografia € importante para detectar alteragdes precoces, assim
como para definir a terapéutica (RODECK, 2005).

O exame ultrassonografico tem por finalidade identificar as alteragdes morfolégicas
que a doenga provoca no feto e na placenta, além de avaliar alteragdes na atividade

biofisica do feto e mudancgas no volume de liquido amnidtico e na dindmica do fluxo
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sanguineo fetal. As alteragdes observadas a ultrassonografia sdo consequéncia das
respostas de adaptacdo e compensacdo do feto a doenca. Portanto, o exame
ultrassonografico tem valor na identificagdo e na quantificacdo da gravidade da
doenca. Entretanto, na auséncia de sinais ultrassonograficos, esse exame pouco
pode auxiliar na exclusao da presenca de anemia ou na predicdo do curso desta
(DUKLER,2003).

A hidropsia fetal, o aumento da espessura e a alteragcao da ecotextura placentaria
podem ser decorrentes da sobrecarga cardiaca, que € exacerbada pela elevagao da
pressao hidrostatica nos capilares venosos, ou ainda da dilatacdo arteriolar e do
aumento da permeabilidade capilar em resposta a hipdéxia. A hidropsia pode ainda
piorar por causa da diminuicdo da pressao oncoética intravascular, consequéncia da
hipoproteinemia atribuida a perda extravascular de proteina através do endotélio
hipdxico e também a diminuicdo da produgdo hepatica de proteina. Na
aloimunizagao, a constatacao de hidropsia fetal significa anemia grave. Entretanto,
mesmo com graus elevados de anemia, o feto pode ndo apresentar hidropsia,
sobretudo antes de 24 semanas, devido a maior tolerabilidade a baixa concentragao
de hemoglobina (LINDENBURG, 2012).

Na década de 1990, um dos grandes avangos no acompanhamento do feto de risco
para anemia foi a observacdo de que a velocidade maxima 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 gestagcdo devido ao procedimento invasivo (MARI,
2000a).
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Figura 1 - Corte transverso do cranio fetal com visibilizagdo, pelo mapeamento

colorido, da artéria cerebral média (seta) e do poligono de Willis.
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Figura 2 - Sonograma da artéria cerebral média com medida da velocidade sistdlica

maxima

Nos fetos anémicos ocorre diminuicdo da viscosidade sanguinea e aumento do
debito cardiaco, levando a um estado hiperdindmico. Nesse caso, a resisténcia ao

fluxo sanguineo nas artérias uterinas e umbilicais estd normal. Entretanto, a anemia
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fetal estd associada a aumento do débito cardiaco, do fluxo sanguineo na veia
umbilical e da velocidade do fluxo na maioria dos vasos fetais: veia cava inferior,
aorta toracica, carétida comum, artéria cerebral media e ducto venoso (CORREA, Jr,
2009).

Apesar de haver aumento da velocidade maxima do fluxo sanguineo a
Dopplervelocimetria em varios vasos, na pratica clinica o vaso que revela melhor
resultado é a Artéria Cerebral Média. A velocidade maxima da artéria cerebral média
aumenta com a idade gestacional em fetos normais e apresenta correlagao inversa
com os niveis de hematdcrito e hemoglobina. Dessa forma, ela a utilizada como

parametro ndo invasivo adicional para predizer a anemia fetal (MARI, 2000a).

Varios estudos que avaliaram a sensibilidade desse método na predicao 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-padrao ou 1,5 multiplos da mediana (MARI, 2000b).

Com a evidéncia da remodelacgao ventricular no feto anémico, observa-se aumento
do débito cardiaco pela dilatacdo das camaras do coracao e hipertrofia do musculo
cardiaco. Marcadores ultrassonograficos de medidas cardiacas, como o indice
Cardiofemoral (Figura 4), demonstram sua importdncia na deteccdo 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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Cursof Modo -‘M“

Figura 4 - (A) Imagem ultrassonografica do coragao fetal, em modo-B, com a viséo
de quatro camaras e o plano das valvulas atrioventriculares para o posicionamento
do cursor do modo-M. (B) Imagem ultrassonografica em modo-M e medida do
didmetro biventricular externo (DBVE). VD=ventriculo direito, VE=ventriculo
esquerdo, AD=atrio direito, AE=atrio esquerdo, EP=espessura da parede, S=sistole,
DIVD=dimensédo interna do VD, DIVE=dimensdo interna do VE, D=diastole,

VT=valvula tricuspide, VM=valvula mitral

Obtém-se o indice Cardiofemoral pela razdo entre as medidas do diametro
biventricular (DBVE) e o comprimento do fémur (CF), constatando-se sua
independéncia do fator fisiolégico de crescimento fetal. A realizagado simples pelo
modo de brilho (modo B) da ultrassonografia permite sua utilizagdo em muitos
centros de pesquisa para a predi¢cao, o acompanhamento da DHPN e para o controle
fetal ap6s a transfusdo intrauterina. Seu emprego permite, ainda, a redugao
acentuada do numero de procedimentos invasivos, os reservando apenas para 0s
casos graves de anemia, nos quais se indica a transfusédo antes que o feto se torne
hidrépico ( LAGE, 2004).
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No diagnéstico dos fetos com alto risco para anemia, o indice Cardiofemoral com
valores iguais ou superiores a 0,59 revela bons resultados de sensibilidade: (87%)
quanto a anemia fetal para fetos nao-transfundidos, (88%) para fetos com uma
transfuséo anterior e (94%) para fetos com duas transfusdes anteriores, com déficit
de hemoglobina acima de 5 g/dl (CABRAL et al., 2008).

O indice Cardiofemoral empregado de forma isolada ou em associacdo com outros
métodos nao invasivos apresenta a vantagem de ser metodologia relativamente facil,
de custo acessivel e seguro. O achado mais relevante do estudo do ICF é a
aplicabilidade clinica, pois mostra que é possivel, com o uso de medidas ecogréficas,
a identificacdo dos fetos com indicacdo de procedimento invasivo propedéutico e
terapéutico. (CABRAL et al., 2008).

3.5.1 TRANSFUSAO INTRAUTERINA

A principal modalidade de tratamento intrautero é a transfusao de concentrado de

hemacias por cordocentese.

Liley (1963) realiza a primeira transfusao intrauterina intraperitoneal no tratamento da
doenca hemolitica perinatal causada pela aloimunizacao eritrocitaria. Ao realizar uma
amniocentese, Liley punciona acidentalmente a cavidade peritoneal fetal. Como um
dos seus colaboradores havia retornado da Africa, onde a transfusao intraperitoneal
era comumente realizada no tratamento da anemia falciforme em criangas, Liley
percebe que essa via poderia ser viavel para transfusdo fetal. Inicialmente, uma
substancia radiopaca era injetada no liquido amnidtico, que era deglutida e
concentrada no trato gastrointestinal fetal. Em seguida, era introduzida, na cavidade
peritoneal fetal, uma agulha de pung¢do 16 Gauge dentro da qual um cateter de
epidural era avancado. Por meio desse cateter eram aspirados 200 ml de liquido
ascitico e infundidos 100 ml de concentrado de hemacias. O posicionamento da
agulha era monitorizado por fluoroscopia ou radiografia. Dessa forma, iniciou-se o
procedimento de transfusao fetal (GREEN, 1985).
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O uso da ultrassonografia, em tempo real, para guiar a agulha de pungdo na

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

Rodeck et al. (1981) realizam a primeira transfuséo intravascular, posicionando a
agulha de pung¢ao em vaso da placa coridnica sob visao fetoscopica. No ano seguinte,
Bang et al. (1982) realizam a transfusao fetal por acesso na veia umbilical sob visao

ultrassonografica.

Comparando-se a exsanguineo transfusdo com a transfusdo intravascular direta
simples, percebe-se que para se atingir uma mesma corregao da anemia, a primeira
permite expansdes volumétricas menores com menor sobrecarga de volume para o
feto, enquanto a segunda demanda menor tempo de duragao do procedimento e o
volume circulatério aumentado € absorvido pelo leito vascular placentario sem danos
fetais. No decorrer do tempo e com a experiéncia dos varios centros especializados,
a transfuséo intravascular simples no cordao umbilical se torna o método de escolha

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

A transfusao intraperitoneal é reservada para os casos em que 0 acesso ao cordao
umbilical ndo é possivel devido a idade gestacional precoce. Nos fetos hidropicos, por
sua vez, a transfusao intravascular & importante, pois a absor¢ao peritoneal de
hemacias € lenta, podendo exigir varias semanas. Harman, et al. (1990), comparam o
resultado neonatal apds transfusao intravascular com a intraperitoneal, usando grupos
controles histéricos, e encontram que a primeira melhora a sobrevida dos fetos
hidropicos, sendo de 86% na intravascular, enquanto na segunda, apenas de 48%,
com mais complicagdes (12,5% de complicagdes por procedimento na intraperitoneal

versus 3% na intravascular).

A transfusdo na veia umbilical intra-hepatica € uma alternativa nos casos de acesso
dificil da veia umbilical na insercao da placenta. Raras complicacdes descritas incluem
a bradicardia e o sangramento intraperitoneal. A bradicardia, quando ocorre durante
a cordocentese, parece ser devida a puncio inadvertida da artéria umbilical com
subsequente vasoespasmo. Portanto, a baixa incidéncia de bradicardia durante a
punc¢ao intra-hepatica se deve a auséncia da artéria umbilical préxima do local da

puncdo. O sangramento intraperitoneal nesse tipo de transfusado, por sua vez, tem
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poucas consequéncias, pois 0 sangue extravasado € absorvido em todos os fetos
(ZWIERS et al., 2017).

