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RESUMO

Introducé&o: A Aloimunizagdo materna € a principal causa de anemia fetal no Brasil
e constitui importante causa de morbi-mortalidade perinatal prevenivel. Os fetos
gravemente anémicos ao desenvolverem mecanismos de compensac¢ao necessitam
de transfusdes intrauterinas para melhorar seu progndéstico perinatal. Objetivo:
Identificar a presenca da Troponina | cardiaca em sangue de corddo de fetos de
gestantes aloimunizadas pelo fator Rh, como marcador bioquimico de isquemia
miocérdica fetal. Pacientes e métodos: Trata-se de estudo transversal prospectivo
onde foram acompanhados 65 fetos supostamente anémicos de 64 gestantes
aloimunizadas pelo fator Rh no Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo de 2001 a julho de 2008. Foi
indicada a realizagédo de procedimento invasivo para propedéutica e/ou terapéutica
quando necessario, de acordo com o protocolo do servico. Cada procedimento foi
considerado um caso. Foram selecionados 39 fetos de 38 gestantes aloimunizadas,
submetidos a procedimentos de cordocentese totalizando 54 casos sendo, 27 casos
de fetos sabidamente anémicos e 27 casos de fetos ndo anémicos. Quanto a idade
e paridade observou uma maior ocorréncia nas gestantes com idade entre 30 e 35
anos e paridade 2 e 3 no momento da inclusdo no estudo. O anticorpo anti D foi
observado em 97,4% dos casos e aparecendo de forma isolada em 44,7%. Como
causa provavel da aloimunizagéo, 86,8% delas, foram atribuidas a falta do uso da
imunoglobulina profilatica pos-parto. A idade gestacional de cada feto no momento
da inclusdo no estudo foi determinada pela data da ultima menstruagéo relatada na
anamnese e confirmada por exame ultrassonogréfico na primeira metade da
gestacdo. A idade gestacional média (em semanas) apresentou na admisséo de
28,2 semanas variando de 22 a 34 semanas. Realizada cordocentese, para
determinagé@o imediata dos niveis de hemoglobina, por meio do HEMOCUE , uma
amostra de sangue fetal foi centrifugada e o plasma congelado para posterior
determinag@o dos niveis de Troponina | cardiaca por meio do teste VIDAS®
Troponin | Ultra (TNIN). As variaveis qualitativas foram analisadas utilizando-se
tabelas de freqUéncia, as varidveis quantitativas foram descritas pelas medidas de
tendéncia central (média e mediana), medidas de disperséo (desvio-padrao, minimo,
maximo) dos gréaficos histogramas e box-plots. Na comparacédo dos fetos anémicos e
ndo anémicos utilizou-se os testes Qui-quadrado de Pearson assint6tico ou exato
para as variaveis qualitativas. Resultados: Quanto ao Déf Hb os fetos ndo anémicos
apresentaram uma variacdo de -5,11 g/dl a 1,79 g/dL caracterizando auséncia de
anemia. Nos fetos anémicos apenas 1 feto apresentou anemia moderada com Déf
Hb de 5,47 g/dL (5 g/dl < Déf Hb <7 g/dL) todo o restante se encontrava com Déf Hb
> 7g/dL caracterizando anemia grave. No valor do Coombs Indireto inicial observou-
se que 92,6% dos fetos anémicos apresentaram uma titulagdo =1:256.
Considerando-se os fetos anémicos, a hidropisia esteve presente quando o déficit de
Hb se encontrava acima de 7g/dl, diferenca estatisticamente significativa por meio
do testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,0001. A dosagem da Troponina |
cardiaca tanto para fetos anémicos e ndo anémicos foi <0,01 ug/L que de acordo
com o teste VIDAS Troponin | Ultra o /L corresponderia a sua auséncia na amostra
avaliada. Concluséo: A Troponina | Cardiaca nao foi identificada em sangue de
corddo de fetos de gestantes aloimunizadas pelo fator Rh, sugerindo ndo haver
les&o isquémica miocérdica nestes fetos.

Palavras — chave: Aloimunuzacdo pelo fator Rh, Anemia fetal, Hidropisia,
Insuficiéncia cardiaca fetal, Troponina cardiaca fetal.



ABSTRACT

Introduction: The maternal alloimmunization is the main cause of fetal anemia in
Brazil and also an important cause of preventable perinatal mortality. The severely
anemic fetuses need intrauterine transfusions when developing the compensation
mechanisms to improve their perinatal prognostic. Goal: Identify the presence of
cardiac Troponin | on the blood of the fetuses’ umbilical cord whose mothers were
alloimmunizated by the Rh factor, as a biochemical marker of fetal myocardial
ischemia. Patients and methods: It's a prospective transversal study where 65
supposedly anemic fetuses from 64 alloimmunizated pregnant women were
observed on the Fetal Medicine Center of the Hospital das Clinicas of the
Universidade Federal de Minas Gerais, on the period from 2001 to July of 2008. The
realization of the invasive procedure for propaedeutic or therapeutics was indicated
when necessary, according to the service protocol. Each procedure was considered
a separate case. 39 fetuses from 38 alloimmunzated pregnant women were selected
and submitted to cordocentesis procedures, totaling 54 cases, from which 27 are
cases of fetuses who are known to be anemic and 27 are cases of non anemic
fetuses. As to age and parity, was observed a greater occurrence on pregnant
women with age between 30 and 35 years and parity 2 and 3 in the moment of the
inclusion in the study. The antibody anti D was observed in 97,4% of the cases and
appeared in isolated form in 44,7%. In 86.8% of the cases, a lack of postnatal
prophylactic immunoglobulin use was the probable cause of alloimmunization. The
average gestational age (in weeks) presented on admission of 28,2 weeks varying
between 22 and 34 weeks. To determinate immediately the hemoglobin levels, the
cordocentesis was done by means of HEMOCUE, one sample of fetus blood was
centrifuged and the obtained plasma was frozen for posterior determination of
cardiac Troponin | levels by means of the VIDAS® Troponin | Ultra (TNIN) test. The
qualitative variables were analyzed using the frequency tables, the quantitative
variables were described by the central tendency measures, the measures of
dispersion (standard deviation, minimum, maximum) from graphics, histograms and
box plots. The Pearson's chi-square asymptotic test was utilized for the comparison
between anemic and non-anemic fetuses. The exact test was utilized for the
qualitative variables. Results: As for the Déf Hb the non-anemic fetuses showed a
variation of -5,11 g/dl a 1,79 g/dL, characterizing lack of anemia. On the anemic
fetuses only one presents moderate anemia with Déf Hb of 5,47 g/dL (5 g/dl < Déf Hb
<7 g/dL) all the remained fetuses showed Déf Hb > 7g/dL characterizing severe
anemia. At the value of initial “Coombs Indireto” it was observed that 92,6% of the
anemic fetuses showed an entitling of 21:256. Considering the anemic fetuses, the
hydropsy was present when the shortage of Hb was higher that 7g/dl, difference
statistically significant by the means of the the Pearson's chi-square test with
p<0,0001. The cardiac Troponin | dosage was <0,01 pg/L for both anemic and non-
anemic fetuses Conclusion: The cardiac Troponin | wasn't identified on fetuses’
umbilical cords whose mothers were alloimmunizated by the Rh factor, suggesting
that there’s no ischemic myocardic lesions on these fetuses.

Keywords: Alloimmunization by the Rh factor, Fetal anemia, hydropsy, Fetal cardiac
Troponin, Fetal cardiac insufficiency.
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1 INTRODUCAO

Quando conheci a Medicina Fetal observei que poderia diminuir o sofrimento
daquele que ndo conhecemos muito bem, o Feto. Deixei-me absorver, na tentativa
de desvendar um mundo que so se pode olhar de fora, onde muito se olha e pouco
se Vé, sentir sem saber 0 que se sente e, mesmo assim, buscar acima de tudo
acertar sempre, por considerar o feto um individuo, um paciente. Este sim necessita
de acompanhamento, cuidados, buscando de forma segura e eficaz, preservar o seu

bem estar.

Ja h& varios anos, mais de duas décadas, o Centro de Medicina Fetal do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (CEMEFE HC-UFMG) vem se
empenhando na qualidade de assisténcia & mée e principalmente ao feto, que € o
ponto méximo do meu objetivo. Tém surgido estudos cada vez mais ousados em
sincronia com o que acontece nos maiores centros de pesquisa do mundo, através
de projetos que visam a melhoria dos conhecimentos a serem aplicados em

beneficio dos fetos.

Com as experiéncias acumuladas no diagnostico e tratamento das doengas fetais, o
CEMEFE HC-UFMG foi-se tornando centro de referéncia em nivel nacional de

algumas patologias, sendo uma delas a Aloimunizagdo materna pelo fator Rh.

Alguns estudos foram marcantes para o diagndstico e tratamento dos fetos

anémicos.

Liley (1961) introduziu um método indireto de rastreamento do grau de anemia fetal

por meio de espectrofotometria do liquido amnidtico.

Até 1963, fetos imaturos que desenvolvessem hidropisia em virtude da
aloimunizacdo Rh estavam praticamente condenados ao O6bito intra-utero. Foi
quando Liley realizou, pela primeira vez, o tratamento por meio da transfuséo intra-

uterina.

Daffos et al., (1983), descreveram a coleta de sangue do corddo umbilical por meio

de agulha fina guiada por ultra-som. Esse procedimento denominado cordocentese
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permitiu, desde entdo, a avaliagdo direta do grau de anemia fetal no sangue de

cordao umbilical, tornando-se depois a via preferencial para o tratamento da doencga.

Apesar destes procedimentos se mostrarem eficazes, eles tém seus riscos por
serem métodos invasivos. Esta foi sempre uma preocupacdo do CEMEFE: ser
criterioso na indicagdo de métodos invasivos propedéuticos ou terapéuticos que ndo
tragam prejuizo ao feto.

Véarios estudos foram realizados na busca de um método de diagnéstico néo
invasivo como propedéutica da aloimunizacdo pelo fator Rh, como os de Lima
(1986) & Melo (2000), que avaliaram a cardiotocografia, Taveira (2001) & Lopes
(2001), que avaliaram a dopplerfluxometria de vasos fetais. Rodrigues (2002), Lage
(2004), Hanan (2007), que fizeram avaliacdo cardiaca e hemodindmica na anemia

fetal pelo fator Rhesus (Rh).

Todos esses métodos ndo invasivos estudados mostraram-se eficazes, quando
utilizados em conjunto, como métodos complementares no acompanhamento pré-

natal do feto anémico como demonstrou Apocalypse em 2003.

O indice cardio-femoral (ICF) passou a ser um foco de pesquisa importante, no que
se refere ao diagnéstico ndo-invasivo e ao prognéstico de sobrevida dos fetos
anémicos (ANDRADE, 2007; BARCELOS, 2003).

Iniciou-se a realizagdo de estudos com marcadores bioquimicos, para avaliar o
comprometimento do feto na anemia grave, da gestante aloimunizada.

Krettli, (2006) buscou a correlagcéo do ICF com a gasometria fetal. Ferreira, (2008)
avaliou a presenca do peptideo natriurético plasmético (BNP) no feto anémico.
Houve, portanto a motivacdo de estudarmos mais um marcador bioquimico, a
Troponina | Cardiaca, no feto com anemia grave, buscando estabelecer associagcfes

com a fisiopatologia da doencga.

Que este trabalho possa acrescentar aos conhecimentos ja adquiridos, contribuindo
principalmente para o melhor exercicio da Medicina Fetal, beneficiando, mais uma

vez, o feto.
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2 LITERATURA

2.1 Aloimunizagdo materna e doenca hemolitica perinatal
2.1.1 Defini¢bes

A Aloimunizacdo (ALO) materna é caracterizada pela presenca, no sangue da
gestante, de anticorpos contra antigenos eritrocitarios fetais herdados

geneticamente e que estdo ausentes nas hemécias maternas (MOISE JR., 2005).

A incompatibilidade sanguinea materno-fetal pode provocar resposta imunoldgica
materna com a producédo de anticorpos capazes de atravessar a barreira placentaria
e atingir a circulacédo fetal. Esses anticorpos aderem-se a superficie das hemécias
fetais, ocasionando reducgdo do tempo de vida dessas células e a sua destruigdo no
sistema reticulo endotelial. O resultado desse processo hemolitico imunomediado é
a anemia do feto ou do recém-nascido, denominada doenca hemolitica perinatal
(DHP) ou anemia hemolitica perinatal (BOWMAN, 2004; MANNING, 2000). A
destruicdo acelerada das hemécias fetais estimula o aumento da eritropoiese,
podendo ser observadas células nucleadas em sua circulagdo, os eritroblastos
(BOWMAN, 2004; NICOLAIDES et al., 1985).

2.1.2 Incidéncia

Desde as descricdes iniciais da DHP até o final da década de 60, a sua incidéncia
manteve-se inalterada, sendo relatada uma para cada 100 das segundas gestacdes.
(CONTRERAS; SILVA, 1994).

