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RESUMO

A doenca hemolitica perinatal (DHPN) por aloimunizagdo Rh materna é doenca rara, mas
ainda é grave e incide sobre muito dos recém-nascidos (RN). As melhorias nas Ultimas
décadas na conducdo pré-natal resultaram em reducdo da mortalidade perinatal. Com o
aumento da sobrevida, estudos sobre desfecho em curto e longo prazos se fizeram necessarios.
Objetivos: 1/ Avaliar as condigdes de nascimento, o tratamento e a evolucdo dos recém-
nascidos com DHPN por aloimunizacdo Rh durante seu periodo de internacdo hospitalar, ap6s
0 parto; 2/ Comparar a evolucédo clinica p6s-natal dos que foram submetidos a procedimento
transfusional durante a gestacdo com a daqueles que ndo receberam transfusdo intrauterina
(TIU).

Pacientes e métodos: Estudo de coorte, do periodo de 2005 a 2011, em que todas 114
gestantes com aloimunizagdo Rh matriculadas no CEMEFE-HC/UFMG foram recrutadas.
Caracteristicas da gestacdo que pudessem influenciar o desfecho pds-natal foram descritas e
analisadas. Seus 75 conceptos resultantes com DHPN nascidos na maternidade Otto Cirne do
HC/UFMG foram avaliados quanto as caracteristicas clinicas e laboratoriais, tratamentos,
comorbidades e mortalidade apresentados. Comparou-se a evolucdo pds-natal entre o grupo
exposto a TIU com a do grupo nao exposto a TIU.

Resultados: Dos 75 RN, 31 foram submetidos a TIU e 44 ndo expostos a TIU. Os dois
grupos se assemelharam quanto as seguintes caracteristicas: mortalidade pds-natal, Apgar de
5° minuto, necessidade de terapéutica (fototerapia e exsanguineotransfusao), total de dias de
internacdo; o que se explica, em parte, pela exceléncia dos cuidados prestados. Recém-
nascidos submetidos a TIU apresentaram evolucdo neonatal mais grave quanto ao Apgar 1°
minuto, necessidade de reanimacdo em sala de parto, prematuridade, baixo peso ao nascer,
hidropisia ao nascer, valores de hemoglobina durante a internacdo, bilirrubina de sangue de
corddo, sepse, desconforto respiratdrio, ventilagdo mecanica, hemorragia intraventricular e
necessidade de terapia intensiva.

Conclusbes: Os tratamentos antenatal e pos-natal em servico de referéncia fizeram com que
os fetos levemente anémicos e gravemente anémicos, mesmo com caracteristicas diferentes ao
nascer, apresentassem evolugdo comparavel sob muitos aspectos, demandando terapéuticas
semelhantes para o tratamento da DHPN. No entanto, houve demanda diferenciada pelo
tratamento para as comorbidades, provavelmente secundarias as caracteristicas da
prematuridade e do baixo peso e ndo somente da DHPN.

PALAVRAS CHAVES: Isoimunizacdo Rh, anemia hemolitica, hiperbilirrubinemia,
transfusdo intrauterina, fototerapia, transfusdo total, progndstico, comorbidades.



ABSTRACT

Hemolytic disease of the newborn (HDN) due to maternal Rh alloimmunization, though rare,
is still very serious and affects many newborns (NB). Improvements in prenatal care in the
recent decades effectively reduced perinatal mortality. With increased survival, outcome
studies of short and long term are needed. Objectives: 1/ To evaluate birth conditions,
treatment, and outcome of newborns with HDN by Rh alloimmunization after delivery, during
hospital stay. 2/ To compare the postnatal clinical course of those who underwent transfusion
procedure during pregnancy with those who did not receive intrauterine transfusion (IUT).
Patients and methods: A cohort study in which all 114 pregnant women with Rh
alloimmunization enrolled in the CEMEFE-HC/UFMG were recruited. Pregnancy facts that
might influence the outcome of post-natal development were described and analyzed. The 75
resulting fetuses with HDN born in the HC/UFMG Otto Cirne maternity were evaluated for
clinical and laboratory characteristics, treatment, comorbidity and mortality. The postnatal
outcomes of the group exposed to the IUT were compared to those of the group not exposed
to the IUT.