O volume de sangue a ser transfundido na técnica intravascular depende do
hematdcrito (Ht) fetal pré transfusional (inicial), da idade gestacional, do peso fetal
estimado, do hematdcrito do concentrado de hemacias e do hematécrito desejado ao
final da transfusao. O hematdcrito final desejado na transfusao intrauterina varia entre
os diferentes centros. Quando apenas a transfusdo intravascular é realizada, o
hematécrito final a ser atingido é de aproximadamente 60%. O aumento na
viscosidade do sangue fetal durante a transfusdo pode ser minimizado, usando
sangue doador com hematdcrito maior do que 90% e restringindo o hematdcrito final
em aproximadamente 50-55%. Quando se utiliza a técnica combinada, o hematdcrito
final desejado é geralmente de 40%. Esse numero se aproxima mais do hematdcrito
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 presséo na veia umbilical € normal antes da
transfusao intravascular, no final do procedimento, apresenta pressao menor do que
10 mmHg (WEINER, 1989). Hallak, et. al.(1992), relatam que o aumento da presséo,
na veia umbilical, superior a 10mmHg pode predizer ébito fetal, dentro de 24 horas
ap6s o procedimento, com sensibilidade de 80%. Portanto, é importante limitar o

volume de sangue infundido.

A transfusdo intravascular provoca mudangas na hemodindmica fetal pelo aumento
de volemia, assim como da viscosidade sanguinea. O débito cardiaco, por sua vez,
diminui 25% e comeca a retornar aos niveis anteriores em duas horas, normalizando
em 24 horas (GIRAULT el al., 2017).

Nos fetos, ocorrem alteragdes no metabolismo secundario a transfusao intravascular.
Nicolini et. al. (1988), encontram diminuicdo do pH da veia umbilical e do excesso de
base, enquanto a pressao parcial de CO2 aumenta agudamente apés o procedimento.
A curva de dissociagdo de oxigénio da hemoglobina fetal favorece a captagcédo de

oxigénio na placenta. Dessa forma, ao substituir as hemacias fetais por adultas, a
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liberagdo de oxigénio aos tecidos pode ser prejudicada. Contudo, acredita-se que
mecanismos compensatorios fetais, como aumento do fluxo uteroplacentario, devam
ocorrer. Em adultos, ha aumento da concentragao sérica de 2,3-Difosfoglicerato que
reduz a afinidade do oxigénio a hemoglobina adulta, facilitando a liberagédo de oxigénio
nos tecidos. Soothill et. al. (1988), relatam aumento de 2,3-difosfoglicerato sérico fetal
diretamente proporcional ao grau de anemia fetal, permitindo melhor oxigenagéo do

tecido fetal.

3.6 PERFIL GASOMETRICO FETAL
3.6.1 Metabolismo Fetal

O metabolismo fetal resulta na producdo de acidos carbdnicos e nao carbbnicos
(organicos). A regulagao dos niveis adequados desses acidos é fundamental para
manter-se a homeostasia, ja que as atividades da maioria dos sistemas enzimaticos

do organismo s&o dependentes do equilibrio acido-base (GEAGHAN, 1999).

Os acidos carbbnicos sdo também denominados volateis e resultam do metabolismo
fetal aerdbio. O metabolismo aerdbico consiste na queima da glicose com o uso do

oxigénio, levando a formagao do diéxido de carbono (CO2) e agua. A seguir,0 CO2

penetra na hemacia, onde sera hidratado com o auxilio da enzima anidrase

carbénica, presente nos eritrocitos, levando a formagao do acido carbdnico (H2CO3).

O acido carbénico pode se dissociar em bicarbonato (HCO3) e ion de hidrogénio

(H+). O ion de hidrogénio sera tamponado no ambiente intracelular. O bicarbonato

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

Com a passagem do sangue fetal pela placenta, o acido carbdnico € novamente

formado e rapidamente se converte em CO2 e agua, conforme a equacgao:

H20 + CO2 < H+ + HCO3"
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O CO2 atravessa a placenta por difusao facilitada e sera eliminado pela respiragao
materna. Para que todo o metabolismo aerdbico ocorra sem anormalidades, é
necessario haver um gradiente entre o sangue umbilical e 0 sangue materno e uma

adequada perfusao placentaria (REECE et al., 1999).

O metabolismo anaerdbico resulta na produgédo de acidos nao carbdénicos (também
denominados nao volateis), entre eles o acido urico e o acido latico. Devido a
imaturidade renal, o feto ndo é capaz de excretar esses acidos, devendo transporta-
los até a placenta para que sejam difundidos para a circulagdo materna. Essa
difusdo, ao contrario da difusdo dos acidos carbbnicos, € um processo lento,
dependente da fungdo adequada dos rins maternos (BLACKBURN, 2003).

3.6.2 Equilibrio Acido-Base Fetal

O equilibrio acido-base fetal depende de uma série de etapas para que ocorra
normalmente. O primeiro passo € uma adequada oxigenagao materna, que permitira
um fluxo placentario satisfatério de oxigénio. A troca placentaria dependera de uma
placenta saudavel, que permitira que o oxigénio penetre na circulagao fetal, podendo
entdo ser transportado e transferido aos tecidos fetais. A circulagéo fetal fisiolégica
sera capaz de captar e utilizar o oxigénio e entdo retornar os produtos de sua

degradacgao a placenta, carreando o gas carbénico produzido (BLACKBURN, 2003).

O pH fetal € uma medida do status acido-base fetal. Pode ser influenciado por
diversos fatores, entre eles a concentracido do acido carbdnico e dos demais acidos
organicos, mas principalmente pela concentracdo do ion de hidrogénio. Esta
depende do equilibrio entre a sua producgao e excrecédo, devendo ser mantida no feto
entre em 40 +- 4 mEqg/L, o que corresponde ao pH igual a 7,40 (7,36 a 7,44) —
(MOCZKO; STRYER, 2002). Como a concentragaodos ions de hidrogénio &€ muito
baixa, é preferivel expressa-la em escala logaritmica, usando-se a unidade pH (). O
pH ¢é inversamente relacionado a concentracdo do ion de hidrogénio.
Consequentemente, com a diminuicdo do pH, ha aumento exponencial da

concentragao dos ions de hidrogénio.
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A fim de manterem-se niveis constantes de pH, o organismo dispde de mecanismos
protetores representados por tampdes bioquimicos, que sdo solugcbes capazes
de prevenir alteragbes na concentragdo dos ions de hidrogénio até que o
equilibrio possa ser restabelecido. No feto, o principal sistema tamp&o € a molécula
de hemoglobina. Ela é capaz de transportar quatro moléculas de oxigénio ligadas
a quatro complexos HEME. Essa ligagcdo entre a molécula de oxigénio e o
complexo HEME é dependente do pH, temperatura e pressdo parcial dos gases

e atua de acordo com a seguinte equacao:

H* + HbO2 < HHb + 02

Na presenga de oxigenagao adequada, a molécula de oxigénio se mantém fixa na
hemoglobina e, com a liberagdo do oxigénio, liga-se aos ions de hidrogénio. Nos
quadros de anemia fetal decorrentes da doenga hemolitica, ha queda progressiva
nos niveis de hemoglobina e, consequentemente, aumento na quantidade dos ions
de hidrogénio livres, levando a acidemia fetal (ROSS; GALA, 2002).

A avaliagao do equilibrio acido-base fetal inclui, além da dosagem do pH fetal,
estudo gasométrico de outros parametros, entre eles pressao parcial de oxigénio
(pO2), pressédo parcial do didéxido de carbono (pCO2), excesso de base e
bicarbonato. No decorrer da gestagao, ha reducdo do pH e da pO2 no sangue
fetal (NICOLAIDES; ECONOMIDES; SOOTHIL, 1989). Parece que a queda nos
niveis de pO2 esta correlacionada com o aumento no consumo de oxigénio
placentario que ocorre durante a gestagao. Ja a pCO2 apresenta correlagao positiva
com a idade gestacional. O excesso de base e o bicarbonato ndo parecem ser
influenciados pela idade gestacional LAZAREVIC et al., 1991). Como resultado das
adaptacdes fisioldgicas da gestacao, os niveis de pH e pO2 fetais sao inferiores aos
niveis maternos. Ao contrario, os niveis de pCO2 sao superiores, em decorréncia

da produgao de gas carbdnico pelo metabolismo fetal (BLACKBURN, 2003).
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3.6.3 Alteracdes do Equilibrio Acido-Base nos Quadros de Anemia Fetal

O termo acidose significa alta concentracdo do ion de hidrogénio nos tecidos,
enquanto o termo acidemia se refere a alta concentragdo desses ions no sangue,
podendo ser considerado um indicador indireto da acidose. A hipdxia € a diminuicao
dos niveis de oxigénio nos tecidos e a hipoxemia a diminuicdo desses niveis no
sangue. Asfixia fetal € definida como hipoxia associada a acidose metabdlica
(ROSS; GALA, 2002).

Os valores de pH apresentam correlacdo 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 intermediarios entre 7,20 e 7,25 sao considerados
quadros de pré-acidemia (SILVA, 2004).

A acidemia pode ser classificada em trés tipos: respiratdria, metabdlica e mista. A
respiratéria decorre do aumento nos niveis de CO2, que no feto geralmente reflete a
gueda dos niveis de oxigénio. Com a elevagao dos niveis de CO2, ha formagao de
acido carbdnico e este, por sua vez, dissocia-se em bicarbonato e ion de hidrogénio,
levando ao quadro de acidose. A causa mais comum de acidose respiratdria no feto
sao as alteracdes subitas na perfusdo umbilical ou placentaria, que conduzem ao
quadro agudo de acidose. Condi¢gdes que se associam a hipoventilagdo materna

ou hipdxia também podem resultar em acidose respiratéria (BOBROW, 2006).