A partir do advento da imunoglobulina anti-D, da comprovacdo de sua eficicia
preventiva, da liberacdo de seu uso pela Food Drug Administration e de sua
utilizagéo rotineira, houve sensivel diminuicdo na incidéncia da doenca nos paises
em que esse recurso é utilizado. No entanto, mesmo em paises como os Estados
Unidos da América (EUA), a ALO materna por antigenos eritrocitarios ainda é a

causa mais frequente de anemia fetal (MARTIN et al., 2002).
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Mari (2000) relata que nos EUA a proporcéo de fetos de risco para anemia devido a
ALO materna por antigenos eritrocitarios tem sido estimada em 35 por 10.000

nascidos vivos.

De acordo com Moise Jr. (2008), a incidéncia de DHP nos EUA, de acordo com
certiddes de nascimento em 2003, mostrou 6,8 casos de ALO materna por antigenos

eritrocitarios para cada 1.000 nascidos vivos.

Para Santos et al., (1998), a DHP acometeria trés em cada 1.000 nascimentos no

Brasil.

No entanto, Cabral (2005) afirma que, apesar de ndo existirem dados estatisticos
exatos, mas considerando-se a prevaléncia de mulheres aloimunizadas, estima-se
que o numero de casos da doenca nos paises em desenvolvimento, incluindo o

Brasil, seja muito mais alto que os até hoje relatados.

2.1.3 Fisiopatologia

Para ocorrer sensibilizacdo materna, € necessario que o feto seja antigenicamente
positivo e a gestante seja Rh negativo e tenha capacidade imunolédgica de responder
ao estimulo antigénico. O locus do grupo Rh fica no braco curto do cromossomo 1,
sendo composto por dois genes, o RhD e o RhCE, existindo homologia de 96%
entre eles (CHERIF-ZAHAR et al., 1991). Esses genes sdo o0s responséveis por 80 a
90% dos casos de ALO e tém transmissdo autossdmica dominante. A presencga do
gen RhD caracteriza o individuo Rh positivo e a sua auséncia o Rh negativo. Além
de ter importancia Unica pelo seu grande potencial imunogénico, o antigeno D é a

causa principal da ALO materna.

E denominado antigeno tipico por ter sido o primeiro a ser reconhecido como causa
da ALO (BOWMAN, 2004).

Entretanto, existem mais de 50 antigenos implicados na DHP, como o Rhc e o Rhe,
além de outros antigenos atipicos, cuja ocorréncia ndo € normalmente esperada
(antigeno K do sistema Kell, Jka e Jkb do sistema Kidd, Fya e Fyb do sistema Duffy
e Lea e Leb do sistema Lewis, principalmente). Causam ALO geralmente através de

transfusGes incompativeis e continuam a ser um problema, porque o sangue é
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normalmente testado apenas para o sistema ABO e para o antigeno D do sistema
Rh.

Além disso, ndo estdo disponiveis imunoglobulinas profilaticas contra esses
antigenos (BOWMAN, 2004).

Spong, Porter, Queenan (2001) relataram que a presenga de outros anticorpos
associados ao antiD aumenta significativamente o risco de transfuséo intrauterina
(TIV). Observaram também resultados fetais desfavoraveis em gravidezes com
anticorpos antiD e antiC, com ou sem antiE. A presencga de antiD, porém, parece ser
fator mais importante no curso das gestacdes aloimunizadas com madaltiplos

anticorpos.

Quando existe ALO materna por mais de um antigeno, a hemolise tende a ser mais
intensa. Como o0s antigenos estdo presentes na superficie das hemécias, a
exposicdo as celulas sanguineas é necessaria para que ocorra a sensibilizagdo do
sistema imunoldgico. Isso ocorre quando o organismo da mulher do grupo Rh

negativo entra em contato com hemacias Rh positivo.

A causa principal de sensibilizacdo sdo as hemorragias feto-maternas podendo
também ocorrer devido as transfusdes de sangue e derivados incompativeis
utilizados em terapéutica e o compartilhamento de agulhas e seringas entre usuarios

de drogas.

A hemorragia feto-materna espontanea ocorre com aumento da frequéncia e volume
ao avancar da idade gestacional (BOWMAN 2004).

Bowman et al., (1986) utilizando o teste de Kleihauer, constataram a presenca de
0,01 ml de células fetais em 3%, 12% e 46% do sangue das mulheres em cada um

dos trés sucessivos trimestres da gestagao, respectivamente.

As chances de ocorréncia das hemorragias feto-maternas aumentam nas
intercorréncias hemorragicas gestacionais (principalmente gravidez ectépica), se sao
realizados procedimentos obstétricos invasivos (biopsia de vilo corial, amniocentese,
cordocentese, etc.), na extracdo manual da placenta e na verséo cefélica externa.
Podem ocorrer durante o parto, cesariana ou curetagem uterina e nos traumatismos

abdominais. A ruptura traumatica da placenta no momento do parto associa-se a
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hemorragia transplacentaria em quase dois tercos (64%) dos casos (MANNING,
2000).

A resposta imunolégica primaria aos antigenos eritrocitarios é mediada pela
imunoglobulina M, com peso molecular elevado (900.000 daltons), por isso né&o
atravessa a placenta. Ocorre de forma lenta, geralmente entre oito e nove semanas,

podendo aparecer até seis meses apds esse primeiro contato (BOWMAN, 2004).

A quantidade de sangue incompativel suficiente para provocar a sensibilizacdo em
individuo imunocompetente é de 0,1 ml de hemécias Rh positivo. Cerca de um tergo
das maes expostas ao antigeno antiD ndo desenvolve resposta imune (MANNING,
2000).

Em seguida & resposta primaria, ao haver novo contato com o antigeno eritrocitario,
ocorre a resposta secundaria. Em geral, esta € rapida, entre dois a sete dias apés a

exposicao a pelo menos 0,01 ml de hemacias Rh positivo.

H&, entdo, producdo de imunoglobulinas maternas do tipo G pelos linfécitos B de
memoria. Por possuirem baixo peso molecular (160.000 daltons), atravessam
livremente a barreira placentaria e se ligam as hemécias fetais. Essas células sdo
sequestradas pelos macrofagos no baco e no figado e sdo hemolisadas, resultando
em anemia de graus variaveis (BOWMAN, 2004; MOISE JR., 2002).

2.2 Anemia fetal por antigenos eritrocitarios
2.2.1 Conceito e classificacOes

O termo anemia define-se clinicamente como sendo a diminuigdo de eritrocitos, que
tém como fungdo principal o transporte de hemoglobina que conduz o oxigénio.
Logo, a quantidade de oxigénio transportada esta diretamente relacionada a
concentragdo de hemoglobina (FORESTIER et al., 1991).

Um dos mecanismos responsaveis pelo desencadeamento da anemia fetal é a

hemdlise, sendo a ALO pelo fator Rh a causa mais comum. (BOWMAN 2004).

Inicialmente, alguns autores classificaram a anemia fetal independente da idade

gestacional. Cabral et al., (1998) e Nicolaides et al., (1985) consideraram anemia
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fetal grave a presenca de niveis de hemoglobina abaixo de 7g%, anemia moderada
foi determinada por valores de hemoglobina entre 7 e 10 g%. Valores acima de
10g% e abaixo do valor de normalidade eram considerados como tendo anemia

leve.

Posteriormente, para o diagndstico de anemia fetal passou a considerar a dosagem

de hemoglobina abaixo de valores esperados para determinada idade gestacional.

Nicolaides et al., (1988a) estabeleceram uma média de referéncia de concentracéo
da hemoglobina em sangue de corddo umbilical de 210 fetos normais. Observaram
que nas gravidezes normais a hemoglobina fetal média aumenta linearmente de 11
g/dl na 172 semana de gestagao para 15g/dl na 402 semana, com desvio-padrdo de
1g/dl.

Formularam a seguinte equacgdo de regresséo para célculo da concentracdo normal

de hemoglobina fetal esperada (Hb Esp) de acordo com a idade gestacional:

Hb Esp =(0,19 x Idade gestacional em semanas) + 7,9

No mesmo estudo, os autores também avaliaram a concentracdo de hemoglobina no

sangue fetal de 154 gestantes com ALO entre 17 e 36 semanas.

Nos 48 fetos com sinais de hidropisia ao ultrassom (US), apesar do aumento linear
da concentracdo de hemoglobina com o avancar da gestacéo, esta foi de 7 a 10 g/dl
abaixo da média da concentracdo de hemoglobina esperada em uma gravidez

normal.

Assim, concluiram que, nas gestantes com ALO o grau da doencga fetal pode ser
avaliado e tratado com base no desvio da média da concentracdo de hemoglobina
fetal do valor normal. O déficit de hemoglobina (Déf Hb) foi entdo definido como a

diferenca entre a Hb Esp (no percentil 50) e a concentragéo de (Hb Enc).

Déf Hb = Hb Esp - Hb Enc
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A anemia fetal foi assim classificada, de acordo com esses autores, nesse mesmo

estudo, em:
o Anemia leve: Déf Hb < 2g/dl.
o Anemia moderada: 2g/dl < Déf Hb < 7 g/dl.
o Anemia grave: Déf Hb > 7g/dl.

Nicolaides et al., (1988b) demonstraram que a contagem de reticuldcitos, fator que
reflete a eritropoiese medular como resposta a anemia, sO ultrapassava os dois

desvios-padrédo dos valores dos fetos normais a partir de um Déf Hb de 2 g/dl.

Nicolaides, Bilardo e Campbell (1990) observaram, ainda, que o percentil 2,5 da
curva de normalidade de Nicolaides correspondia a um Déf Hb de 2 g/dl. Baseado
nesses estudos, estabeleceram que se poderia classificar um feto como anémico
sempre que o Déf Hb fosse igual ou maior que 2g/dl, independentemente da idade

gestacional.

Harrington, Fayad e Nicolaides (2004), descrevem que a presenca de anemia
significativa deve ser diagnosticada quando Hb Enc dois ou mais desvios-padréao
abaixo da média da Hb Esp para a idade gestacional, de acordo com curva de

Nicolaides ja proposta anteriormente.

Para Bahado-Singh et al., (1998; 1999; 2000), a classificagdo da anemia no feto se
baseou nesse déficit de hemoglobina, sendo definida como anemia grave quando o
déf Hb era maior que 5 g/dl e anemia leve quando o déf Hb era inferior a 5g/dl. Fetos

ndo anémicos encontravam-se com déficit abaixo de 2g/dl.

Duckler et al., (2003) utilizaram como ponto de corte o valor do Déf Hb = 5g/dI

quando, anemia fetal grave.

2.2.2 Fisiopatologia

Na ALO, o mecanismo béasico que determina a anemia é a destruicao (hemolise) das
hemacias do feto levando a hipdxia tecidual. (RIZZO, ARDUINI; ROMANINI, 1995).
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O feto é submetido a complexos mecanismos de adaptagdo que vao ocorrer de
acordo com 0 momento e com a intensidade do processo anémico. Didaticamente,
0s mecanismos de adaptagdo podem ser apresentados como sendo de natureza
hematolégica, metabdlica e hemodinamica (NICOLAIDES, 1989).

2.2.2.1 Mecanismos de adaptacdo hematoldgica

A hemodlise extravascular fetal produz anemia e consequentemente estimulacdo da
produgéo de eritropoetina (VINTZILEOS et al., 1986).

E possivel que o recrutamento da eritropoiese extramedular ocorra em altas
concentragdes de eritropoetina, enquanto a medula é sensivel a eleva¢cdes menores
dessa substancia (NICOLAIDES, 1989). Quando a capacidade da medula éssea de
produzir células sanguineas € ultrapassada, ha estimulacdo de sitios extramedulares
primérios de eritropoiese, como o figado e o bago; mas também de outros, como

rins, adrenais e mucosas intestinais (BOWMAN, 2004).

Nicolaides et al., (1988b), analisando amostras de sangue de 126 fetos entre 17 e 36
semanas com anemia devido & ALO materna, constataram que a contagem de
reticulécitos aumenta linearmente com a anemia fetal. A contagem de eritroblastos
aumenta exponencialmente e eritroblastose significativa é observada apenas

quando o Déf Hb é maior que 7g/dl.

Quando o Déf Hb situa-se entre 2 e 7 g/dl com reticulocitose sem eritroblastose, o
feto estd respondendo a anemia leve ou moderada, estimulando a eritropoiese
intramedular. Na anemia grave (Déf Hb = 7 g/dl), ha recrutamento da eritropoiese
extramedular resultando em eritroblastose e consequentemente hidropisia. Quando
a hipdxia atinge graus mais intensos, ocorre a faléncia de todo o sistema
hematopoiético (NICOLAIDES et al., 1985).

2.2.2.2 Mecanismos de adaptacdo metabdlica

Com o agravamento da anemia fetal, h4 reducéo da oxigenacgéo tecidual e os 6rgéaos

periféricos comecam a utilizar o metabolismo anaerébio, promovendo elevagdo da
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concentracdo de &cido lactico na circulagdo. Além disso, ocorre aumento na
concentracdo de 2,3-difosfoglicerato no sangue fetal. Consequentemente, ha
diminuicdo da afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, o que favorece sua liberagéo

para os tecidos.

Soothill et al., (1987) constataram a existéncia de correlacdo inversa entre a
concentracdo de lactato e a de hemoglobina na veia e nas artérias umbilicais por
meio de 54 fetoscopias, em 32 fetos de gestantes com ALO. As concentragdes de
lactato foram normais nos dois vasos quando a concentragdo de hemoglobina
estava acima de 8g/dl e anormalmente elevadas nas amostras de sangue da artéria
umbilical quando a concentracdo de hemoglobina estava abaixo de 8g/dl. No
entanto, as concentracdes de lactato s se elevaram na veia umbilical quando a
concentragcdo de hemoglobina estava abaixo de 4g/dl e foram, nessa situagéo, muito
mais elevadas nas artérias que na veia umbilical. A concentracdo de oxigénio no

momento da ascensao das concentragdes de lactato nos dois vasos foi de 2 mmol/l.

Nicolaides et al., (1989) também considerou que esse valor de concentracdo de

oxigénio - de 2 mmol/l - é critico e que quando reduz ainda mais as alteracdes

cardiovasculares compensatoérias ndo conseguem mais evitar a acidose metabdlica.

Notam-se, ainda, queda dos niveis de vasopressina nos fetos anémicos e aumento
do fator atrial natriurético (ROBILLARD; WEINER, 1988; WEINER; SMITH,;
ROBILLARD, 1989).

Ferreira (2008) demonstrou que o pepitideo natriurético BNP plasmatico mostrou-se

associado a acidose metabodlica fetal.

Nessa situagdo, o Déf Hb é maior que 8g/dl e o pH se reduz. A medida que o
processo anémico evolui, os mecanismos de compensagéo fetal esgotam-se ou
tornam-se ineficazes. Ocorre insuficiéncia cardiaca de alto débito com aumento
secundario da pressdo hidrostética capilar. Seguem-se o comprometimento da
oxigenacao tissular e a dilatacao hipoxica arteriolar com aumento da permeabilidade
capilar. O volume intravascular reduz-se a medida que se acentua a perda de liquido
para o compartimento extravascular nas cavidades peritoneal, pleural, pericardica e
intersticial, resultando em quadro caracteristico de hidropisia fetal. (MANNING,
2000).
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2.2.2.3. Mecanismos de adapta¢cdo hemodinamica

Varios estudos foram feitos em fetos de animais na tentativa de reproduzir as
alteracdes hemodinamicas que ocorrem durante a anemia fetal. Embora esses
modelos possam néo refletir diretamente as situagbes humanas, todos indicam que
a anemia induz a um significante aumento do débito cardiaco (DC) proporcional a
diminuicdo do hematdcrito fetal. O aumento do DC ocorre provavelmente para

manter o nivel adequado de oxigenacao do organismo.

Embora os mecanismos causadores do aumento do DC ainda ndo estejam
totalmente elucidados, séo sugeridos como fatores primordiais, a diminuicdo da
viscosidade sanguinea e a vasodilatagdo periférica (FUMIA; EDELSTONE;
HOLZMAN, 1984; KIRSCHBAUM; BRINKMAN;ASSALI, 1971).

Peeters et al., (1979), estudando fetos de ovelhas, constataram que a reducdo da
concentracdo de oxigénio no sangue leva ao aumento do fluxo sanguineo para

orgaos vitais como o cérebro, o coragdo e as adrenais.

Fan et al., (1980) e Fumia, Edelstone e Holzman (1984), em estudos semelhantes
realizados em fetos de cachorros e de ovelhas, respectivamente, também
observaram que a reducdo do hematdcrito conduz a elevacdo do fluxo nesses
orgdos. Por outro lado, o fluxo se manteve constante no trato intestinal, baco, rins,

placenta e pele, com consequente hipoxigenacao desses tecidos.

Esses autores concluiram que na anemia de fetos de animais ocorre a centralizacao,
fenbmeno semelhante aquele presente na hipoxemia, e que como a pressao de

perfusdo ndo se altera, a resisténcia vascular periférica diminui nessa situacéo.

A partir da década de 80 se tornou possivel o estudo do compartimento artério-
venoso do feto devido a aparelhos mais sofisticados, incluindo Dopplerfluxometria.

S6 entdo os fenbmenos adaptativos desenvolvidos pelo feto anémico puderam ser

demonstrados com maior acuracea (HARRINGTON, K.; HECHER, K.; CAMPBELL,
S, 1995).
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Uma das consequéncias mais importantes da diminuigcdo do hematdcrito € a reducéo
da viscosidade do sangue. Essa alteracdo conduz ao aumento do retorno venoso, o0
que causa a elevacdo da pré-carga, culminando com o aumento do DC. (FUMIA;
EDELSTONE; HOLZMAN, 1984).

Portanto o principal mecanismo compensatorio para manter o aporte de oxigénio
tecidual em resposta a anemia crbénica € o aumento do débito cardiaco (COPEL,
J.A. etal., 1989; DAVIS et al., 1996).

Copel e colaboradores em 1989 estudaram 13 fetos com anemia grave e 37 fetos
normais como grupo controle e enfatizaram aumento significativo do débito cardiaco
nos fetos anémicos quando comparados ao grupo controle, comparando a existéncia

de um estado hiperdindmico de fluxo como resposta compensatoéria & anemia fetal.

Ainda buscando demonstrar que a anemia fetal em humanos conduz ao aumento do
débito cardiaco, foi realizado estudo por Moise e colaboradores em 1990, onde

verificaram diminui¢@o do débito cardiaco apos correcdo aguda da anemia com TIU.

Mari et al., (1990) também constataram diminui¢&o do débito cardiaco ap6s corre¢do
aguda da anemia com TIUs combinadas. Concluiram, portanto que, como ndo h&
alteracdo da frequéncia cardiaca nem aumento da pds-carga, o aumento do débito
cardiaco observado nos fetos anémicos resulta principalmente do aumento do

retorno venoso (pré-carga) e da contratilidade miocardica.

Em fetos humanos, os indices de DP relacionados a impedéancia do fluxo, como o
indice de pulsatilidade (IP) ou a razéo sistole/diastole (S/D), medidos nas artérias
umbilicais, aorta descendente, carétida interna, cerebral média e em outros vasos
periféricos, ndo se modificam na anemia, isto €, as areas das sec¢des transversas
dos vasos nédo se alteram (BILARDO; NICOLAIDES; CAMPBELL, 1989; VYAS;
NICOLAIDES; CAMPBELL, 1990).

Esses resultados ap6iam a hipétese de que a resisténcia vascular periférica ndo se
altera em fetos anémicos, ndo confirmando a premissa de que a vasodilatagdo
periférica seletiva da centralizagdo seja a responsével pelo aumento do débito

cardiaco.
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Como reflexo do alto débito cardiaco, ocorre aumento da velocidade de fluxo em
varios segmentos arteriais, proporcional a diminuicdo do hematécrito fetal e que
conduz o feto ao estado de circulagdo hiperdindmica (BAHADOSINGH et al., 1999;
BILARDO; CAMPBELL; NICOLAIDES, 1988; MARI et al.,1990; RIGHTMIRE et al.,
1986; VYAS; NICOLAIDES; CAMPBELL, 1990).

Quanto aos fluxos venosos sanguineos, os valores estdo aumentados a altura da
veia umbilical (KIRKINEN; JOUPPILA; EIK-NES, 1981; 1983), do duto venoso
(OEPKES et al., 1993b) e da veia cava inferior (RIGHTMIRE et al., 1986), reforgcando

o0 conceito de aumento do retorno venoso e da pré-carga.

Lysikiewicz, Bracero e Telani (1993) avaliaram a pré-carga através da DP da veia
cava inferior, encontrando correlagcdo inversa com os valores do hematdcrito.
Observaram, ainda, reducdo da porcentagem de fluxo reverso durante a contragéo
atrial, o que sugere aumento da pressdo no atrio, secundario ao aumento da

contratilidade miocardica ou a reducao da viscosidade sanguinea.

Com o auxilio desses mecanismos de ajustes hematoldgicos e hemodinamicos e
com a concentragdo de hemoglobina ainda situada acima de 4g/dl ou em 1/3 do
valor normal, o feto consegue manter a oxigenagao dos tecidos (NICOLAIDES et al.,
1985).

2.2.2.4 Hidropisia fetal

A hidropisia é caracterizada pelo acumulo de liquido no abdémen fetal (ascite), nas
cavidades pericardica e pleural (derrames) e na pele (DE GROOT et al., 2000 ;
WEINER; BOLOGNESE; LIBRIZZI, 1981). O diagnoéstico ultrassonografico de
hidropisia fetal € firmado quando ha visibilizacdo de acumulo anormal de liquido em
mais de um espaco ou cavidade potencial (HUHTA; WEILCHALTER; PAGOTTO,
2000; PLATT; DE VORE, 1982).

A hidropisia constitui o sinal méaximo da descompensacgdo cardiaca. O feto
compensa os graus moderados de anemia através de ajustes hemodindmicos. No
entanto, quando o déficit da concentracdo de hemoglobina excede 7 g/dl, a reserva

cardiovascular se esgota, ocorre hipdxia tecidual - evidenciada por eritroblastose e
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lactoacidose sistémica - e a hidropisia fetal se desenvolve (NICOLAIDES et al.,
1988b; NICOLAIDES, 1989).

De acordo com Weiner et al, (1981) a hidropisia é o sinal maximo de
descompensacgao fetal e se caracteriza por edema de pele, ascite, derrames

pericardico e pleural.

Nicolaides, Warenski e Rodeck (1985) relatam a ocorréncia de hidropisia quando a
concentracdo de hemoglobina esté abaixo de 4g/dl e Moise Jr. (2002) considera que
nessa situacéo a hemoglobina fetal encontra-se em valores correspondentes a um

terco ou abaixo dos valores normais.

Nicolaides et al., (1988a) analisando varios parametros ao US em casos de anemia
fetal, concluiram que na auséncia de hidropisia, nenhum deles pode distinguir com

confianga a anemia fetal leve da grave.

Mari (2000) também descreveu que a hidropisia é rara quando a concentragdo de

hemoglobina é maior que 5g/dl.

Van Kamp et al, (2001) constataram que quando existe hidropisia grave, 0s
resultados perinatais, com a correcdo da anemia através da TIU, sdo piores,
indicando a presenca de alto comprometimento fetal nesses casos. Cabral et al.,
(2001) observaram sobrevida fetal apés TIU de 84% e de 46%, sem e com

hidropisia, respectivamente.

Para Nicolaides, Warenski e Rodeck (1985), as teorias existentes para explicar a

fisiopatologia da hidropisia na anemia fetal incluem:
o Hipdxia tissular cronica levando a leséo endotelial, com aumento da
permeabilidade capilar e extravasamento de liquido para o espago
extravascular;

o Aumento da eritropoiese hepética levando a distor¢cdo do parénquima
do figado, com consequente hipertensdo venosa portal e umbilical. Essa

situagdo conduz a disfungéo hepatica e/ou diminui¢do da transferéncia
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placentéria de precursores das proteinas com hipoproteinemia e diminuigdo

da presséo coloidosmdética plasmatica;
o Insuficiéncia cardiaca secundaria ao déficit de oxigénio.

Esses autores, estudando a fisiopatologia da hidropisia na anemia fetal, encontraram
valores consistentemente mais baixos nas concentragbes de albumina e de
proteinas totais nos fetos hidropicos. Verificaram, ainda, niveis mais altos de
proteinas no liquido ascitico dos fetos hidropicos avaliados. Esses achados séo
consistentes com o papel desempenhado pela perda extravascular de proteinas
através da alteracdo endotelial por hipdxia, com consequente hipoproteinemia na
fisiopatologia da hidropisia fetal na ALO. Nesse estudo a presenga de
hipoproteinemia em seis dos 10 fetos n&o hidropicos apodia a hipétese de que, além
da perda, ha também diminuicdo da sintese de proteinas. O achado uniforme desse
sinal em todos os fetos avaliados com niveis de hemoglobina abaixo de 4 g/dl é
consistente com a teoria do dano endotelial pela hipdxia na etiologia da hidropisia
(NICOLAIDES; WARENSKI; RODECK, 1985).

De Groot et al., (2000), estudando marcadores bioquimicos da fungdo endotelial em
gestantes com ALO, encontraram concentragbes mais baixas de monofosfato de
guanosina ciclica no plasma de fetos hidrépicos na comparagdo com as dos nao
hidropicos. Esse achado concorda com a hipétese de diminuicdo da produgéo de
oxido nitrico devido & lesdo das células endoteliais nos fetos gravemente
comprometidos e sugere que a hidropisia fetal € uma sindrome sistémica com

ativagdo generalizada das células endoteliais vasculares fetais.

Pasman et al., (2006), ressaltam que a hipoalbuminemia torna-se mais frequente
com o agravamento da hidropisia, logo, esta seria uma consequéncia do

agravamento da anemia e ndo a sua causa.

Tongsong e colaboradores, em 2011, realizaram estudo buscando avaliar a
contratilidade cardiaca fetal em fetos com hidropisia devido alto débito cardiaco na
anemia fetal e baixo débito no defeito congénito através da fragcdo de encurtamento
do ventriculo fetal. Eles observaram uma diferenga no comprometimento dos

padrbes da fragcdo de encurtamento entre os 2 grupos de fetos hidrépicos:
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. Baixo débito cardiaco nos fetos com defeito cardiaco onde

demonstraram contratilidade prejudicada.

o Alto débito cardiaco nos fetos anémicos onde se observou a
contratilidade cardiaca minimamente prejudicada devido a circulacéo
hiperdinamica sugerindo que a hidropisia fetal se desenvolve antes da

descompensacéo cardiaca.