A acidemia metabdlica fetal é caracterizada pela perda de bicarbonato, elevado
déficit de base e consequente queda no pH. Depende basicamente da presenca de
um dano metabdlico crénico. Condi¢gdes como insuficiéncia placentaria, anemia fetal
grave e acidose metabdlica materna podem ser responsaveis por esse quadro
(BLACKBURN, 2003; ROSS; GALA, 2002).

A acidemia mista decorre da associacao entre acidose metabdlica e respiratéria, em
casos de acidose respiratéria prolongada, com estimulagdo do metabolismo
anaerobico e producio de acidos nao-carbbnicos, que levam a acidose metabdlica
(BLACKBURN, 2003; ROSS; GALA, 2002).
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Low, Panagiotopoulos e Derrick (1994), avaliaram 59 fetos a termo com acidose
metabdlica, 51 com acidose respiratéria e 59 em um grupo-controle. Os recém-
nascidos com acidose metabdlica evoluiram com alto indice de complicacdes
neonatais (78%). Nao houve diferencga significativa entre o grupo de recém-nascidos
com acidose respiratoria e o grupo-controle em relagao ao indice de complicagbes

neonatais.

Nos casos de anemia fetal, ocorre a reducao progressiva dos niveis de hemoglobina,
culminando com um quadro de hipoxemia. Consequente ahemdlise, haliberacao
de ions de hidrogénio, que conduzem a acidemia fetal. O processo se desenvolve
lentamente permitindo que o feto desenvolva mecanismos compensatorios. Com o
agravamento da anemia fetal ha reducdo da oxigenacgao tecidual e os 6rgaos
periféricos comecam a utilizar o metabolismo anaerdbico, ocorrendo elevacido da
concentragdo de acido lactico na circulagédo (LAZAREVIC et al.,, 1991). Com a
evolugdo da doenca, a acidose metabdlica desenvolve-se e o sistema tampao
bicarbonato é ativado. Nesse momento, a queda do bicarbonato ou a diminui¢ao do
excesso de base pode ser verificada a partir das dosagens laboratoriais dos
parametros gasométricos. A asfixia fetal € o passo final de um processo hipoxémico,
comprovada pela desestabilizacdo do equilibrio acido-base, com queda do pH
(SILVA, 2004).

Embora o pH tenha sido classicamente usado como marcador primario
da hipoxemia, outros parametros tém sido descritos, entre eles o excesso de base
(BE). O excesso de base é um indicador do componente metabdlico do equilibrio
acido-base. Representa uma diferenca entre a base-tampao real e o valor normal
para uma determinada temperatura e valor de hemoglobina (SCHINEIDER, 2006).
Apresenta correlacao linear com a acidose, podendo ser utilizado como um indicador
do grau e duragao da acidose metabdlica. O valor de excesso de base se mantém
constante durante toda a gestagao, sendo expresso como valor negativo em uma
solucdo acida. E considerado normal o valor de -2mmol/L. Niveis de excesso de
base inferioresa -12 sdo considerados ponto de corte para complicacdes neonatais
em fetos com acidose metabdlica (ROSS; GALA, 2002).
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3.7 DINAMICA DAS HEMACIAS TRANSFUNDIDAS NA CIRCULACAO FETAL

Comparadas as hemacias fetais, as adultas tém menor tamanho e rigidez, e maior
capacidade de agregacgao. O sangue do adulto difere do sangue fetal pela capacidade

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

A hemoglobina adulta tem afinidade menor pelo oxigénio, portanto, a sua
concentragao total de oxigénio na circulagao fetal € menor com as hemacias adultas
doadas do que com as fetais, na mesma concentragdo de hemoglobina. A
hemoglobina adulta tem a tendéncia de se ligar menos ao oxigénio, aumentando a
capacidade de libera-lo para os tecidos. Porém, na circulagao fetal, as hemacias
adultas tém capacidade total diminuida de liberar oxigénio (EL BOUHMADI, 2000).
Fumia et al. (1984), atribuem também a redugao na liberagao de oxigénio aos tecidos
as mudangas da viscosidade do sangue fetal e aos mecanismos compensatorios

vasomotores da perfusao.

A meia-vida dos eritrécitos adultos na circulacido fetal € controversa. Jones et al.
(1986), relatam meia-vida de apenas 30 dias em fetos do segundo trimestre da
gestacdo, enquanto na circulagdo do adulto, aproximadamente 60 dias. Contudo,
Pattison e Roberts (1989), constatam que a duragdo da hemacia adulta na circulagao
fetal € semelhante na da adulta. A sobrevida das hemacias doadas independe da via

de transfusao intrauterina, da idade gestacional ou da presenca de hidropisia.

O desaparecimento de hemacias doadas apds a transfusao intrauterina ndo ocorre de
forma linear. Nos primeiros dias apés a transfusao, as células doadas desaparecem
mais rapidamente que nos dias subsequentes devido aos efeitos mecanicos lesivos a

parede da hemacia pela hemoconcentragéo (JONES, et.al., 1986).

Egberts et al. (2000), na tentativa de determinar a proporgéo de redugéo de hemacias
fetais e doadas da circulacao fetal, apds as transfusdes intrauterinas, encontram que,
apoés a primeira transfusdo intrauterina, a velocidade de desaparecimento das
hemacias fetais € maior do que das doadas. Apds a segunda transfusao intrauterina,
0 sangue resultante da mistura entre células fetais e doadas apresenta velocidade de

hemdlise semelhante a das células doadas. Antes da primeira transfusao intrauterina,
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observa-se 100% de hemacias fetais que decai para 15% (apds a primeira transfusao)

e para aproximadamente 5 a 7% (apo6s a segunda transfuséo).

Ao classificarem os grupos de fetos transfundidos como homogéneos, verifica-se um
fator de confusao, uma vez que apés cada transfusao a porcentagem de hemacias do
tipo adulto teoricamente torna-se mais alta. Seguem-se as transfusdes intrauterinas
um retardo na volta da atividade da eritropoetina e a supressao da eritropoiese, que
ocasiona a auséncia de reticulécitos no volume sanguineo fetal, passando a constituir-
se quase que inteiramente de hemacias do tipo adulto. Com o hematdcrito, principal
fator determinante da viscosidade sanguinea e da velocidade da circulagao fetal,
parece natural que a concentracdo de hemacias do tipo adulto exerga influéncia
também na circulagao fetal, levando a considerar que sofram e exergam outros efeitos
(EGBERTS; LUYKX, 2003).
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4 METODOLOGIA

41 PACIENTES

Do periodo 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 realizacdo de transfusao intrauterina.
As gestantes foram acompanhadas no Centro de Medicina Fetal do HC-UFMG, de

acordo com o protocolo desse servico.

Foram realizadas, no total 365 transfusées. 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 indicagdo a mais de
uma transfusao participaram. Os dados obtidos foram coletados em formulario proprio
(APENDICE A) e armazenados.

4.1.1 Critérios de inclusao

- Gestantes aloimunizadas por antigenos eritrocitarios cujos fetos apresentavam
indicacao para o procedimento de transfusao intrauterina, de acordo com protocolo do

servico.

- Gestantes com seguimento do pré-natal no servigo até o nascimento do filho no HC-
UFMG.

- Auséncia de malformacbes fetais, de risco de parto prematuro e de infeccao

intrauterina.

4.1.2 Critérios de exclusao

- Auséncia de seguimento do pré-natal das pacientes no HC-UFMG
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- Gestagao gemelar.

- Doencas maternas intercorrentes como hipertensao arterial cronica, doenca

especifica da gravidez, diabetes mellitus e nefropatias.

- Infecgbes maternas passiveis de serem transmitidas ao feto (pacientes portadores

do virus da imunodeficiéncia humana ou infecgdes congénitas).

- Doencas fetais intercorrentes, como crescimento intrauterino restrito, hidropisia nao-

imune e cromossomopatias.

42 METODOS

As pacientes foram acompanhadas na rotina de assisténcia obstétrica do Hospital das
Clinicas UFMG durante o pré-natal (ANEXO A), que inclui pré-natal especializado
direcionado para o diagnéstico dos quadros de aloimunizagdo, abrangendo os

seguintes exames laboratoriais:
» Teste de coombs indireto quantitativo;
» Painel de hemécias;
» Acompanhamento ultrassonografico;

» Cordocentese de acordo com o protocolo de acompanhamento de gestantes

aloimunizadas no CEMEFE.

4.2.1 Ultrassonografia

Todos os exames ultrassonograficos foram realizados no Instituto Jenny Faria, HC-
UFMG, e na Maternidade Otto Cirne do Hospital das Clinicas. UFMG, por um mesmo

observador.
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A avaliagao ultrassonografica foi realizada com o objetivo de determinar a idade
gestacional, rastreamento ndo invasivo de anemia fetal grave (Pico de velocidade
sistolica de Artéria Cerebral Média e indice Cardiofemoral), identificar os sinais de

comprometimento fetal e avaliar a localizagao placentaria.

4 2.2 Cordocentese

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

hemoglobina fetal, avaliagdo gasométrica no sangue do cordao umbilical.
As cordocenteses foram indicadas nas seguintes situagoes:

* sinais ultrassonograficos sugestivos de comprometimento fetal devido a

anemia (ascite, hidropisia)

» Exame ultrassonografico de rastreio de anemia positivo (Pico de velocidade
sistolica de Artéria Cerebral Média acima de 1,5MoM e indice Cardiofemoral

acima de 0,61).