Observou-se que na anemia, o feto na fase inicial da hidropisia compensa com
aumento das dimensdes cardiacas e contratilidade efetiva para manter a perfuséo
periférica. Portanto, a insuficiéncia cardiaca ndo se desenvolve na maioria dos fetos
hidropicos com alto débito cardiaco, caso ndo estejam em estagio final. Esses
achados vém contrapor aos conceitos anteriores onde se achava que a hidropisia
fetal secundéria a anemia grave era consequéncia da insuficiéncia cardiaca
congestiva ndo se mostrando dessa forma o ponto maximo da descompensacéo

cardiaca e sim mecanismo de defesa que o feto realiza para poder evita-la.

Com avancar da hidropisia ocorre o declinio efetivo do débito cardiaco. No estagio
terminal da doenca, o feto apresentard dilatagdo das camaras cardiacas e
ineficiéncia do mecanismo contratil do miocérdio, em magnitude e em rapidez
(LINGMAN et al, 1991). Instala-se quadro de franca insuficiéncia cardiaca

descompensada, caracterizando o estégio terminal da doenca.

2.3 Troponina
2.3.1 Generalidades

A isquemia miocardica grave, que ocorre nos casos de infarto agudo do miocéardio
ou em algumas pacientes com angina instavel, resulta em injiria seguida pela
liberag@o de constituintes celulares na corrente sanguinea. Assim sendo, na prética
clinica, elevacéo das taxas da isoforma miocéardica da creatinoguinase (CK-MB) e da
desidrogenase latica (DHL) s&o interpretadas como marcadores de dano celular
miocérdico. A avaliacdo da atividade dessas enzimas pode ser feita rapidamente e a
baixo custo e em situacdes de rotina sdo parametros satisfatorios para confirmar o

diagnéstico, monitorar a evolugéo e estimar o tamanho do infarto do miocardio (IM).
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Porém, existem limitacdes, uma vez que a especificidade fica comprometida nos
casos de acometimento muscular esquelético associado e, além disso, a
sensibilidade é baixa nas primeiras horas de evolucdo devido ao aparecimento
retardado desses marcadores no sangue. Outro fator importante é que a
sensibilidade da CK-MB ndo é suficientemente alta para detectar pequeno dano
miocérdio, face & imprecisdo analitica das medidas de atividade e & ampla faixa de

normalidade (CUMMINS, 1987; HAMM, KATUS, 1995).

Isso levou a procura de outros métodos ou novos marcadores diagnésticos de leséo
celular miocérdica, tentando superar as limitacbes (CUMMINS, 1987; GODOY,
1998).

Desde a década de 70, 80 e principalmente na década de 90 as troponinas tém
recebido crescente atencdo como marcadores altamente especificos de injaria
celular miocéardica (KATUS et al., 1989; CUMMINS, MCURK, LITTER, 1979).

As troponinas formam um complexo que regula a interacdo célcio-dependente da
miosina com a actina. Esse complexo é formado por trés componentes nomeados
conforme sua propriedade funcional: “T” (TnT) para ligagdo do complexo das
troponina com tropomiosina, “I” (Tnl) para inibicdo das interagbes entre actina e “C”
(TnC) para proteina de ligagdo com o célcio (GREASER, M.L; GERGELY, J. 1973).

Esse complexo age como mediador do efeito do célcio citosdlico na interacao entre
a actina e miosina, principais proteinas contidas no sarcomero, unidade contréatil
fundamental de todos os tipos de musculo estriado (de contracdo rapida, lenta e
cardiaca). A Troponina | € uma proteina inibidora da ATPase da actina-miosina
existindo trés isoformas : duas esqueléticas e uma cardiaca. Essas isoformas séo
liberadas na corrente sanguinea quando ocorrem sitios de necrose podendo ser
detectadas por métodos imunoquimicos. A troponina | cardiaca contém uma cadeia
de amino&cidos N-terminais que a distingue imunologicamente e que ndo é expressa
nas formas esqueléticas possibilitando dessa forma que anticorpos monoclonais de
reatividade cruzada extremamente baixa pudessem ser desenvolvidos facilitando
diagnéstico de patologias como o infarto agudo do miocérdico (IAM) (CUMMINS,
1987; GODOY, 1998; SARKO, POLLACK, 2002).
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Alan e colaboradores (1998) analisando a relacdo entre as isoformas cardiacas das
troponinas T (TnTc) e | (Tnlc) em pacientes pds IAM mostraram que ambas séo Uteis
em detectar a injuria miocardica. Essas isoformas foram reconhecidas como
indicadores séricos de lesdo do miocérdio sendo consideradas como marcadores
preferenciais, devido a grande especificidade tecidual e & elevada sensibilidade,
detectando lesbes microscopicas como zonas de necrose miocéardica focal (ALPERT
et al., 2000; MORROW, D.A. et al., 2000; VITTORINI, S.; CLEICO, A. 2008).

Em adultos, a Tnic leva de 4 a 8 horas para se elevar acima do limite de referéncia
apdés o inicio do infarto. O pico acontece entre 12 e 48 horas a partir do inicio dos
sintomas e a elevagdo permanece, em média, cinco dias, com variacdo entre trés e
dez dias ou mais, dependendo da duragdo da isquemia e da reperfusédo (ALPERT et
al., 2000, CUMMINS, B; AUCKLAND, M.L.; CUMMINS P.1987, WU, A.H. et al.,1999,
COLLINSON, P.O.; BOA, F.G.; GAZE, D.C. 2001).

Ha controvérsias sobre os valores minimos a serem considerados de importancia
clinica e variagbes nos limites de deteccdo da Tnic a depender do equipamento
utilizado (CLERICO et al., 2008). Desde 2001 j& se buscavam padronizar os meios
de deteccdo da Tnic e seus valores de normalidade onde um comité formado pela
“Internation Federation of Clinical Chemistry andLlaboratory Medicine” estabeleceu
recomendagfes especificas de qualidade para ensaios de troponina cardiaca. O
objetivo foi a tentativa de estabelecer critérios uniformes para que todos os ensaios
objetivamente pudessem ser avaliados para suas qualidades analiticas e
desempenho clinico. Em particular, essas orientagcbes recomendam que um
aumento da concentragdo de troponina cardiaca deve ser definido como uma
medida superior ao percentil 99 da distribuicdo das concentragbes de troponina
cardiaca no grupo de referéncia, que € um limite muito baixo. Recomenda-se uma
impreciséo total (CV) com limite de decisdo < 10% (ou seja, sensibilidade funcional)
(ALPERT, THYGESEN, 2000). Portanto, para uso clinico da troponina, até que os
limites de detecgdo e normalidade sejam padronizados, deve-se conhecer qual
ensaio estd sendo utilizado e os seus valores de referéncia (SARKO, POLLACK,
2002).

2.3.2 Troponina cardiaca no feto e neonato
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A Troponina cardiaca | (cTnl) ou T (cTnT) s&o consideradas atualmente o marcador
bioquimico mais sensivel e especifico de necrose do miocardio no adulto
(TREVISANUTO et al., 2006; CLERICO, A. et al., 2008).

A Tnl é encontrada em humanos da nona semana de gestagdo até o nono més pos-
natal sendo observada tanto a isoforma Tnlc quanto a isoforma Tnls porém com
predominio da isoforma esquelética (Tnls) durante todo o estagio fetal e pds-natal e
que a transicdo da isoforma Tnls para a isoforma Tnlc ocorre apds o nascimento
(SASSE et al., 1993).

Bhavsar et al. em 1991, observaram no coracéo fetal a isoforma esquelética (Tnls)
que por algum estimulo passaria para a isoforma cardiaca (Tnic) e observou em

estudo animal que a Tnlc foi detectada apenas logo ap6s o nascimento.

Ainda ndo existe um consenso na literatura sobre os valores de referéncia
considerados normais na vida intrauterina. Alguns estudos tém sido realizados com
a finalidade de estabelecer valores de normalidade e sua presenca em situacdes de
injuria do miocardio em fetos e recém- nascidos. (CLARK, 2001; TREVISANUTO,
2003; GAZE, 2006; TREVISANUTO, 2006).

Trevisanuto e colaboradores (2003) compararam as concentragdes da Tnlc, TnTc e
fracdo miocardica da creatinoquinase (CK-MB) no sangue de corddo umbilical de
recém-nascidos de termo, saudaveis. Realizaram também dosagem plasmética da
troponina no sangue materno com o objetivo de investigar se h& alguma influéncia
das concentragbes maternas sobre as neonatais, no momento do parto. A
concentragdo da troponina | no sangue de corddo em apenas dois casos mostrou
valores superiores aos limites de detecgdo, enquanto todas as amostras maternas
revelaram niveis indetectaveis. Concluiram que a Tnlc é indetectavel na maioria dos
fetos de termo saudaveis e que os niveis dessa proteina reguladora cardiaca

mensurados no sangue do corddo umbilical ndo séo de origem materna.

Baum et. al., (2004) observaram que interpretar o real significado de concentragdes
elevadas das troponinas em recém-nascidos € complexo, tanto quanto, se torna
dificil comparar valores de referéncia da Tnlc, pois hd grande variedade de ensaios
que utilizaram diferentes pares de anticorpos e materiais para calibragem.

Realizaram estudo para determinar os valores de referéncia da Tnic e da TnTc em
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recém- nascidos saudaveis. Avaliaram também, a possivel influéncia do sexo fetal e
da via de parto sobre esses niveis e, finalmente, compararam o percentil 99 (ou seja,
o limite superior da normalidade) obtido com o dos adultos. Observaram diferenga
estatisticamente significante nos niveis de Tnlc quanto a via de parto onde o parto
abdominal apresentou valores acima do percentil 99. N&o ocorreu diferenga
significativa em relacdo ao sexo fetal. Ao compararem o percentil 99 do grupo de
estudo com o do adulto constataram que o limite superior de referéncia em recém-
nascidos é cerca de duas vezes superior aquele observado em adultos. Concluiram
que neonatos de termo saudaveis tém limites de referéncia para Tnilc maiores

comparados aos de adultos.

Feming et al., (2001) investigaram as concentragdes séricas da Tnic e do peptideo
natriurético do tipo B em sangue arterial de corddo, relacionando-as as
anormalidades da frequéncia cardiaca fetal registradas pela cardiotocografia (CTG)
intraparto. O grupo de estudo foi composto por neonatos com CTG anormal e um
grupo controle com CTG normal. Nado se observou diferengca estatisticamente
significante entre os dois grupos. Consideraram a possibilidade da dosagem da Tnlc
no sangue da artéria umbilical ndo refletir lesdo cardiaca pelo tempo insuficiente

entre o possivel dano e a mensuracao.

Outros autores também salientaram que concentracdes das troponinas cardiacas no
sangue do corddo umbilical inevitavelmente refletem apenas lesées do miocardio
secundéarias a agressfes ocorridas na vida intrauterina, ndo evidenciando aquelas

oriundas ao nascimento ou imediatamente apés.

Engin et al., (2002) avaliaram a repercussédo de patologias gestacionais maternas
sobre o corac¢éo fetal, monitorizando as concentracdes plasméticas da Tnlc. O grupo
de estudo foi composto por um grupo de gestantes hipertensas onde, 66,6% fizeram
uso do sulfato de magnésio, outro grupo de gestantes com parto prematuro e grupo
controle constituido por pacientes com gestacado e parto sem intercorréncias. A Tnlc
foi mensurada em sangue colhido na veia umbilical, imediatamente apds ao
nascimento e clampeamento do corddo. A idade materna e a incidéncia de parto
abdominal foram similares entre os trés grupos. A andlise estatistica por regressao
mostrou associagao significativa entre niveis elevados de Tnlc no sangue de cordao

umbilical e hipertensdo arterial, tabagismo e exposicdo materna ao sulfato de
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magnésio. Nao foi observado efeito da idade gestacional sobre os niveis da Tnic.
Inversamente houve forte correlagdo entre niveis elevados de Tnic e progndstico
neonatal. Concluiram, portanto que o aumento dessa proteina cardiaca nas
gestacbes complicadas por hipertensdo, tabagismo e emprego do sulfato de
magnésio pode refletir dano celular miocérdico, sendo necessario outros estudos
para identificar a sensibilidade e especificidade desse importante indicador de lesé&o

cardiaca.

Em 2005, Turker et.al., realizaram um estudo com objetivo de determinar o valor
prognéstico precoce da Tnlc no sangue de corddo umbilical em recém-nascidos
criticamente enfermos e comparé-los ao do escore “SNAP” (“score for neonatal
acute physiology”). Foi colhido rotineiramente sangue de corddo umbilical para
realizagdo da gasometria arterial e dosagem da Tnlc e CK-MB em amostra venosa.
O grupo de estudo foi constituido de 109 neonatos criticamente doentes, sendo 64
prematuros e 45 a termo; um grupo controle com 48 saudaveis e 48 que
necessitaram de cuidados neonatais nivel | devido a intercorréncias moderadas de
gravidades. Os recém nascidos do grupo de estudo apresentaram Tnlc superiores
aos do grupo controle. Dentre os estudados, os que foram a Obito tiveram Tnlc
significativamente superior. A analise pela curva ROC revelou ser Tnlc preditor de
mortalidade mais sensivel entre recém-nascidos criticamente doentes
comparativamente ao SNAP. N&o houve associacao estatistica entre Tnlc do corddo
e pré-eclampsia, eclampsia ou uso de tocolitico materno. No grupo controle, ndo
houve correlagdo entre idade gestacional, sexo, peso ao nascimento e tipo de parto
com niveis de Tnlc. Concluiram que a Tnlc tem sensibilidade suficiente para detectar
disturbios cardiacos em neonatos, condicdo que pode passar clinicamente
despercebida. Afirmaram também que a Tnlc significativamente elevada no sangue
de corddo umbilical pode ser preditor de mortalidade valioso em recém- nascidos

criticamente doentes.

Com objetivo de avaliar se recém-nascidos pequenos para a idade gestacional tém
evidéncia de lesdo miocardica ao nascimento, Chaiworapongsa et. al., (2004)
compararam as concentragcdes plasmaticas da Tnlc no sangue venoso do cordao
umbilical, colhido no momento do parto, de um grupo de 72 neonatos pequenos para
a idade gestacional (PIG) e outro grupo de 309 adequados para a idade

gestacional.(AIG) A Tnlc foi indetectavel no grupo controle. Dentre 0s neonatos
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observou-se a presencga significativa da troponina em trés casos (4,2%, p=0,007).
Concluiram que neonatos PIG podem apresentar dano miocérdico anterior ao
nascimento e que essa intercorréncia eventualmente predispbe a doencgas

cardiovasculares e morte no adulto, em faixas etarias mais jovens.

Turker et al., (2004) propuseram-se a estabelecer valores de referéncia para a Tnlc
no sangue de corddo umbilical de recém-nascidos saudaveis e seu comportamento
em infantes hipoxicos. Investigara também a possivel relacdo entre niveis séricos da
Tnlc com a gasometria fetal, a idade gestacional e peso ao nascimento, o indice de
Apgar e as dosagens das enzimas CK e CK-MB. O grupo de estudo foi composto
por 112 neonatos com hipdxia perinatal e 84 recém-nascidos sem hipdxia como
grupo controle. Os niveis da Tnlc no sangue de corddo umbilical foram mais
elevados no grupo de neonatos com hipdxia do que no grupo controle. Ndo houve
correlagdo entre Tnlc com idade gestacional e o peso ao nascer. Os niveis de Tnlc
também foram semelhantes segundo o sexo fetal e a via de parto. Houve correlagédo
negativa entre a Tnic e pH, bicarbonato, excesso de base e indice de Apgar. Na
curva ROC a Tnlc de cordao revelou ser o fator mais sensivel para predigcdo de
hipoxia perinatal. Concluiram, pois, que Tnlc no sangue de corddo umbilical ndo é
afetada pela idade gestacional e peso ao nascer. Constataram também que a Tnlic
em conjunto & CK e CK-MB estiveram elevadas em infantes hipdxicos quando
comparados a normais e que a Tnlc do sangue de corddo umbilical pode ser um

indicador de hip6xia perinatal.

Considerando-se que a acidose fetal esta associada a disfuncdo orgéanica
progressiva, com evidentes implicacdes na funcdo miocérdica tanto no concepto
como no periodo neonatal, McAuliffe, et.al. (2004) analisaram o comportamento dos
niveis plasmaticos da Tnlc em relacdo ao pH na artéria umbilical e a diversos
parametros relacionados ao parto. O estudo prospectivo incluiu a coleta e 110
amostras de sangue de artérias umbilicais, imediatamente apés o delivramento.
Nenhum dos recém-nascidos apresentou comprometimento cardiaco clinicamente
identificavel no periodo neonatal. N&o foi observada relagdo entre Tnlc e os
seguintes parametros: idade gestacional, paridade, presenca de trabalho de parto,
de meconio, via de parto, peso ao nascer e indice de Apgar. Concluiram que a Tnlc
fetal mostrou pequena variagdo ao nascimento e que niveis elevados dessa

troponina estiveram associados ao menor pH da artéria umbilical.
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Os fetos produzem predominantemente troponina | musculoesquelética (Tnls). Em
neonatos com asfixia niveis elevados de troponina cardiaca (Tnlc) foram
encontrados. Poderia ser de causa materna a mudancga na producéo fetal e neonatal
em resposta a asfixia. Diante dessas colocagdes Trevisanuto et.al. (2009) realizaram
estudo onde compararam as concentragdes de Tnlc em neonatos com asfixia e suas
respectivas maes. Em estudo observacional prospectivo foram selecionados 19 fetos
com asfixia definida por pH < 7,00 e/ou excesso de base = 16mmol/L. Amostras de
sangue materno e fetal foram obtidas para determinacéo da Tnlc. A concentragdo da
Tnic foi significativamente mais elevada nos neonatos em comparagdo co suas
maes. Concluiram que o aumento na concentragdo da Tnic detectada nos neonatos
com asfixia séo de origem neonatal e ndo materna. A asfixia nos neonatos poderia
servir como fator predisponente causando uma mudancga na producdo da Tnls para

Tnlc no miocéardio.

Alexandre et al., (2008) avaliaram a associagdo entre a concentragdo da Tnilc em
sangue de cordao umbilical com Doppler arterial antenatal alterado (Centralizagao) e
acidemia ao nascimento. Tratou-se de um ensaio transversal prospectivo onde
foram analisadas 58 gestagdes Unicas com idade gestacional minima de 24
semanas. Realizou-se a dopplervelocimetria do compartimento arterial do feto, num
intervalo maximo de 24 horas anteriores ao parto. Imediatamente ap4s o nascimento
colheram-se amostras sanguineas do corddo umbilical para realizacdo da
gasometria e dosagem da concentracdo plasmatica da Tnlc. A Tnlc se mostrou
detectavel em 8,6% dos recém-nascidos. A centralizagéo foi observada em 12 fetos,
em 4 desses, a Tnlc foi detectada mostrando significAncia estatistica quando
comparada com fetos com Doppler normal (p=0,0050). Dos fetos com acidemia,
60% mostraram Tnlc detectavel. Concluiram que a centralizacdo e a acidemia estao
associadas com a presencga da Tnic no sangue de corddo umbilical, levantando a

possibilidade de isquemia cardiaca nesses fetos.

Varios foram os estudos realizados na tentativa de se conhecer melhor a Troponina,
suas isoformas e seu comportamento nos seres humanos saudaveis ou com
patologias associadas. Quanto a troponina | cardiaca sabe-se que é altamente
especifica para o tecido cardiaco, ndo é detectavel no sangue de pessoas sadias,
mostra um aumento proporcionalmente bem maior acima dos valores limite, nos

casos de isquemia miocardica. J& nos fetos e neonatos ainda ndo se definiu muito
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bem a sua presencga nas gestagcdes e nascimento de curso normal ou alterado por
injurias principalmente relacionadas a hipoxia. Foi no intuito de adquirir novos
conhecimentos a respeito da Tnlc e sua relagdo com o feto que sentimos motivados
a realizar esse estudo em que, o mesmo, se encontra em situagdo de injdria
causada pela anemia e qual seria 0 comprometimento em relagéo a sua musculatura

cardiaca.
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3 OBJETIVO

Identificar a presenca da Troponina | cardiaca em sangue de corddo de fetos de
gestantes aloimunizadas pelo fator Rh, como marcador bioquimico de isquemia

miocéardica fetal.
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4 PACIENTES E METODOS
4.1 Pacientes

No periodo de setembro de 2001 a julho de 2008 foram acompanhados 65 fetos
supostamente anémicos de 64 gestantes aloimunizadas no Centro de Medicina Fetal
do Hospital das Clinicas da UFMG. Para esses fetos foi indicada a realizacdo de
procedimento invasivo para propedéutica e/ou terapéutica quando necessério, de
acordo com o protocolo do servico (ANEXO A). Cada procedimento foi considerado
um caso. Realizou-se, portanto estudo transversal prospectivo onde foram
selecionados 39 fetos de 38 gestantes aloimunizadas que foram submetidos a
procedimentos de cordocentese totalizando 54 casos sendo, 27 casos de fetos

sabidamente anémicos e 27 casos de fetos ndo anémicos.

4.1.1 Critérios de inclusao

e Fetos de gestantes aloimunizadas por antigenos eritrocitarios, com
indicagdo de cordocentese para diagnéstico de anemia fetal, segundo
protocolo do servigo (ANEXO A).

e Concordar com os termos do Consentimento Livre e Esclarecido (CLE)
(ANEXO B).

4.1.2 Critério de excluséo
e Presenca de hemdlise visivel na amostra de sangue de cordéo.
¢ Demais patologias maternas e obstétricas.

e Presenca de malformagdes e alteragdes no padrdo de crescimento dos fetos.

4.1.3 Perfil das gestantes estudadas

As gestantes estudadas foram caracterizadas de acordo com o0s seguintes

parametros:
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Idade (em anos) e paridade no momento da inclusdo no estudo (TAB.1) onde se
observou idade média de 30,32 +5,72 e paridade variando de 0 a 8 e mediana de

3,00. Nas TAB. 2 e 3 observa-se uma maior ocorréncia nas pacientes com idade

entre 30 e 35 anos e paridade 2 e 3 no momento da incluséo no estudo.
TABELA 1

Caracterizagao das gestantes aloimunizadas de acordo com a idade (em anos) e

com a paridade no momento da incluséo no estudo

Caracteristicas N° Média Desvio- Minimo Mediana Maximo

Padrao
Idade 38 30,32 5,72 19,00 30,00 41,00
Paridade 38 2,76 1,70 0,00 3,00 8,00
TABELA 2

Distribuicdo das gestantes aloimunizadas de acordo com a idade (em anos)

no momento da inclusdo no estudo

Idade Materna (anos) Freqguéncia (N°) Percentual (%)
<19 1 2,6
20a 24 4 10,5
25a29 11 28,9
30a 34 12 31,6
235 10 26,3

Total 38 100,0
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TABELA 3

Distribuigéo das gestantes aloimunizadas de acordo com a paridade no momento da

inclusdo no estudo

Paridade Frequéncia (N°) Percentual (%)
0 03 07,9
1 05 13,2
2 10 26,3
3 09 23,7
4 06 15,8,
5 03 07,9
6 01 02,6
8 01 02,6
Total 38 100,0

Foram também analisadas de acordo com o tipo de anticorpo identificado no painel
de hemacias (TAB. 4) onde o anticorpo anti D foi observado em 97,4% dos casos e

aparecendo de forma isolada em 44,7%

TABELA 4

Distribuicdo das gestantes aloimunizadas de acordo com o tipo de anticorpo

detectado no painel de hemécia

Tipo de Anticorpo Freguéncia (N°) Percentual (%)
Anti D 17 44,7

Anti D Anti C 10 26,3
AntiDc 4 10,5
AntiDc E 3 7,9

Anti D Kell 1 2,6

Anti D C Fya 1 2,6

Anti D Anti C Lea Kell 1 2,6

Anti C Fya M S Kell SKB 1 2,6

Total 38 100,0

Na TAB.5, as gestantes foram distribuidas de acordo com as causas provaveis da
aloimunizacdo. Verifica-se que em 86,8% delas, a causa é atribuida a falta do uso

da imunoglobulina profilatica posparto.
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TABELA 5

Distribuicdo das gestantes aloimunizadas de acordo com as causas provaveis
da aloimunizagéo

Causa provavel da aloimunizagéo Freqguéncia (N°) Percentual (%)
Falta de profilaxia p6s-parto 33 86,8
Falha da imunoglobulina 1 02,6
Transfusdo incompativel 4 10,5
Total 38 100,0

A idade gestacional de cada feto no momento da inclusdo no estudo foi determinada
pela data da ultima menstruagdo relatada na anamnese e confirmada por exame
ultrassonografico na primeira metade da gestagéo. Os casos foram caracterizados e
distribuidos de acordo com a idade gestacional (em semanas) onde se observa uma
idade média de admissao no nosso servico de 28,2 semanas variando de 22 a 34
semanas (TAB. 6). Sendo que na sua maioria (55,3%), a idade gestacional esteve
entre 25 e 29 semanas (TAB.7).

TABELA 6

Caracterizacao dos casos de acordo com a idade gestacional (em semanas)

no momento da inclusdo no estudo

Desvio
Caracteristica N° Média Padrédo Minimo Mediana Maximo
Idade Gestacional 54 28,2 3,21 22 28 34
TABELA 7

Distribuigéo dos casos de acordo com a idade gestacional (em semanas) no

momento da inclusao no estudo

Idade Gestacional Freqguéncia (N°) Percentual (%)
(em semanas)

20a24 04 10,5
25a29 21 55,3
30a34 13 34,2

Total 38 100,0
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4.2 METODOS

As gestantes incluidas no estudo foram submetidas a ultrassonografia (US) para
avaliar idade gestacional, morfologia, avaliacdo de outros parametros da vitalidade
fetal e foram realizadas cordocenteses para a coleta de sangue fetal e determinagé&o

da concentragdo de hemoglobina.