A obteng¢ao do sangue fetal (1,5 ml) foi realizada pela pungdo do cordao umbilical

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

As pacientes foram orientadas a permanecer na posicao de semifowler. Foram
realizadas antissepsia e anestesia local com lidocaina sem vasoconstritor na area do
abdome a ser puncionada. Essa area foi preferencialmente escolhida préoxima da
insercao do cordao umbilical junto a placenta. Nos casos em que esse local ndo péde
ser obtido, uma alga livre de cordao foi puncionada. A seguir, foi iniciada a puncéo da
veia umbilical utilizando-se uma agulha BD de calibre 20 gauge. Finalmente, foi
realizada a aspiragcdo de 1,5 ml de sangue fetal em uma seringa de insulina

previamente heparinizada com 0,1 ml de heparina sédica 5.000 Ul/ml.
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4.2.3 Dosagem da concentragao 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 concentracdo de
hemoglobina, utilizando-se um fotdbmetro. A dosagem da hemoglobina é realizada
apos sua conversao para azidameta hemoglobina. Para isso, os seguintes reagentes
séo adicionados nas paredes internas da microcuvita: desoxicolato de sédio (40%),

nitrito de sodio (20%), azida de sddio (18%) e componentes ndo 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, 0 comprimento de
onda da azidameta hemoglobina € medido pelo fotbmetro e a concentracdo de

hemoglobina obtida.

4.2.4 Dosagem dos parametros gasométricos

Apods a coleta do sangue fetal, a solugao foi cuidadosamente homogeneizada, com
movimentos delicados da seringa. A solugdo foi entdo encaminhada para
determinagao dos parametros gasométricos em equipamento gasométrico da marca
Coppenhagen (microdosagem) localizado no Laboratério de Medicina Fetal do
Hospital das Clinicas UFMG. Os seguintes parametros gasométricos foram avaliados:

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

Em relagdo as curvas de normalidade para a gasometria do sangue de cordao
umbilical, adotaram-se as descritas por Riley e Johnson (1993), por se tratar do estudo

com o maior numero de fetos incluidos.

4.2.5 Calculo do déficit de hemoglobina

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

em comparagao 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 gestagao foi calculada de acordo a partir da féormula:
- 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 calculo do déficit de hemoglobina e classificado

conforme proposto por Bahado-Singh et al (1998):
« Déficit de hemoglobina inferior a cinco: fetos ndo anémicos 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 unico técnico de laboratério, para o calculo da concentragao das

hemacias do tipo fetal e adulto na circulacdo do neonato.

Trata-se de método quantitativo, baseado no principio de que a hemoglobina F,
presente na hemacia fetal, € relativamente resistente a eluigdo acida, quando

comparada a hemoglobina presente nas hemacias adultas.

Para sua realizagdo, uma pequena quantidade de sangue venoso era obtida e
armazenada em tubo de EDTA, sendo preparados cinco esfregagos em lamina com a
amostra. Apds secagem ao ar, solugao fixadora era aplicada (alcool etilico a 80%) por
5 minutos, seguida de lavagem com agua corrente e secagem. Cerca de 1 a 2 laminas
eram imersas em solucao de trabalho (A: hematoxilina 0,75% + alcool etilico 96%; B:
cloreto férrico 2,4gr + HCI 25% 2ml + agua destilada 100ml; C: etanol 80% + agua
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 laminas eram lavadas em agua destilada,

sendo aplicada solugao aquosa de eosina B a 0,5%, por 3 minutos. Contam-se 2.000
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a 10.000 eritrécitos, sob microscopia, anotando-se o numero de células fetais, que
foram identificadas pela sua coloracdo résea 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 Analise Estatistica

As variaveis em estudo foram analisadas utilizando-se ferramentas de descricdo de

dados, como as tabelas de frequéncia.

As variaveis quantitativas foram descritas pelas medidas de tendéncia central, média,

mediana e desvio-padrao para verificacdo de sua distribuigcao.

As relagdes de dependéncias entre as variaveis continuas, a concentragcao de
hemacias do tipo adulto, os parametros da gasometria e déficit de concentragao de

hemoglobina foram avaliados por uma técnica de regresséo linear univariada.

A andlise estatistica e a construgdo das figuras foram realizadas no software
MICROSOFT EXCEL. O intervalo de confianca utilizado nas conclusdes apresentadas
foi de 95%. O nivel de significancia para uma probabilidade de erro aceita para os

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

4.2.8 Consideracdes Eticas

Todas as pacientes foram informadas sobre o protocolo de acompanhamento no pré-
natal, as complicacbes de sua doenca e a realizacdo do estudo. Depois de

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

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG,
colegiado de pos-graduacgao da Ginecologia e Obstetricia e Camara Departamental

do Departamento de Ginecologia e Obstetricia 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 determinagao dos valores de hemoglobina fetal e dos parametros gasométricos.

Com relagao as caracteristicas do grupo de estudo, se ressalta a idade materna média
de 29,5 anos e idade gestacional média da primeira transfusao de 27,8 semanas.
Outras médias foram realizadas, evidenciando uma quantidade de 3,6 gestacbes e

2,3 partos por paciente (Tabela 1).

Tabela 1

Médias das pacientes por idade (em anos), idade gestacional (em semanas),
numero de gestagdes, numero de partos e numero de abortos, no momento da

primeira transfusdo.

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

Avaliando a causa da sensibilizacdo materna, podemos perceber que o componente
majoritario foi a ndo administragdo da imunoglobulina apds o parto, seguido da nao
administracao pds aborto (Tabela 2). Com relagdo ao antigeno imunizado, a maior
incidéncia esta relacionada a presenca do anticorpo anti-D e anti-C e analisado os

antigenos irregulares, o anticorpo anti-Kell foi o0 mais encontrado (Tabela 3).



Tabela 2

Distribuicdo das pacientes quanto as causas de aloimunizagdo materna.

Causa da sensibilizagao
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Sem Imunoglobulina pés aborto 9 6,4%
Sem Imunoglobulina pés parto 122 85,9%
Transfusao Incompativel 6 4,2%
Falha da Imunoglobulina 3 2,1%
Na gestacao 2 1,4%
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Tabela 3

Distribui¢do de acordo com a incidéncia do anticorpo materno causador da

sensibilizacao identificado no exame painel de hemacias.

Anticorpo Incidéncia 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

g /8
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No que diz respeito a modalidade da transfusao intrauterina, 95,8% foram realizadas
por via intravascular, 1% por via intraperitoneal e 3,2% combinada. Com um volume
meédio transfusional de 44,5ml| de concentrado de hemacias para intravascular e

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

Tabela 4

Distribui¢cdo de acordo com a modalidade de transfusdo: Transfusao intraperitoneal (TIP),

Transfusao intravascular (T1V) e combinada (TIP + TIV)

Modalidade Incidéncia Percentual (%)
TIV 350 95,8
TIP 3 1,0
TIP+TIV 12 3,2
Tabela 5

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

com a modalidade de transfusdo: Transfusao intraperitoneal (TIP) e Transfusdo

intravascular (TIV)
Modalidade Média (ml)
TIP 52,8
TIV 445

Em referéncia a titulagdo do coombs indireto, foram realizadas duas médias, uma na
primeira transfusao e outra na ultima, 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 titulacdo do coombs indireto, no momento da primeira transfusao e no

momento da ultima transfuséo.

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

Considerando cada transfusao, a incidéncia de hidropsia foi de 25,7%, a presencga de
anemia grave, conforme os critérios de Bahado-Singh et al (1998), foi de 51,2%, indice
cardiofemoral alterado esteve em 70,4% e o pico de velocidade sistélica de Artéria
cerebral média acima de 1,5MoM foi de 54,8% (Tabela 7).

Tabela 7

Distribuicdo de acordo com o percentual de incidéncia, em cada transfusao, de: Anemia
grave (Déficit de Hg> 5g/dl); Presenca de hidropsia; indice Cardiofemoral alterado

(ICF >0,6) e Pico de velocidade sistdlica 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 concordancia com os parametros
gasomeétricos (pH, pO2, pCO2, excesso de base e bicarbonato) e a concentragao de
hemoglobina fetal, sendo analisados separadamente conforme o déficit da

concentragao de hemoglobina.
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Avaliando déficit de hemoglobina menor que 5 g/dl, ndo houve diferenga entre as

concentragbes de hemoglobina fetal e os parametros 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 nao se observou diferenga entre as concentragdes de hemoglobina fetal e

os parametros 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 estao apresentados na Tabela 8 e 9.

Tabela 8

Distribuicdo de acordo com os parametros gasométricos, concentragao de

hemoglobina fetal e o déficit da concentragdo de hemoglobina menor que 5g/dI

A Hemoglobina < 5g

pH pCo2 Po2 Sat02 HCO3 BE
HbF < 30% Desvio-padréo 0,040 12,390 9,070 22933 4130 3,539
HbF < 30% Mediana 7,400 38000 40,900 65200 21,800  -3,600
HbF < 30% Média 7,396 40,108 39,969 57,862 21454  -3,385
HbF 30-50% | Desvio-padréo 0,041 10,115 15182 19,598 2698 15225
HbF 30-50% | Mediana 7395 34,850 34000 43,950 20,800  -4,000
HbF 30-50% | Média 7393 37322 35239 52189 20,083  -10,117
HbF 50-70% | Desvio-padréo 0074 17,753 11,865 22,363 3,106 3,343
HbF 50-70% | Mediana 7400 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-padréo 0,131 18,884 10,866 23,294 4,057 5154
HbF 70-90% | Mediana 7400 37,100 41,000 42,950 21200  -2,700
HbF 70-90% | Média 7,371 44,848 37,383 52,886 21,010 -4,069
HbF > 90% Desvio-padréo 0,081 14,024 12,721 21,445 3,664 8,161
HbF > 90% Mediana 7400 34300 35800 65700 21,200  -3,000
HbF > 90% Média 7,380 39,600 36,839 59,413 20,585  -4,992
Teste de p-valor empate 0,958 0,400 0,493 0,698 0,495 0,522

Kruskal Wallis | 199 de significancia Igual Igual Igual Igual Igual Igual




Tabela 9

Distribuicdo de acordo com os parametros gasomeétricos, concentragao de

hemoglobina fetal e o déficit da concentragédo de hemoglobina maior que 5g/dl
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A Hemoglobina > 5g

pH pCO2 Po2 Sa02 HCO3 BE
HbF < 30% Desvio-padrio 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 22848 -5416
HbF 30-50% Desvio-padrio 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 35938 45048 21552 -5748
HbF 50-70% Desvio-padrio 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 37113 55916 19,006 -7,578
HbF 70-90% Desvio-padrao 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-padrio 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 | p-valor empate 0,601 0,065 0,770 0,096 0,096 0,525
Walls 10% de significAncia Igual __ Diferente Igual Diferente  Diferente  Igual
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6 DISCUSSAO

A resposta fetal a hipdxia tem sido amplamente estudada em Obstetricia. A deficiente
troca de gases entre o produto conceptual e o organismo materno promove
desequilibrio no sistema acidobasico fetal, cuja manifestagdo bioquimica é
representada pela acidose fetal (GOLDABER, 1993). A gasometria tem sido
empregada como principal método para aferir a condicdo de acidose fetal, utilizando
os valores do pH como parametro fundamental para esse diagnéstico (FRANCISCO
2000).

A doencga hemolitica perinatal, na sua forma grave, tem como terapéutica a transfuséo
intrauterina, e esta tem como objetivo principal a correcdo da anemia fetal e
normalizacdo das condicdes hemodinamicas que permitem transporte adequado de
oxigénio pelo organismo fetal. A realizagao de procedimentos invasivos em casos de
aloimunizagdo para a realizacdo da transfusdo intrauterina permite também a
avaliacdo do equilibrio acidobasico fetal pela andlise do sangue obtido por
cordocentese (KLUMPER, 2000).

A relacédo entre o déficit de hemoglobina e os parametros do equilibrio acidobasico
possibilita reconhecer fetos anémicos que desenvolvem metabolismo anaerdbico

pelos baixos teores de oxigénio e, assim, tornam-se acidémicos.

Neste presente estudo foi verificado o comportamento fetal, sob o ponto de vista
gasomeétrico de sua capacidade de manter o estado da vitalidade fetal e de contribuir
na avaliacao da resposta cardiaca fetal. No passo que, possibilitou salientar como
esses fetos lidam com processos de compensacao do volume sanguineo circulante
com hemacias do tipo adulto. Para tal, recorreu-se aos mais importantes parametros

gasométricos em amostras de sangue venoso do cordao umbilical.

Nesta investigagdo nao se constatou relagdo da concentracdo de hemacias do tipo
adulto com os parametros gasométricos, sem valorizagdo de um em detrimento do
outro. Sendo que este nao relacionamento foi independente da classificagdo 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,
parametros de elevada capacidade de difusao pela barreira placentaria, nao
apresentaram relagdo com os valores da concentracdo de hemacias do tipo adulto,

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

O valor da pO2 apds a transfusao intrauterina, dentro de limites normais,
provavelmente reflete as trocas gasosas no territério placentario com seus fluxos. Em
nossos resultados, como nao houve acumulo de CO2 na circulagao fetal, ndo se
estabeleceu queda do valor do pH. Tais achados sugerem adequada transferéncia
gasosa proporcionada pelo volume e pela substituicdo das hemacias do tipo fetal pela

hemacia do tipo adulto.

Ao se estudar a SatO2 (p=0,096), HCO3 (p=0,096) e BE (p=0,525), ndo se verificou
correlagdo entre o agravamento do processo anémico fetal decorrente da
aloimunizagao e entre esses parametros associados aos valores da concentracido de

hemacias do tipo adulto.

Estes resultados mostram que o feto anémico utiliza diversos mecanismos
compensatérios a fim de manter o equilibrio acidobasico. E possivel que os
marcadores gasométricos estudados, estejam refletindo apenas um estado de

compensacgao do metabolismo fetal frente a instalacdo da anemia.

Em comparagdo com outros estudos, Osanan (2010), correlaciona fatores
relacionados a mortalidade perinatal e transfusio intrauterina. Dentre estes fatores,
nenhum dos parametros da gasometria mostrou-se estatisticamente significativo.
Goldaber e Gilstrap (1993) demonstram que nao se altera o valor do pH ou a

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

Soothill et al. (1987) demonstraram que alteragbées no pH no sangue de cordao
ocorriam apenas em fases muito avangadas da anemia fetal, quando a hemoglobina

de sangue de cordao era < 4g/dl.

Leite (2007) ndo encontrou, em fetos com anemia leve ou moderada, alteragbes no
equilibrio gasométrico, com os niveis 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 0s
parametros gasomeétricos permaneceram inalteradas. Somente valor do pH
sanguineo s6 apresentou queda abaixo do percentil 2,5 com o déficit de hemoglobina

acima de 8,0 g/dl

Com relacao aos trabalhos citados acima, especificamente as alteracdes constatadas
no pH fetal, aonde o presente estudo nao encontrou correlacdo, porém nestas
citagcdes, a associacgao entre o pH e o déficit de hemoglobina foi valida, principalmente,

nos casos considerados como anemia grave.

A divergéncia se deve a metodologia empregada no tocante a classificacdo da
gravidade da doenca. A grande parte destes estudos colocados, utilizam a
classificagao 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 hematoldgico e metabdlico mais evidente.

Neste estudo foi utilizado a proposta de classificagcdo de Bahado-Singh et al (1998),
classificando anemia grave com um déficit superior a 5g/dl. Esta classificagao foi
adotada seguido os preceitos do protocolo de acompanhamento das gestantes
aloimunizadas do CEMEFE HC-UFMG, que esta de acordo com os estudos de Ghi et
al. (2004), Van Kamp et al. (2005) e Simonazzi et al. (2016), aonde foi constatado
maior incidéncia de lesdes neuroldgicas em fetos com alteragcbes hematoldgicas
graves. Para que tal ndo acontega, deve-se observar as condi¢gdes metabdlicas fetais
para a indicagao oportuna da transfusao intrauterina antes que se estabelecam

mudancgas gasométricas, assim preservando o potencial neuroldgico fetal.

Esses resultados corroboram a importancia do diagnéstico e tratamento precoce dos
fetos acometidos pela doenga hemolitica perinatal. Nomura et al. (2003) demonstrou
que a proépria terapéutica instituida pode contribui para a piora transitéria do quadro
de acidemia, agravando o risco de dano neurolégico ao recém-nascido em longo
prazo. Sendo assim o momento da indicacdo da transfusdo deve ser em fetos sem
alteracbes do equilibrio acidobasico, evitando assim, a piora metabdlica e

consequentemente o dano neuroldgico.
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O conhecimento do estado metabdlico fetal permite melhor compreensao da resposta
fetal ao procedimento transfusional e a manutencéo de sua vitalidade (NOIA 2002).
Sao poucos os estudos disponiveis descrevendo o comportamento da gasometria
fetal diante do agravamento do processo anémico ou relacionando ao grau de
substituicdo das hemacias fetais. Estudos prospectivos correlacionando a gravidade
da hipdxia fetal com repercussées neuropsicomotoras em longo prazo sao
importantes para definir agdes cada vez mais precoces e eficazes na abordagem dos

fetos comprometidos pela aloimunizacéo.
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7 CONCLUSAO

Devido a existéncia de um sistema hematoldgico com grande capacidade de equilibrio
metabdlico, ndo houve associagbes entre os parametros gasométricos e a
porcentagem de substituicdo da hemoglobina fetal, isto, independente do grau de

anemia produzido pelo déficit de hemoglobina.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

CENTRO DE MEDICINA FETAL HC-UFMG
Aloimunizagao materno-fetal

Identificagao:

NN [0 1 = Registro: ......ocovvieiiiiiiireeen,
ldade: .......cccoevieeennns Estado civil: .......coocviiiinnnn COr i
ProfiSS80: ....coiiiiiii i Naturalidade: .............ccccc.....
Endereco / Telefone: ......ccoooiiiiieeeceee
DUM: ..... [ DPP: .../l ...

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

Parto normal: o Parto cesareo: o 1o [Tez=To7= o
Parto a termo: o Parto pré-termo: o

ADbOMOS: ..o,

Filhos vivos: natimorto causa: Neomorto: causa:
Transfusao intrauterina: sim: o ndo: o

Exsanguineotransfusao: sim: o ndo: o

Transfusdo neonatal: sim: o ndo: o

Fototerapia: sim: o ndo: o

Histéria pregressa:

Uso de imunoglobulina anti-D: sim: o ndo: o

Cirurgias anteriores; sim: o ndo: o

Transfusao de sangue: sim: o ndo: o

Causa da sensibilizaga0: ........ccceevvvvvviviiiiiiiiiiiiiee

Tabagismo: sim: o ndo: o

Uso de medicamentos: SIM: 0 N&O. O v

Doencas intercorrentes: 5110 P o = Lo 1o



Data

Peso PA

UF

BCF

Toque
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IG — Idade gestacional PA — pressao arterial BCF — batimento cardiaco fetal UF — Gtero fita

p autica:
GS: ......... Rh: ..........

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

Painel de hemMaAcCias: ......ooenieeeee e

Coombs indireto:

Data

Coombs indireto

Ultrassom:

Data

Morfologia| Hidropsia | Placenta

PFE

LA

PBF | DBVE | CF

PVSACM

LA — liquido amnidtico / PBF — perfil biofisico fetal / PFE — peso fetal estimado / DBVE — diametro
biventricular / CF — comprimento do fémur / PVSACM - pico de velocidade sistélica de Artéria

cerebral média

Cordocentese:

Data

IG

Kleihauer
pré TIU

Hb pré TIU

pH

pCO2

pO2

Sat02

HCO3~

BE
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ANEXO A - PROTOCOLO DE ACOMPANHAMENTO DE GESTANTES
ALOIMUNIZADAS

1. Anamnese detalhada
2. Grupo sanguineo e fator Rh materno e paterno.
3. Coombs indireto quantitativo a admissao. A seguir quinzenal ou mensal.