Cada avaliagéo ultrassonografica seguida de cordocentese e de andlise do sangue

fetal foi considerada um procedimento ou um caso.

4.2.1 Avaliacao ultrassonogréfica

Os exames de US foram realizados pelo mesmo examinador do CEMEFE, na
Maternidade Otto Cirne do HC-UFMG, utilizando-se os aparelhos de US SONOACE
8800 e 8000 (MEDSOM®) com sonda setorial de 3,5 Mhz e filtro acustico de 100 Hz.

O exame de US teve como finalidade:

e Confirmagdo da idade gestacional pela biometria fetal (como descrito, por
HADLOCK et al., 1982)

e Avaliagéo da morfologia e do peso fetal
e Calculo do volume de liquido amniético
e Avaliagdo placentéria

e Orientar procedimento invasivo. (ITU).

e Realizacdo das medidas ultra-sonogréaficas para identificar presenca de

anemia grave:

= O Indice Cardio-femural ¢ a Relacdo DBVE/Fémur. O ponto de corte para
consideréa-lo alterado foi = 0,59 (Cabral et al., 2008).

= Como parametro dopplerfluxométrico empregou-se a Velocidade de Pico
Sistélico da Artéria Cerebral Média (ACM) conforme técnica e curva de

normalidade descrita por Mari et. al., 2000.
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= Verificagdo da presenga ou néo de hidropisia. Considerou-se a presenca de
hidropisia fetal quando se visibilizou, a US, o acimulo anormal de liquido em
mais de um espago ou cavidade potencial (HUHTA; WEIL-CHALTER,;
PAGOTTO, 2000; PLATT; DE VORE, 1982).

4.2.2 Coleta de sangue fetal e determinac¢éo da concentragdo de hemoglobina

Foram obtidas amostras de sangue dos fetos através de cordocenteses, para a

determinagéo da concentragéo da hemoglobina.

Apos anti-sepsia e anestesia local (com lidocaina a 2%) da parede abdominal da
gestante, realizou-se a pungdo do abdome materno e do corddo umbilical com
agulha marca BD® 20/15 sob visdo ultrassonogréafica (DAFFOS, 1983).

A puncéo foi realizada por um segundo profissional, também membro efetivo do
CEMEFE-HC/UFMG.

Puncionou-se preferencialmente a veia umbilical na insercdo do corddo junto a
placenta ou, quando néo era possivel, em alca livre. Obteve-se uma amostra de 1,0
ml de sangue fetal. Colocou-se uma gota do volume de sangue coletado em uma
microcuvita para analise no sistema HEMOCUE® (B-Hemoglobin Photometer
HEMOCUE AB; ANGELHOLM SWEDEN). O aparelho de HEMOCUE® foi utilizado
para a rapida determinag&o quantitativa da concentragdo da hemoglobina no sangue
através de fotbmetro. Parte da amostra de sangue coletada foi enviada ao
Laboratorio Central do HC/UFMG para confirmacdo da presenca de sangue fetal,
através da avaliagdo do volume corpuscular médio (VCM) e da concentragdo de
hemoglobina dosada no HEMOCUE®. Quando a diferenca entre o valor da
hemoglobina medido pelo HEMOCUE® e o determinado pelo laboratério era maior
que 15%, optava-se pelo ultimo valor. No caso contrério, o valor considerado seria o
determinado pelo HEMOCUE®.

4.2.3 Calculo do déficit de hemoglobina e classificacdo dos fetos quanto a

anemia
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Utilizou-se como referéncia para valores de concentragdo da hemoglobina em
relagdo a idade gestacional a curva de normalidade de Nicolaides et al., (1988b).

Calculou-se o Déf Hb de acordo com o proposto pelos mesmos autores.

Foi considerado que o feto estava gravemente anémico quando o Déf Hb foi maior
gue 7g/dl (NICOLAIDES et al., 1988b).

Os casos foram classificados quanto a anemia da seguinte forma:
¢ Fetos sem anemia: auséncia de Déf Hb ou Déf Hb < 2g/dl.
e Fetos com anemia leve: 2 g/dl < Déf Hb < 5 g/dI.
e Fetos com anemia moderada: 5 g/dl < Déf Hb < 7 g/dl.

e Fetos com anemia grave: Déf Hb > 7g/dl

4.2.4 Técnica de processamento e armazenamento do sangue fetal para

dosagem de Troponina | cardiaca

Parte do sangue fetal obtido pela cordocentese foi centrifugada por 10 minutos em
centrifuga refrigerada a 4 graus centigrados, empregando-se velocidade de 4.000

rotagOes por minuto, para separacao do plasma.

O plasma foi entdo pipetado, usando-se ponteiras descartaveis para tubos, tipo
EPPENDORF, devidamente identificados de acordo com o registro de cada caso no
banco de dados. Os tubos foram congelados em nitrogénio liquido, depois
transferidos para o freezer a —-80° C. Posteriormente, as amostras foram
transportadas para o Laboratoério Central do HC-UFMG em caixa de isopor com gelo
seco, lacrada com fita adesiva para assegurar a manutengdo da temperatura. No
Laboratorio Central do HC-UFMG eram descongeladas e submetidas a técnica

VIDAS® Troponin | Ultra para dosagem da Troponina | Cardiaca

4.2.5 Descricdo da Técnica para dosagem da Troponina | Cardiaca
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As dosagens da Troponina | cardiaca foram realizadas por meio do teste VIDAS®
Troponin | Ultra (TNIN) que € um teste quantitativo automatizado nos aparelhos
VIDAS que permite a dosagem da Troponina | cardiaca humana no soro ou plasma

humano pela técnica ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay)

4.2.5.1 Principio

O principio de dosagem associa 0 método imunoenzimatico tipo sanduiche numa

etapa com uma deteccdo final em fluorescéncia (ELFA).
Todas as etapas do teste sdo efetuadas automaticamente pelo aparelho.

A amostra € coletada e depois transferida para o po¢o que contém os anticorpos
anti-troponina cardiaca marcados com fosfatase alcalina (conjugado). A mistura
amostra/conjugado é aspirada e depois dispensada varias vezes no cone. Esta
operacao permite a troponina | ligar-se, por um lado, as imunoglobulinas fixadas no
cone e por outro lado, ao conjugado, formando assim um sanduiche. Os

componentes nao fixados séo eliminados por lavagens.

Em seguida, sdo efetuadas duas etapas de revelagdo sucessivas. Em cada etapa, o
substrato (4-metil-umbeliferil fosfato) € aspirado e depois dispensado no cone. A
enzima do conjugado catalisa a reacao de hidrolise desse substrato num produto (4-
metil-umbeliferona) cuja fluorescéncia emitida € medida em 450nm. O valor do sinal

de fluorescéncia é proporcional & concentracdo de antigenos presentes na amostra.

Terminado o teste, os resultados sao calculados automaticamente pelo aparelho em
relacdo a duas curvas de calibragdo memorizadas que correspondem as duas
etapas de revelagdo. Um sinal limiar gera uma escolha da curva de calibragdo a

utilizar para cada amostra. Em seguida, os resultados s&o impressos.

4.2 5.2 Interferéncias Relacionadas com as Amostras

Né&o foi observado para essas dosagens, influéncia significativa de:
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e Hemolise (apds sobrecarga das amostras com hemoglobina até 330umol/Lou
532 mg/dI.

e Lipemia (ap0s sobrecarga das amostras com lipidios até 30 g/L de
equivalente em triglicerideos)

¢ Bilirrubinemia (apds sobrecarga das amostras com bilirrubina até 510umol/L
ou
29mg/dL.

E aconselhado, no entanto, ndo utilizar amostras visivelmente hemolisadas,

lipémicas,ou ictéricas.

4.2 5.3 Resultados

Os resultados sdo calculados automaticamente pelo aparelho e sdo expressos em

Mg/L ou ng/mL

A dosagem da VIDAS Troponin | Ultra esta padronizado em relagédo a preparagéo

internacional de referéncia “Standard Reference Material 292".

4.2.5.4 Valores esperados

Esses dados s8o dados a titulo indicativo, € recomendado a cada laboratorio
estabelecer os seus proprios valores de referéncia sobre uma populacdo

rigorosamente selecionada.

Para VIDAS Troponin | Ultra o valor de 99° percentil foi obtido a partir de 747
plasmas heparinados provenientes de pessoas que nao apresentavam sintomas

cardiacos. Esse valor é <0,01 pg/L.

O Comité de consenso da Sociedade Européia de cardiologia (ESC) e do American
College of Cardiology (ACC) recomendou em 2000 que o diagndstico da necrose do
miocérdio fosse efetuado quando a concentragdo Troponina fosse superior ao 99°

percentil de uma populagao sa de referéncia com uma imprecisao < 10%.



51

O estudo da impreciséo foi efetuado com 6 pools de plasma dosados em duplicata
em 20 séries diferentes com 2 lotes de reagentes em 3 locais. A menor
concentracdo determinada da Troponina | com um coeficiente de variagéo inter-lotes
<10% é de 0,11ug/L. N&o foi observada diferenga significativa nessa concentragéo

entre a amostra plasmética e sérica.

4.2.5.5 Comportamento Funcional
Os estudos do teste VIDAS Troponin | Ultra deram os seguintes resultados:

e Dominio de leitura estende-se de 0,01 pg/L a 30ug/L.

e Limite de deteccao analitico foi definido como sendo a menor concentra¢ao
em troponina | cardiaca significativamente diferente da concentracéo zero
com uma probabilidade de 95% <0,01pg/L.

o Efeito de zona néo foi observado até concentracbes em Troponina | cardiaca
de 1000pg/L.

4.2.5.6 Controle de qualidade

Estéo incluidos dois controles em cada embalagem VIDAS Troponin | Ultra. Esses
controles sao utilizados na abertura de cada nova embalagem para verificar a
auséncia de alteracdo dos reagentes. Cada calibragdo deve também ser verificada

utilizando esses controles

Para a calibracdo utilizam-se os dois calibradores fornecidos na embalagem e seré

efetuada na recepcéo de cada lote todos os 28 dias.

4.2.6 Andlise estatistica
4.2.6.1 Célculo amostral

Para a estimativa amostral, utilizou-se a fungdo Statcalc do programa EPI-INFO®

versdo 6.0d 2001, para estudos transversais. Considerou-se poder do estudo de
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80% (erro beta de 20%) e erro alfa (duas caudas) de 5%. Com base nos achados de
GODOY, M.F. (1998) observamos:

1 - Frequéncia esperada da elevacdo da Troponina | cardiaca em fetos néo
anémicos: 2,7%
2 - Frequéncia esperada da elevagcdo da troponina | cardiaca em fetos com les&o
miocérdica: 64%

A partir desses achados mostrou- nos a necessidade de 54 amostras.

4.2.6.2 Tratamento estatistico

As variaveis qualitativas em estudo foram analisadas utilizando-se tabelas de
frequéncia. As variaveis quantitativas foram descritas pelas medidas de tendéncia
central (média e mediana), medidas de disperséo (desvio-padrdo, minimo, maximo)

dos graficos histogramas e box-plots.

Na comparacdo dos fetos anémicos e n&o anémicos utilizou-se os testes Qui-
quadrado de Pearson assintotico (80% das caselas tiveram valores esperados
maiores ou iguais a cinco) ou (menos de 80% das caselas tiveram valores
esperados maiores ou iguais a cinco) exato para as variaveis qualitativas e os testes
T (distribuicdo normal) ou Teste de Mann Whitney (distribuicdo n&o normal). Na
comparacao inicial e final do Coombs entre 0os grupos anémicos e nao anémicos foi

utilizado o Teste de Wilcoxon.

O teste de normalidade utilizado foi o Shapiro Wilks.

4.2.7 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Céamara do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais,
pela Comisséo de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) e pela Diretoria de Ensino e
Pesquisa do Hospital das Clinicas da UFMG. Todas as pacientes participaram
voluntariamente, tendo sido respeitados 0s principios para pesquisa em seres

humanos. As participantes foram informadas sobre os objetivos, a seguranca e 0s
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tipos de exames propostos para a pesquisa e assinaram Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, seguindo os termos da Resolugédo 196, de 10 de outubro de
1996, do Conselho Nacional de Saude.
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5 RESULTADOS

Dos 54 casos selecionados, 27 eram sabidamente anémicos e 27 ndo anémicos
segundo os critérios de déficit de Hb descritos. A tabela 8 mostra a concentracédo de
hemoglobina em sangue fetal, comparando-se os fetos anémicos e nao anémicos.
Houve uma variagdo de 2,30 g/dl a 8,70 g/dl, com média de 4,75g/dl e mediana de
4,80 g/dl entre os fetos anémicos. Ja os fetos ndo anémicos apresentaram uma
variacdo de 11,30 g/dl a 18,90 g/dl com média de 13,47g/dl e a mediana de 13,32
g/dl.