4. Painel de hemacias para determinar o anticorpo envolvido na sensibilizacao
materna.

5. Ultrassonografia periddica.

6. PVS-ACM e ICF: realizado em todas as gestagdes a partir de 22 semanas, com
repeticao quinzenal até 30 semanas e semanal a partir de entdo até o parto. Nos
fetos de alto risco para anemia fetal o exame e realizado semanalmente (Passado
obstétrico desfavoravel com natimorto, hidropisia fetal, necessidade de transfuséo
em gestagdes anteriores ou na atual, Coombs indireto = 1:256 ou seu aumento
acima de 02 titulos, alteragdes no PVS-ACM ou ICF nao 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/ou ICF alterados. Determinar hemoglobina e grupo sanguineo fetal.

8. TIU realizada até 34 semanas quando o déficit de hemoglobina fetal e > 5 g/dl.
9. Interrupgao de gestacao dos fetos transfundidos: 34 semanas.

10. Interrupcgéo de gestacao dos fetos nao transfundidos: 37-38 semanas. Se houver
alteracao do ICF ou PVS-ACM acima de 34 semanas esta indicada a interrupcéo
imediata da gestacao.

11. Corticoterapia para maturacao pulmonar fetal esta indicada nas interrupcoes
abaixo de 36 semanas.

12. Fenobarbital sete dias antes do parto esta indicado nas interrupgoes eletivas.
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e esclarecido

Avaliacao do comportamento gasométrico de fetos transfundidos, em gestantes
aloimunizadas, conforme concentragdao de hemoglobina de adulto em sua circulagao.

Termo de Consentimento Pés-informado

1) Durante a gestacao 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 nao
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, sdo realizados varios exames, como avaliagdo do
sangue fetal (cordocentese).

2) Esses exames possuem complicagdes maternas e fetais, como infecg¢ao, trabalho de parto
prematuro, rotura de membranas amnidticas, entre outras (1 a 2%, a cordocentese).

3) Diversos estudos vém sendo feitos com o objetivo de se entender o comportamento do feto
anémico e a possibilidade de se diagnosticar a anemia de maneira nao invasiva (sem necessidade de
obtencao de material como sangue). O exame ultrassonografico néo € invasivo e permite estudar o feto
sem causar danos maternos ou fetais. Com esse objetivo, a Pés-Graduagao em Saude da Mulher esta
realizando varios estudos utilizando exames ultrassonograficos, cardiotocografia fetal e doppler para
tentar conhecer a circulagao fetal e se ocorre alguma alteragao na mesma em fetos com anemia.

4) Este estudo tem a finalidade de conhecer melhor as causas e efeitos da aloimunizagdo com o
intuito de melhorar a assisténcia dada a mae e ao feto. A selegéo das pacientes e obtengao do material
para pesquisa nao interfere no avancgar da gestacao, parto e tratamento do recém-nascido. Portanto, a
pesquisa propriamente dita ndo incorrera em hipétese 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 participagdo de forma voluntaria deste estudo e estou ciente de que a realizagcdo dos
exames nao trara qualquer prejuizo a minha saude ou a de meu filho.

Assinatura da paciente

Belo Horizonte, de de

Responsaveis pela pesquisa:

- Naeme José de Sa Filho — 31 3409-9115

- Alamanda Kfoury Pereira — 31 3409 - 9637 / 3409 - 9660

Av. Prof. Alfredo Balena n°® 110, 4° andar Santa Efigénia, Belo Horizonte, CEP: 30.130.100

COEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA — UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il - 2° 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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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avallagdo do comportamento gasométrico com fetos transfundidos, em gestantes
aloimunizadas, conforme concentragio de hemoglobina de adulto em sua circulagio.

Pesquisador: Alamanda Kfoury Pereira

Area Tematica:

Verséo: 3

CAAE: 51310615.0.0000.5149

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financlamento Préprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 2.480.128

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, de 1998 a 2013, em gque foram acompanhadas gestantes
aloimunizadas desde o Iniclo do pré-natal no CEMEFE-HC/UFMG. A hipdtese a testar é que guando um feto
anémico é submetido a transfusdo Intrauterina, esta promove a substituigio da hemoglobina fetal pela
hemoglobina de adulto. Segundo o projeto, além de restabelecer os nivels hematimétricos, também
mudamos o perfil qualitativo do sangue em circulag3o fetal. Assim, o objetivo deste estudo & verificar se no
feto com concentragdo de hemoglobina de adulto (pos-transfusdo intrauterina) elevada, os valores
gasométricos s30 medhores em comparagdo com fetos anémicos portadores da hemoglobina fetal. Segundo
a metodologla, os dados coletados foram gravados em banco eletrdnico de dados especifico, mantendo-se
protegidos os direitos éticos dos paclentes pelo uso de cddigos, senhas e nivels de acesso.

Objetivo da Pesquisa:
De acordo com o pesquisador o objetivo deste estudo & verificar se no feto com concentragdo de
hemoglobina de adulto (pds-transfusdo intrauterina) elevada, os valores gasométricos s&o melhores em

comparacio com fetos anémicos portadores da hemoglobina fetal.

Avallagdo dos Riscos e Beneficlos:
De acordo com o pesquisador os riscos sdo:Trata-se de estudo sobre os aspectos matemo-fetals

Enderego: Av. Presidente Antdnio Carlos, 6627 2° Ad SI 2006

Balrro:  Unidade Adminisrativa Il CEP: 31.270.501
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que proporcionaréa melhor entendimento sobre a fislopatologia da aloimunizagdo e tratamento neonatal da
doenca hemolitica perinatal. A sele¢do das

pacientes e obten¢io do material para pesquisa ndo interfere no prognéstico da gestagao, parto e
tratamento do neonato. Portanto, a pesquisa propriamente dita ndo incorrerd em hipétese alguma, risco
adiclonal para a gestante e seu concepto.

Beneficlos: Trata-se de estudo sobre 0s aspectos matemo-fetals que proporcionara melhor entendimento
sobre a fislopatologla da aloimunizagdo e tratamento neonatal da doenga hemolitica perinatal. A sele¢io das
pacientes e obten¢io do material para pesquisa ndo Interfere no prognéstico da gestacgao, parto e
tratamento do neonato. Portanto, a pesquisa propriamente dita n3o incorrera em hipétese alguma, risco
adicional para a gestante e seu concepto.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto relevante para a ginecologia e obstetricia. Projeto retrospectivo de 1998 a 2013, cujos dados
coletados foram gravados em banco eletrdnico de dados especifico, mantendo-se protegidos os direitos
éticos dos paclentes pelo uso de codigos, senhas e nivels de acesso.

Conslideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

Folha de rosto assinado peldo vice diretor da Faculdade de Medikcina da UFMG.

Projeto de pesquisa plataforma Brasil.

Projeto de pesquisa original.
Parecer consubstanciado com aprovagao da CD da Ginecologla e Obstetricla da UFMG.

Continuaghe 2o Parecer: 2480128

Em carta-resposta ao Coep-UFMG, conforme a orientagdo, fol inserido a carta de anuéncia da unidade
funcional e do setor CEMEFE-HC/UFMG, datados em 11/01/2018, e do Gep/HC/UFMG, datada em
12/01/2018. Segundo o pesquisador, a justifficativa de atraso a resposta das pendéncias fol devido a
dificuldade técnica e burocratica devido os recessos de final de ano.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sou, S.M.J., favoravel & aprovagio do projeto.

Consideracdes Finals a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagio vigente (Resolugdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasll, Informar Imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificacdo relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (sels) meses e ao término da
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Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relaclonados:

[ Yipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informacdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 16/01/2018 Aceito

do Projeto ROJETO 523212.pdf 22:48:47

Outros CARTA_RESPOSTA docx 16/01/2018 [Naeme José de Sa Aceito
22:48:11__|Filho

Outros Anuencia_Unidade_Funcional.pdf 16/01/2018 [Naeme José de Sa Aceito
22:47:06 |Filho

Outros Anuencia_DEPE_HC.pdf 16/01/2018 [Naeme José de Sa Aceito
22:37:35 |Filho

[Outros Anvencla_CEMEFE.pdf T6/01/2018 |Naeme José de 5a | Aceio
22:36:47 _|Filho

Outros parecer_camara.pdf 26/M1/2015 |Alamanda Kfoury Aceito
08:09:07 | Pereira

Folha de Rosto Tolhaderosto.par 28/0812015 | nda Aceito
17:49:32 | Pereira

Projeto Detalhado / | Projeto_de_Pesquisa.doc 28/08/2015 |Alamanda Kfoury Aceito

Brochura 17:49:09 |Pereira

| Investigador

Outros 513106150aprovacaoassinada.pdf 31/01/2018 |Vivian Resende Aceito
13:44:31

Outros 5131061 50parecerassinado.pdf 31/01/2018 |Vivian Resende Aceito
13:44:41
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Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

BELO HORIZONTE, 31 de Janeo de 2018

Assinado por:
Vivian Resende
(Coordenador)

Enderego:  Av. Fresidente Antdnio Carlos, 6627 2° Ad SI 2006
Bairro:  Unidade Adminisrativa Il CEP: 31.270.501
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Tolofone: (31)3408-4552

Esmail: coep@@prpgufmg.br

Pagna 03 de O

73



ANEXO D — FOLHA DE APROVAGAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE DA MULHER

UFMG

FOLHA DE APROVACAO

AVALIACAO DO COMPORTAMENTO GASOMETRICO COM FETOS
TRANSFUNDIDOS, EM GESTANTES ALOIMUNIZADAS, CONFORME
CONCENTRACAO DE HEMOGLOBINA DE ADULTO EM SUA CIRCULACAO.