TABELA -8

Caracterizacé@o dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a Hb pré

(em g/dL) no momento da incluséo no estudo

Hb Pré Média Desvio- Minimo Mediana Maximo
Padrao

Feto Anémico 475 1,42 2,30 4,80 8,70

Feto Nao Anémico 13,47 1,74 11,30 13,32 18,90

Quanto ao Déf Hb os fetos ndo anémicos apresentaram uma variagédo de -5,11 g/dl a
1,79 g/dL caracterizando auséncia de anemia. Nos fetos anémicos apenas 1 feto
apresentou anemia moderada com Déf Hb de 5,47 g/dL (5 g/dl < Déf Hb <7 g/dL)
todo o restante se encontrava com Déf Hb > 7g/dL caracterizando anemia grave

(TAB. 9)

TABELA -9

Caracterizacéo dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com o Déf. Hb

(em g/dL) no momento da incluséo no estudo

Déf Hb Média Desvio- Minimo Mediana Méaximo
Padrao
Déf Hb Feto Anémico 8,68 1,24 5,47 8,67 11,68

Déf Hb Feto Ndo Anémico  -0,16 1,59 -5,11 0,55 1,79
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Quanto ao painel de hemacias destacou nos fetos anémicos a presenca dos
anticorpos anti-D e anti-C. J& nos ndo anémicos o anti-D, de forma isolada, foi o
mais prevalente (GRAF. 3).

100% — Feto
W Mo Anémico

Ml Anémico

80% —

G0% —

Porcentagem

40% —

20% —

0% —

Painel Hemacias

GRAFICO 1- Distribui¢do dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com o
painel de heméacias no momento da inclusdo no estudo

Quanto ao valor do Coombs Indireto inicial podemos observar que 92,6% dos fetos
anémicos apresentaram uma titulagdo =1:256 (TAB.10). Quando se comparou
titulacdo do Coombs inicial com final observou-se um aumento estatisticamente
significativo tanto nos fetos anémicos quanto nos ndo anémicos. Porém, quando a
comparacao de deu entre os fetos ndo observou significancia porque o aumento do
Coombs final em relagéo ao inicial ocorreu nos fetos anémicos e ndo anémicos.
(TAB.11)
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TABELA - 10

Caracterizacao dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a titulagéo do

Coombs Indireto no momento da inclusdo no estudo

Titulacdo do Coombs Feto néo Feto Anémico  Total N° (%)
Indireto AnémicoN° (%) N° (%)
<1:8 1(3,7) 0 (0,0) 1(1,9)
1:16 1(3,7) 0 (0,0) 1(1,9)
1:32 5(18,5) 1(3,7) 6 (11,1
1:64 3(11,1) 1(3,7) 4 (7,4)
1:128 5(18,5) 0 (0,0) 5(9,3)
21:256 12 (44.4) 25 (92,6) 37 (68,5)
Total 27 (100,0) 27 (100,0) 54 (100,0)
TABELA - 11

Caracterizacao dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a titulagéo do

Coombs Indireto inicial e final

Variaveis Anémico Nao Anémico Valor-p2
Coombs Inicial 256+768 1284224 0,001
Coombs Final 2048+7680 1024+1792 0,093
Valor-pl 0,000 0,000

Medianatintervalo interquartil /1 Teste de Wilcoxon - 2 Teste de Mann Whitney

Como causa da sensibilizacdo, tanto fetos anémicos quanto ndo anémicos, a

principal causa esta relacionada com a nédo realizacdo da imunoglobulina posparto
(GRAF. 4).
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GRAFICO 2- Distribui¢do dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a
causa da sensibilizagdo no momento da incluséo no estudo

Em relacdo a idade gestacional dos fetos no momento da incluséo no estudo, ndo se
observou diferenca significativa entre os fetos anémicos e ndo anémicos o que se
pode observar na TAB.12.e GRAF.5.

TABELA - 12

Caracterizacao dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a idade

gestacional (em semanas) no momento da inclusdo no estudo

Idade Gestacional Anémico Ndo anémico Total
(em semanas) N° (%) N° (%) N° (%)
20a24 2(7,4) 2 (7,4) 4 (7,4)
25a29 14 (51,9) 16 (59,3) 30 (55,6)
30a34 11 (40,7) 9 (33,3) 20 (37,0)

Total 27 (100,0) 27 (100,0) 54 (100,0)
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GRAFICO 3- Distribui¢do dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a

idade gestacional no momento da inclusao no estudo

A hidropsia esteve presente em 63,0% dos fetos anémicos, ndo comprometendo os
fetos n&o anémicos (TAB.13 e GRAF. 6)

TABELA - 13

Caracterizacao dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a presenca ou

auséncia da hidropsia no momento da inclusdo no estudo

Hidropsia Nao anémico N° (%) Anémico N° (%) Total N° (%)
Ausente 27 (100,0) 10 (37,0) 37 (68,5)
Presente 0 (0,0) 17 (63,0) 17 (31,5)

Total 27 (100,0) 27 (100,0) 54 (100,0)
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GRAFICO 4- Distribui¢do dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a

presenga ou auséncia da hidropsia no momento da incluséo no estudo

Da mesma forma, observa-se no GRAF. 7 que a hidropsia esteve presente somente

nos fetos com Hb pré abaixo de 7g/dL.
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GRAFICO 5- Distribuic&o dos fetos quanto & presenca ou auséncia da hidropsia de

acordo com a Hb pré no momento da inclusdo no estudo

Conforme apresentado no grafico 8 e na tabela 14, considerando-se os fetos
anémicos, a hidropsia esteve presente quando o déficit de Hb se encontrava acima
de 7g/dl, diferenca estatisticamente significativa por meio do testes Qui-quadrado de

Pearson com p<0,0001.
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GRAFICO 6- Distribui¢do dos fetos quanto a presencga ou auséncia da hidropsia de

acordo com o Déf.Hb no momento da inclusdo no estudo

TABELA - 14

Analise de comparacao dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a

presenca ou auséncia da hidropsia

Hidropsia Nao anémico Anémico Total Valor do P
N° (%) N° (%) N° (%)

Ausente 27 (73,0) 10 (27,0) 37 (68,5) 0,000

Presente 0 (0,0) 17 (63,0) 17 (31,5)

Total 27 (100,0) 27 (100,0) 54 (100,0)

A dosagem da Troponina | cardiaca tanto para fetos anémicos e ndo anémicos foi
<0,01 pg/L que de acordo com o teste VIDAS Troponin | Ultra o valor de 0,01 pg/L a

30ug/L corresponderia a sua presenca na amostra avaliada como demonstrado na
TAB. 15 e GRAF. 7.



TABELA - 15

Analise de comparacao dos fetos anémicos e ndo anémicos de acordo com a

dosagem da troponina | cardiaca

Troponina Nao anémico Anémico Total
| Cardiaca N° (%) N° (%) N° (%)
Ausente <0,01 27 (100,0) 27 (100,0) 54 (100,0)
Presente >0,01 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Total 27 (100,0) 27 (100,0) 54 (100,0)
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GRAFICO 7- Distribuicdo dos fetos anémicos e ndo anémicos quanto & dosagem da

troponina | cardiaca no momento da incluséo no estudo



63

6 DISCUSSAO
6.1Da ALO pelo fator Rh

Passado décadas do desenvolvimento da imunoglobulina anti Rh, solucdo quase
definitiva para a ALO, ainda nos deparamos com um numero inaceitavel de
gestantes portadoras dessa alteracdo e fetos comprometidos severamente pela
doenca (Cabral, 1993).

No nosso estudo identificamos que 86,8 % das gestantes a causa atribuida a ALO é
0 ndo uso da imunoglobulina pés-parto mostrando que a falta da profilaxia ainda é

um fator preponderante na ALO dessas pacientes.

Sabemos que mais de 95% das aloimuniza¢g6es ocorrem pelo antigeno D do
complexo Rh (BOWMAN, 2004; MOISE, 2008). Observamos, portanto o anticorpo

anti D em 97,4% das gestantes estudadas.

Para identificar as gestantes aloimunizadas é utilizado o teste de Coombs Indireto
(Cl) que detecta e quantifica os anticorpos anti Rh porventura presentes na
circulagdo materna. Trata-se de uma reagdo sorologica, cuja leitura de diluicdo
possui grande variabilidade interobservador. Este fato dificulta o acompanhamento
do comprometimento fetal apenas pela avaliagdo do Cl (BOWMAN, 2004; MOISE,
2008).

Observamos que 92,6% dos fetos com anemia apresentaram titulagdo = 1:256,
porém 44,4% dos fetos sem anemia também apresentaram titulagdo =1:256
mostrando que s&80 necessarios outros parametros para identficar o real

comprometimento do feto da gestante aloimunizada.

6.2 Do diagnostico da anemia fetal

A definicdo do nivel de comprometimento do feto seré obtida pelo grau de hemdlise
ocorrida em seu sangue podendo ser utilizado métodos invasivos indireto e direto ou
métodos néo invasivos indiretos. Por mais de 50 anos as gestacdes complicadas
pela aloimunizagcdo eram acompanhadas pela espectofotometria do liquido

amnidtico (DDO450). Este exame revela a concentragdo de bilirrubina no liquido
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amnidtico através do desvio de densidade 6ptica detectado no espectofotbmetro
sendo um indicador indireto invasivo do grau de hemdlise fetal. Os resultados
obtidos na espectofotometria do liquido amnidtico eram cotejados com os valores na
curva original de Liley, que era dividida em trés zonas de acordo com a gravidade da
provavel anemia fetal em relacdo & idade gestacional. O método invasivo direto
consiste na analise do sangue fetal obtido por cordocentese. A dosagem de
Hemoglobina ira fornecer o grau de anemia no feto (Moise, 2008 ; Cabral, 1998). A
vantagem de se conhecer diretamente a gravidade da doenga no feto contrapde-se
o0 risco do procedimento invasivo, particularmente o agravamento da sensibilizagéo
materna. A racionalizacdo destes procedimentos & a principal motivacdo para a

investigacdo de métodos nédo invasivos de diagnéstico da anemia fetal.

Alguns parametros ultrassonogréficos visam identificar a resposta hemodinamica do
feto ao processo anémico. Hepato-esplenomegalia, polidrAmnio e hidropisia, sao
pouco utilizados, pois séo sinais tardios. Em 2008, Cabral et al., propuseram outro
método nao invasivo de destaque, o indice cardiofemoral (ICF) que ja vinha sendo
aprimorado ha alguns anos no CEMEFE-HC-UFMG (CABRAL, et.al., 2008,
CABRAL, 2009b; ANDRADE, 2007). O ICF é obtido dividindo-se o diametro
biventricular externo pelo comprimento do fémur. Seu valor é considerado alterado
quando o resultado for = 0,59. Este marcador foi desenvolvido com o intuito de
complementar a predicdo nédo invasiva da anemia fetal grave. O ICF apresenta
sensibilidade de 87,2% e valor preditivo negativo de 88,7% para fetos n&o
transfundidos (CABRAL et.al., 2008). O ICF tem algumas vantagens a serem
destacadas: € exame de simples execuc¢do, portanto pode ser feito por qualquer
ultrassonografista; € também marcador fidedigno de anemia fetal em situacdes
especiais, tais como; nos casos de fetos politransfundidos e nos fetos com idade
gestacional acima de 35 semanas (CABRAL et.al., 2008). O ICF alterado ainda
parece associar-se com alteragdes gasométricas (KRETTLI, 2006) e com o0 aumento
do risco de hidropisia e mortalidade perinatal (RODRIGUES, et. al., 2007).

A avaliacdo de velocidade de fluxo ao Doppler também tem sido alvo de
investigacdes. Mari et.al., (2000) foram os primeiros a preconizar que o pico da
velocidade sistolica da artéria cerebral média poderia determinar com boa acuracia a

anemia em fetos humanos. Mostraram que a sensibilidade do PVS da ACM para a
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predicdo da anemia fetal moderada e grave foi de 100% independentemente da

existéncia ou ndo de hidropisia.

A combinacdo destes métodos, associados a historia obstétrica tem permitido
racionalizar os métodos invasivos, indicados quando os métodos nédo invasivos

mostrarem risco de anemia moderada ou grave (Moise, 2008).

Realmente, constatou-se neste estudo a elevagdo significativa da dosagem de
Coombs indireto, em mais de 4 titulos, antes e ap0s a realizacdo da cordocentese,
tanto em fetos anémicos quanto em ndo anémicos, sugerindo aumento no Processo
de hemolise por sensibilizacdo materna. Reforca-se a necessidade de realizar a
cordocentese apenas quando os métodos ndo invasivos venham sugerir anemia

grave.

Ozanan, (2010) mostrou em sua tese de mestrado que o principal fator determinante
na mortalidade perinatal nos fetos anémicos pela ALO é a prematuridade
representada pela idade gestacional ao nascimento. ISso nos mostra a necessidade
do diagndstico precoce para através do acompanhamento, identificar o melhor
momento de se realizar o tratamento evitando o agravar da anemia fetal. As nossas
gestantes, no momento da inclusdo no estudo, 34,2% se encontravam entre 30 e 34
semanas de gestacdo. Numero importante de gestantes cujo diagnéstico deveria ter

sido realizado antecipadamente, para diminuir os riscos sob o feto.

6.3 Da resposta fisiopatolégica do feto ao processo anémico

A anemia fetal decorrente da hemolise provocada pelos anticorpos maternos contra
0s antigenos eritrocitarios fetais nos mostra alguns aspectos da fisiologia cardiaca
fetal. No qual, a partir do conhecimento de que o feto como mecanismos de
compensacdo desenvolve alteracdes hematoldgicas, hemodindmicas e metabdlicas.
Estas alteracdes foram descritas por varios autores na tentativa de elucidar os

mecanismos de defesa que o feto desenvolve nos graus avangados da anemia.

Ocorre, portanto recrutamento da eritropoiese extramedular em sitios primarios
como bacgo e figado, dentre outros como rins, adrenais e as mucosas intestinais,

apés esgotamento da medular (NICOLAIDES, 1989). Elevacédo do débito cardiaco
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secundario ao aumento da fragdo de ejecdo, devido principalmente a reducdo da
viscosidade sanguinea (BAHADO-SINGH et al., 1999; BILARDO; CAMPEBLL;
NICOLAIDES, 1988; MARI et al., 1990; RIGHTMIRE et. al., 1986; RIZZO et al,
1990). Com a redugdo da viscosidade sanguinea ocorre o aumento do retorno
venoso, aumento da pré-carga, aumento da contratilidade cardiaca que leva a
melhora do aporte sanguineo tecidual, consequentemente instala-se um estado

hiperdinamico.

Rodrigues, (2002) mostrou correlagéo inversa, independente da idade gestacional,
entre a concentragcdo da hemoglobina fetal e a medida do diametro biventricular
externo (DBVE). Este achado indica que o coragdo fetal responde ao estado
hiperdinAmico decorrente da anemia com o aumento de suas camaras cardiacas,
particularmente as camaras ventriculares, que podem ser medidas pelo DBVE e pelo
ICF.

A medida que o processo anémico evolui, ocorre insuficiéncia cardiaca de alto
débito com aumento secundério da pressdo hidrostatica capilar. Seguem-se o
comprometimento da oxigenagdo tissular e a dilatacdo hipdxica arteriolar com
aumento da permeabilidade capilar. O volume intravascular reduz-se a medida que
se acentua a perda de liquido para o compartimento extravascular nas cavidades
peritoneal, pleural, pericardica e intersticial, resultando no quadro caracteristico de
hidropisia fetal. (MANNING, 2000).

No nosso estudo a hidropisia esteve presente em 63% dos fetos anémicos que
apresentaram Déf. de Hb acima de 7g/dL. Portanto a presenca da hidropisia em
fetos anémicos graves se mostrou estatisticamente significante por meio do teste de

Qui-quadrado de Pearson com p< 0,0001.

6.4 Da Troponina | cardiaca

A Troponina cardiaca | cardiaca (Tnlc) é considerada atualmente o marcador
bioquimico mais sensivel e especifico de necrose do miocardio no adulto
(TREVISANUTO et al., 2006; CLERICO et.al., 2008). Ja na vida intrauterina ainda
ndo existe um consenso na literatura sobre os valores de referéncia considerados

normais. Estudos tém sido realizados com a finalidade de estabelecer valores de
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normalidade e sua presencga em situa¢des de injuria do miocérdio em fetos e recém

nascidos.

Estudos mostraram que a Tnlc detectada no feto, ndo é de origem materna
(TREVISANUTO et al.,, 2003 e 2009). Outros mostraram a presenga da Tnilc em
fetos expostos a algum tipo de injuria, principalmente nos casos de asfixia, levando a
hipoxia tecidual e por sua vez comprometendo a musculatura cardiaca
(ALEXANDRE et al., 2008; TRAVISANUTO et al., 2008; TURKER et al., 2004).

Fetos e neonatos com asfixia onde a Tnlc se mostrou presente, apresentavam grave
comprometimento da circulacdo Utero-placentaria, os mecanismos hemodinamicos e
metabdlicos compensatorios alcancaram seus limites e a oxigena¢do do miocardio
tornou-se insuficiente para proporcionar adequada contratilidade e efetiva ejecéo do
sangue. Ocorreu uma miocardiopatia hipoxémica, com disfuncdo ventricular e
subsequente queda do DC (BASCHAT et al. 2000). O que difere dos fetos com
anemia grave que elevam o DC para manter adequada a contratilidade e efetiva
ejecdo do sangue melhorando o aporte sanguineo tecidual (TONGSONG et al.
2011).

Apesar da ALO pelo fator Rh levar o feto a um quadro de injdria cardiaca através da
anemia, a troponina | cardiaca ndo se mostrou presente nos fetos avaliados neste

estudo.

As dosagens da Troponina | cardiaca foram realizadas por meio do teste VIDAS®
Troponin | Ultra (TNIN) que € um teste quantitativo automatizado nos aparelhos
VIDAS que permite a dosagem da Troponina | cardiaca humana no soro ou plasma
humano pela técnica ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay). Este teste abrange
todas as recomendag®es feitas pelo Comité de Consenso da Sociedade Européia de
cardiologia (ESC) e do American College of Cardiology (ACC) em 2000 que o
diagnéstico da necrose do miocéardio fosse efetuado quando a concentracdo da
Troponina fosse superior ao 99° percentil de uma populagéo sa de referéncia com

uma imprecisdo < 10%.

O meio de coleta ideal para a dosagem da Tnlc através do teste VIDAS® seria a
heparina de Litio. Portanto, de acordo com o laboratério, ndo inviabiliza os

resultados devendo correlacionar com a clinica apresentada pelo paciente.
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Alan, et.al. (1998) onde compararam as subunidades da Troponina cardiaca (Tnlc e
TnTc), em sangue de pacientes ap0s infarto agudo do miocérdio, utilizando os meios
EDTA e heparina de litio. Observaram que o EDTA, interrompe o complexo
troponina diminuindo a afinidade do complexo pelo célcio quelato. Portanto,
concluiram que todas as amostras foram Uteis em detectar a injaria do musculo

cardiaco.

Foram avaliadas com o mesmo teste, amostras de sangue de corddo em 5 fetos
com anemia grave pela ALO (Déf. Hb > 7g/dL), com a coleta realizada em tubo
contendo EDTA e outro contendo heparina de litio, encaminhadas ao laboratério
logo apds a coleta. Os resultados mostram-se semelhantes, fortalecendo a auséncia

da Tnlc nestes fetos.

6.5 A troponina |l cardiaca e a resposta cardiaca fetal a anemia

Devemos, portanto nos ater a fisiopatologia do feto anémico na Alo buscando
entender melhor como e porque, neste estudo, a Troponina | cardiaca ndo foi
identificada no sangue destes fetos. Uma hipotese inicial é: a isquemia cardiaca

ocorre apenas no momento precedente ao 6bito fetal?

Tongsong e colaboradores em 2011 realizaram estudo buscando avaliar a
contratilidade cardiaca em fetos hidropicos, devido alto débito cardiaco na anemia
grave, por meio da fracdo de encurtamento do ventriculo fetal. Observaram que
fetos hidropicos com DC aumentado apresentaram prejuizo minimo na contratilidade
cardiaca mantendo a fracdo de encurtamento dentro dos padrBes de normalidade.
Isso significou uma contratilidade ventricular efetiva e boa resposta adaptativa com o
desenvolvimento da hidropisia antecedendo a faléncia cardiaca. A fracdo de
encurtamento circunferencial € um dos métodos mais tradicionais para quantificar a
contratilidade dos ventriculos (GOLDINFELD et al., 2000).

Brigas et al., (2008) avaliaram o impacto cardiovascular sobre o feto anémico devido
a ALO pelo Rh. Foram selecionados 15 casos de fetos com anemia severa e 38
casos com anemia leve. Dentre outros parametros foi analisada a fragdo de

encurtamento dos ventriculos que ndo apresentou significancia entre os dois grupos.
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A fracdo de encurtamento dos ventriculos mostrou-se desta forma, Util como
marcador de prognostico do feto hidrépico (TONGSONG et al., 2011).

Kikinen; Jouppila, (1983) ja demonstraram, investigando mudancas em fetos de
gestantes complicadas pela ALO, que a descompensacdo cardiaca precede a
ascite, se mostrando um fendmeno tardio sugerindo assim, ser a ascite, um

mecanismo de compensacao na tentativa de evitar a insuficiéncia cardiaca.

Com a elevacao do DC ocorre a dilatacdo das camaras cardiacas onde se percebe a
alteracdo do DBVE. Ao mesmo tempo ocorre um hiperfluxo que € percebido pelo
aumento no PVS na ACM. Para tentar compensar o aumento do DC, ocorre
aumento da presséo hidrostética capilar com aumento da permeabilidade capilar.
Consequentemente, sobrevém a redugéo do volume intravascular & medida que se
acentua a perda de liquido para o compartimento extravascular nas cavidades
peritoneal, pleural, pericardica. Instala-se, portanto a hidropisia. Este processo é
ainda, um mecanismo de compensac¢do. N&o intervindo até este momento, esgotam-
se todos os mecanismos de compensac¢do e ai sim, o feto entra em insuficiéncia

cardiaca.

Persistem ainda algumas duvidas: No momento em que instala a hidropisia, ha a
reducdo do débito cardiaco. Desta forma, os indices ecogréficos e
dopplerfluxométricos (DBVE, ICF e PVS da ACM) deveriam retornar aos valores de
normalidade. Depois desta “falsa normalidade”, com a faléncia destes mecanismos
de compensacéo, culminaria com o 0Obito fetal. Semelhantemente ao que ocorre nos
casos de crescimento intrauterino restrito (CIUR) grave onde o feto apos
centralizacdo de fluxo, os valores do Doppler da ACM retornam aos valores
anteriores de alta resisténcia, néo significando melhora da gravidade e sim, faléncia
nos mecanismos de compensacdo levando o feto ao 6bito (ARDUINI, RIZZO,
ROMANINI, 1995).

Poderiamos buscar apds o 6bito fetal em avaliagdo anatomopatoldgica, a presenca
de les&o isquémica miocéardica mostrando que seria um processo vinculado ao 06bito

e ndo advindo dos mecanismos de compensacao pela anemia grave.

E importante considerar, entretanto, que outros processos metabolicos e

hemodinamicos na anemia fetal cronica podem estar envolvidos na génese da
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hidropisia, mecanismos estes, que podem falsear os métodos de diagndstico, tanto
ndo invasivos quanto bioquimicos. S80 necessarios, entretanto outros estudos para
melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos desenvolvidos pelo feto
anémico, como forma de sinalizar seu comprometimento, diante dos sofrimentos

intradtero.
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7 CONCLUSAO

A Troponina | Cardiaca ndo foi identificada nas nossas amostras de fetos de
gestantes aloimunizadas pelo fator Rh sugerindo ndo haver lesdo miocardica
isquémica nos fetos analisados.
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9 ANEXO

PROTOCOLO DE ACOMPANHAMENTO DAS GESTACOES ALOIMUNIZADAS NO

CEMEFE-HC-UFMG -2011.

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

4. Painel de hemécias para determinar o anticorpo envolvido na sensibilizagc&o

materna.
5. Ultrassonografia periodica.

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

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

9. Interrupgéo da gestacao dos fetos transfundidos: 34 semanas.
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10. Interrupgéo de gestacéo dos fetos ndo transfundidos: 37-38 semanas. Se houver
alteracdo do ICF e/ou PVS-ACM acima de 34 semanas esté indicada a interrupcao

imediata da gestacéo.

11. Corticoterapia para maturacdo pulmonar fetal esti indicada nas interrupcfes

abaixo de 36 semanas.

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

Estudo da Troponina | cardiaca como marcador bioquimico de leséo
miocardica isquémica em fetos de gestantes aloimunizadas pelo fator Rh

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

1-

A aloimunizagdo materna é uma doenca grave da gestacdo em que o feto se encontra com
anemia causada pela destruicdo dos glébulos vermelhos de seu sangue, colocando em risco
sua sobrevivéncia.

O tratamento até o momento se baseia na injecdo de sangue pelo corddo umbilical
(transfusdo intrauterina) como forma de repor o sangue destruido pelos “anticorpos”
existentes no sangue da mae.

Entretanto, alguns fetos submetidos a este tratamento nao apresentam a melhora esperada.
Os motivos porque isto acontece ndo séo totalmente conhecidos.

Portanto, a Maternidade do Hospital das Clinicas da UFMG esta realizando um estudo para
tentar identificar os fatores relacionados com este mal resultado destes bebés.

Esta pesquisa ndo traz nenhum risco para a salde da mée ou para o seu bebé, ja que nao
interferird no tratamento e/ou acompanhamento dos dois. Além disso, a sua participacao
nesta pesquisa pode ajudar para melhorar o tratamento e 0 acompanhamento das gestacées
complicadas pela aloimunizagao materna.

LU TR TR , portadora de
documento de identidade NO .......cccciiiiiiiiieee e , expedido pela
........................................................... , estou ciente do que foi exposto acima e autorizo a
coleta de dados sobre minha gestacdo e sobre meu filho para realizacdo desta pesquisa.
Assim, participo de forma voluntaria deste estudo apods esclarecimento satisfatério sobre
como ele sera realizado, ndo apresentando dividas a respeito desta pesquisa.

Belo Horizonte, ......cccccceveue.... A e e de o,

assinatura da paciente

Telefone para contato: 031 3409422
Maternidade Hospital das Clinicas da UFMG