NAEME JOSE DE SA FILHO

Dissertacdo submetida 4 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do
Programa de Pés-Graduagdo em SAUDE DA MULHER, como requisito para
obtencdo do grau de Mestre em SAUDE DA MULHER, area de concentragéo

PERINATOLOGIA.

Aprovada em 09 de fevereiro de 2018, pela banca constituida pelos membros:

P
P of(a).m a%ﬁf‘q\y)\ﬁgﬁ& Orientador

UFMG

Prof(;).Z/é:brm Costa Osanan

{ UFMG

B Mozdmauydogg -
Prof(a). Eura Martins Lag
UFMG

Prof(a).@(});rtzlv\es Teixeira
UFMG

Belo Horizonte, 9 de fevereiro de 2018.

74



ANEXO E — PUBLICAGAO EM REVISTA CIENTIFICA

Interventions in Gynecology and
IAUPINE PUBLISHERS * Women's Healtheare
Open Access DO: 10.32474/IGWHC 2018.01.000116

ISSN: 2637-4544 Rescarch Articde

Evaluation of Gasometric Behavior of Transfused
Fetuses in Alloimmunized Pregnant Women According
to the Concentration of Circulating Adult Hemoglobin

Naeme José de Si Filho' and Alamanda Kfoury Pereira®

*Master Student, Women's Health Postgraduate Program, Federal Unéversity of Minas Gerais
Department of Obstetrics and Gymecology, Federal University of Minas Gerafs
Received: B February 02, 2018; Published: B February 21,2018

*Corresponding author: Nacme [osé de S4 Filho, Departament of Obstetrics and Gynecology, Federal University of Minas Gerats, Av. Prol.
Alfredo Balena, 190 - sala 213, Belo Horlzoste - MG ZIP CODE 29043900, Tek 55 27 999263321 Email: naeme_filho@icloud .com

Abstract

Introduction: Perinatal hemolytic discase occurs due to the passage of antibodies from maternal to fetal circulation through
the placenta; this leads to fetal erythrocytes hemolysis and death (In extreme cases). Regarding the treatment by intrauterine
transfusion, little is losown about the effect of the comcentration of trassfused adwlt red blood cells on the hemodynamics and gas
exchanges in the fetal blood.

Objective: to compare the gasometric values between fetuses with gradual elevation of adult hemsoglobin (HbA) comcentration
after intrasterine transfusion and asemic fetuses with only fetal hemoglobin (HMF).

Methods: a lngitudinal observational study was carvied out from 1998 to 2015 with 365 transfusions performed on 143
fetuses. The HOF concentration was determined by the Kleihauer-Bethe test and pH, pC0OZ, p0O2, S#02, HCO3 and BE values were
obtaimed from umbilical cord venous blood. The cases were ardered according to the deficit of Hb concentration in comparison with

normality curve given for each gestational age.

Results: the gradual substitution of fetal by adult red blood cells did not significantly infleenced the gasometric parsmeters
for both Hb deficit kower than 5 g/dL [pH (p=0.958), pCO2 (p=0.400), pOZ (p=0.493), Sat02 (p=0.698), HCO3 (p=0A495) and BE
(p=0.522)) and higher than 5 g/dL [pH (p=0.601), pCO2 (p=0.065), pO2 (p=0.770), Sat02 (p=0.096), HCO3 (p=0.096) and BE
(p=0.525)}

Conclusions: Due to the existence of a hematological system with great capacity of metabolic balance, mo assoclations between
gasometric parameters and the percentage of HbF replacemsent were observed: this, regardless the degree of ancmia resulted from
Hb deficit
Keywords: Perinatal Hemolytic Discase; Maternal allodmmenization; Intrauterine transfusion; Fetal gasometry; Kleibauer; Fetal
hemaghobin

Introduction

The incidemce of Rhesws (Rh) allolmmemization has

decreased  following  the Implementation of  prophylaods
programmes with anti-D immunoglobulin (1g); however, it due to the maintance of blood circdlation through the placesta;

continees to be a cause of perinatal morbidity and mortality however, the severity of this condition results in depletion of the
due t0 lack and/or falure of prophyknds. In addition, some UCPUTINE capacity of the placenta 2}
fetases are affected by this hemolytic disease due to maternal

sensitization by other atypical antigens [1). A fetus with anemia
becomes able to withstand extremely low levels of hemoglobin (Hb)

Cltation: Naeme | d S F, Alumsnds K P. Bvsduation of Gasometric Behavior of Transfused Fetuses In Allolmmuntoed Pregasat Women
Acconding to the Concentrition of Clroulstiag Aduk Bemoglobie. Int Gyn & Women's Heakh 1(4)- 2018, IGWHCNSIDO0O116. DOE < o >
1032474 SOWHCI018.91,020116,
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Among invasive procedures for treatment of anemia,
Intrauterine transfusion by cordocentesis allows the replacement
of large quantities of adult red blood cells (REC) [3). The volume
of transfused blood leads w0 am expansion of fetoplacental
circulation, Increases the coacentration of adult REC; thus, there
Is 2 consequential reduction of venous return and changes In the
physical characteristics of fetal blood that & replaced by adult
REC. In comparison with fetal erythrocytes, adult REC present
lower volume, higher rigidity, decreased oxygenation capacity
and Increased propensity to aggregate when present in the fetal
circulation [4).

A 15% decrease in fetal RBC Is expected after each transfusion
and severe alterations of blochemical fetal blood Indexes are
presentat the first transfusion, but most variables tend to normalize
[5). The analysis of adult REC concentration and the knowledge of
metabolic gasometric changes due to Intrauterine transfusion will
coatribute to the procedure planning and to the evaluation of fetal
heart rate response. Nevertheless, the question arises whether only
the replacement of adult REC without antibodles or also the REC's
behavior would influence the fetal response to anemla caused by
perinatal hemolytic disease after Intrauterine transfusion.

The Intrawterine tramsfusion In an anemic fetus results in
replacement of fetal hemogiobin (HbDF) with adult hemogiobin
(HbA) Therefore, In addition to reestablishing hematimetric levels,
qualitative changes in the fetal blood profile are also observed.
Thaus, the alm of this study was to compare the gasometric values
between fetuses with gradual elevation of HbA concentration after
Intrauterine transfusion and anemic fetuses with only HbE.

Methods

This longitudinal observational study Included 143
alloimmunized pregnant women whose fetuses with risk of anemla
presented the criteria for intrauterine transfusion. From Apeil 1998
to January 2015, a total of 365 transfusions were conducuted and
each cordocentesis was coasidered one case. Subjects included In
the study were pregnant women allolmmunized by erythrocyte
antigens whose fetuses were Indicated for Intrauterine transfusion.
They were followed up since prenatal until child’s birth at the Fetal
Medicine Center in the Hospital of Clinics of the Federal University
of Minas Gerals (CEMEFE HC.UFMG). In addition, subjects must
have absence of fetal malformations, no risk of premature birth and
Intrauterine infection.

Cordocenteses were Indicated In the following situations:
ultrasonographic signs suggestive of fetal compromise due to
anemia, severe fetal anemia dlagnosed by ultrasound scans, peak
systolic velocity In the cerebral artery above 15 MoM (multiple
of the median), cardiofemoral Index above 0.61 [67). Regarding
the metabolic evaluation, the following gasometric parameters
were evaluated: pH (potential of hydrogen), partial pressure of
carbon dioxide (pCO2), partial pressure of axygen (pOZ), oxygen
saturation (Sat0Z), bicarbonate concentration (HOO) and base

excess (BE). The curves of normal distribution of umbilical cord
blood gasometry were based on a study with the highest number of
fetuses conducted by Riley & johnsoa [8).

The concentrations of fetal and adult REC present in fetal
samples were measure by using the Kiethaver-Betke test, which &s
a quantitative method based on the principle that HbF present in
fetal RBC s relatively resistant to acid elution when compared to
HbA present In adult RBC [9). The cases were ordered according to
the deficit of Hb concentration In comparison with normality curve;
this, based on the gestational age proposed by Nicolaides etal [10).
Next, the Hb deficis were calculated from the difference between
the expected Hb for a given gestational age and the Hb found at the
time of cordocentesis. The degree of anemia was based on the Hb

deficit and classified as proposed by BahadoSingh et al [11): Hb
deficit lower than 5g/dL represents nonanemic fetuses or mild

to 5g/dL.

The data description of the varfables were analyzed using
frequency tables. Quantitative variables were described by mean,
median and standard deviation (SD) In order to verify their
distribution. Dependency ratios between continucus variables,
fetal REC coacentration, gasometric parameters and deficit of
Hb coacentration were evaluated by using an univariate linear
regression. Results were considered significant for am error

probabllity lower than 5% (p<0.05).
Results

A wtal of 143 alloimmunized pregnant women submitted
to 365 cordocenteses at the CEMEFE HCUFMG between April
1998 and January 2015 were followed to determine HbF values
and gasometric parameters. Subjects had a mean maternal age of
29.5 years and 278 weeks was the mean gestational age at the
first transfusion. Recorded data also revelead an average of 3.6

gestations and 2.3 deliveries per patient (Table 1)
nﬂ:tmmmgmlmw:p.

number of pregnancies, number of deliveries and number of
abortions at the ttme of the first transfusion.

Charscteristics Meas
Matzrmal sye (ymars) 295
Caststional age (weeks) 28
Castations 36
Deltveries 23
Abortens 04

Table 2 shows that the major cause of maternal sensitization
was the non-administration of 1g after delivery, followed by noa-

ahermnd Rate

ou-:n-—usrmxn-u-dc—m“ rior of Trs 2 Aloimreunasd Women N\
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administration of post-abortion Ig. The highest Incidence of the
Immunized antigen is related to the presence of both anti-D and
anti-C antibodies, while the anth Kell antibody was the most related

Table 3: Data distribution according o the incidence of masernal
antibodies that caused sensitization.

Antibedy Incidence Percestage
to Irregular antigens (Table 3) - " ~— o9
Table 2 Distribution of subjects regarding the causes of maternal DeC ™ 335
allomnmunization.
D+CH+E 7 49
Casse of sensitization " D+ Kell 2 Ld
D4+ Kl ¢ Lea 2 14
No peatabortion Iy 9 DeCosFya 2 14
No pestpartun iy 122 D4CoE+K 4 Len 2 14
1 fhle transh P Dalka 1 oy
Kall + [ks 1 or
hiwe ’ CoPymaMeS+X 1 Y]
Duriry pregnancy - D4CoKeFybe it 1 oy
—— o Kelk: an-Kell; Lexc Lewts-s; Fya: Duffy-x Jlx Kidd-s; Fyb: Daffy-b; ib:
) - Kdad-b

Table & Data distnbution according to the gasometric parameters, HbF concentration and Hb deficit lower than 5g/dL.

Hb deficht < Sg/dL
pH pe PO, sat Heo, BE

S0 0040 123%0 2070 22933 4130 3539

HoF « 30% Nedizs 7.400 38.000 40900 €5200 21800 -3.600
Mexs 7396 40108 39969 57862 21454 -3385

S0 0041 10115 15182 19598 2498 15225

HLF 30-50% Nedizs 7395 34850 34000 43950 20800 -4.000
Mexs 7393 37322 35239 52189 20083 -10.117

S0 0074 17953 11865 22363 3.106 3343

HLF 50-70% Nedizs 7.400 37.600 37800 S0.000 21100 -2400
Mexs 7377 42852 37281 57942 207974 -3352

S0 0131 18884 10866 23294 4057 5.154

HEF 70-90% Melixs 7.400 37100 41.000 42950 21200 -2.700
Mexs 73711 44848 37383 52886 21010 -4.069

so 0081 14024 12721 21445 3464 8.161

HLF » 90% Nedizs 7.400 34300 35800 &5.700 21200 -3.000
Mexs 7380 39600 36839 59413 20585 4992

—— p=0.05 0958 0.400 0.493 04598 0495 0522

=t Equal Equal Equal Equal Equal Equal
Hb: hemeoglobls; HbF- fetsd hemogloiin; SD: steadsrd d p: pommntial of hydregen; p00,: partisl presure of carbon dicxide; pO,: partisl

p of coygen: SatQ: axygen saturstion; HOD,: bicarborate concentration; BE: bae exce.

The 7 followed up fetuses were ordered In accordance with
gasometric parameters (pH, p0_, pCO_, BE and HCD ) and HOF
concentration, and separately amalyzed according to the Hb
concentration deficit. Regarding the Hb deficit lower than 5g/
dL, there was no difference between HbDF comcentrations and
the gasometric parameters: pH (p=0.958), pCO2 (p=0.400), p02

(p=0.493), Sat0, (p=0.698), HCO, (p=0.495) and BE (p=0.522).
Similarty, no difference was observed between HbF concentrations
and the gasometric parameters ¥f Hb deficit was higher than 5g/
dl: pH (p=0.601), pCO, (p=0.065), p0, (p=0.770), Sat0, (p=0.096),
HOO, (p=0.096) and BE (p=0525). The results are presented In
Table 4 and 5.
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Table 5: Data distribution according to the gasometric parameters, HbF concentration and Hb deficit higher than 5g/dL.

Hb defich » Sg/dL
oH peo, - a0, — BE

sSD 0136 18.049 11824 20858 9827 4

HBbF « 30% Medizs 7.400 38000 37200 63600 21300 4,000
Mexs 7329 44920 3a3s2 54764 22848 5416

SD 0133 16512 12030 18.908 3.033 5319

HLF 30-50% Nediss 7320 44200 34000 39.000 21300 -3900
Meas 7298 47.427 35938 45.048 21552 5748

sSD 0122 19.957 20345 22048 2991 6594

HYF 50-70% Modias 7370 35700 33000 59.000 19.350 4400
Meas 7322 40341 37113 55916 19.006 1578

D 0138 22071 14194 19.024 18527 8.581

HYF 70-90% Mollxs 7350 36600 32800 48,400 20000 5700
Meas 7288 45208 36400 46963 27937 7837

S0 0129 14891 18419 22021 12383 9455

HbF » 90% Medizs 7350 35500 34000 £2000 21000 4550
Meas 7.306 37.482 36092 57268 22142 71566

Krmskal Wallls pe0.05 0801 0065 770 0.096 0.096 0525
e Equal Different Equal Different Different Equal
Hb: hemeghobla; HbF: fetsd hemoglobin; SD: steadsrd deviation; pH: p | of hydrogen; p00,: partisd presure of carbon disxdide; p0,: partisl

p of caygen: Sat0: cxyge - bicarb BE: bae excees.
Discussion gasometric parameters of umbllical cord venous blood samples

The fetal response o hypoxia has been exteasively studied In
Obstetrics. The deficlent gas exchange between fetus and maternal

organisms promotes imbalance In the fetal acid-base system, in
which fts blochemical expression Is fetal acidosis [12). Gasometry
has been used as the main method to measure fetal acidosis; this,
using pH valoe as a fundamental parameter for this diagnosis
[13). Intrauterine transfusion Is a treatment for the most severe
form of perinatal haemolytic disease and #ts main objective is the
correction of fetal anemia and normalization of hemodynamic
coaditions, which allows adequate transport of cxygen through the
fetal organism. In cases of allotmmunization, Invasive procedures
for Intrauterine transfusion also allow the assessment of fetal acld-
base balance by the analysis of blood obtained during cordocentesis
(14}

The relationship between Hb deficiency and ackd-base balance
parameters makes It possible o recognize anemic fetuses that
develop anasrobic metabolism due to the low axygen levels and
consequently become acidemic. In this study, the fetal behavior
was assessed by the gasometric point of view that Is related to
the capacity to maintain fetal wel-being and to contribute to the
evaluation of fetal cardiac response. The analysis of most Important

allowed to emphasize how these fetuses behave towards the
compensation of circulating blood volume with adult RBC. A relation
between adult RBC concentration and gasometric parameters was
not observed, independent of the anemia classification (mild or
severe).

Even In Hb deficits higher than 5g/dL, values of pH (p=0.601),
pOO2 (p=0.065)and pO2 (p=0.770), which are parameters with high
diffusion capacity through the placental barrier, were not related
to adult RBC concentrations Within normal limits, pO, values after
Intrauterine transfusion probably demote gas exchanges In the
placental territory. No accumulation of CO, in the fetal circulation
was observed since no drop of pH values was recorded; thus, our
findings suggest adequate gaseous transfer provided by the volume
and the replacement of fetal REC by adulit RBC.

The parameters SatD, (p=0.096), HCO, (p=0.096) and BE
(p=0.525) and their assoclation with adult RBC concentrations

were not correlated to the Increase of fetal anemic process due to
alloimmunization. These results show that the anemic fetus uses
several compensatory mechanisms In order to maintain acid-base
balance. It Is possible that the gasometric parameters represent
only a state of fetal metabolism compensation In the fce of anemia.

T

Aloinreuniaed Women
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In comparison to other studies, Osanan et al. [15] described
factors related to perinatal mortality and Intrauterine transfusion;
however, none of the gasometric parameters significant.
Goldaber & Gllstrap [1Z] demonstrated that both pH value and
gases concentration in the umbilical vein blood were not altered
In fetuses with moderate anemia. Soothill et al. [16) demonstrated
that pH changes in the umbilical cord blood occurred oaly at very
advanced stages of fetal anemia, In which Hb from umbdlical cord
blood was lower than 4g/dL. In fetuses with mild or moderate
anemia, Lefte [17] did not observe alterations In the blood gas
balance and pH values remained above 735 In the umbllical veln.
Even In cases of severe anemia, Nicolaides et al (18] found that the
blood gasometric parameters remained unchanged; however, pH
values dropped below 2.5 In case of Hb deficit above 8g/dL.

A correlation between Hb deficit and fetal pH was not found in
our research; however, this was observed In the abovementioned
studies mainly In cases comsidered as severe anemia This
divergence Is due to the classification method used for the disease
severity. The majority of these studies assume the classification
proposed by Nicolaldes et al. [10), In which severe anemia is defined
by a Hb deficit above 7g/dL; thus, samples present a more evident
hematological and metabolic compromise.

The classification proposal of Bahado-Singh et al. [11] was used
In our study, In which severe anemia was assumed In case of Hb
deficit higher than 5g/dL. This cdassification was adopted following
the precepts of the CEMEFE HC.UFMG follow-up protocol of
pregnant women that Is In agreement with the studies of Ghi et al.
[19), Van Kamp et al [20] and Simonazzi et al [21], which described
a higher Incidence of neurclogical lesions in fetuses with severe
hematological alterations. In order to awoid these leslons and to
preserve the neurclogical potential, fetal metabolic coaditions
must be cbserved for timely Indication of Intrauterine transfusion
before gasometric changes.

These results corroborate with the importa nce of diagnosis and

carly treatment of fetuses affected by perinatal haemolytic disease.
Nomura et al [22] demoastrated that the treatment itself may

result In transient increase of acidemic level and the risk of loag-
term neurological damage. Therefore, In order to avold metabolic
worsening and conseguent neurclogical damage, transfusion must
be indicated at the moment that fetuses do not present alterations
In acid-base balance.

Condusion

Due to the existence of a hematological system with great
capacity of metabolic balance, no associations between gasometric
parameters and the percentage of HbF replacement were observed;
this, regardiess the degree of anemla resulted from Hb deficit.
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