Results: Of the 75 newborns, 31 were exposed to the IUT and 44 were not. The two groups
were similar in the following characteristics: postnatal mortality, Apgar score at 5th minute,
need for therapy (phototherapy and exchange transfusion), and total hospital days, which can
be partly explained by the excellence of care. Newborns undergoing IUT had more serious
neonatal progression in the Apgar score 1 minute, needing resuscitation in the delivery room,
and showing prematurity, low birth weight, hydrops at birth, low hemoglobin levels during
hospital stay, high cord blood bilirubin levels, sepsis, respiratory distress, need for mechanical
ventilation, intraventricular hemorrhage, and need for intensive care.

Conclusions: The prenatal and postnatal treatments in a reference center meant that mildly
anemic and severely anemic fetuses, even with different characteristics at birth, presented
with courses similar in many ways, requiring similar therapeutics for HDN treatment. There
was, however, a demand for differentiated treatment of comorbidities, probably secondary to
the prematurity characteristics to low birth weight and not just to the HDN.

KEYWORDS: Rh isoimmunization, hemolytic anemia, hyperbilirubinemia, intrauterine
transfusion, phototherapy, total transfusion, prognosis, comorbidities.
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1. Introducéao

A doenca hemolitica perinatal (DHPN) secundéria a aloimunizacéo é ainda hoje prevalente
em nosso meio . Apesar da melhoria no acesso e no uso da profilaxia anti-D, iniciada no
Brasil em 1972 @ a aloimunizacgdo Rh acomete muitas gestantes brasileiras © e,
consequentemente, leva seus conceptos a doenca hemolitica quando incompativeis pelo
sistema Rh. Com essa realidade, os servicos de pré-natal de alto risco necessitaram se
especializar no acompanhamento destas gestaces, no diagnostico e no tratamento do feto
anémico. Os servigos de neonatologia também necessitaram se especializar no tratamento dos
recém-natos com a DHPN. Tais servicos de referéncia estdo disponiveis no Brasil, geralmente
inseridos em centros académicos. Um deles é o servico do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG), que conta com o Centro de Medicina
Fetal e o setor de neonatologia, ambos especializados nos cuidados relacionados a esta
doenca.

O Programa de PoOs-Graduacdo em Saude da Mulher na éarea de concentracdo em
Perinatologia e o Centro de Medicina Fetal da UFMG (CEMEFE- HC/UFMG) dedicam-se,
intensamente, ha décadas, ao estudo da aloimunizacdo e da DHPN. O CEMEFE-HC/UFMG,
criado em 1990 pelo professor Antonio Carlos Vieira Cabral, tornou-se um centro de
exceléncia e referéncia para o atendimentos as gestacdes aloimunizadas, em que o feto com
possivel DHPN é rigorosamente acompanhado e tratado de sua anemia grave, quando
necessario. A experiéncia clinica acumulada ao longo de anos, associada & numerosa
casuistica, fez também do servico um icone em pesquisas sobre a aloimunizacdo e a DHPN.
Na literatura sdo encontradas diversas publicacdes de artigos, dissertacfes de mestrado e teses
de doutorado produzidas por alunos e professores do CEMEFE-HC/UFMG. Isso contribuiu,
em muito, para 0s avancos, em todos 0s aspectos, do manejo, principalmente pré-natal das
gestantes e do feto com esta doenga. Os avangos na conducdo intrauterina do feto anémico
resultaram em aumento da sobrevida dos recém-nascidos (RN) com DHPN por aloimunizacéo
Rh materna . Secundariamente a essa sobrevida, a sequéncia natural foi a de voltar-se para
pesquisas que avaliassem a conducdo pds-natal e o desfecho em curto e longo prazos dos RN
com DHPN. Soma-se a isto, o fato dos RN dessas gestacdes aloimunizadas serem atendidos

na unidade de neonatologia do HC/UFMG, possibilitando uma grande experiéncia adquirida
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pelos profissionais que se especializaram em seu tratamento. Foi nesse contexto e diante de

lacunas na literatura e do proprio servico sobre o assunto que esta investigacao foi proposta.

Sou médica formada em pediatra e neonatologia, com realizacao da residéncia no HC/UFMG,
de 2008 a 2011. Durante minha formacdo em neonatologia, em 2010, acompanhei diversos
RN com DHPN por aloimunizacdo Rh e, semanalmente, na reunido clinico-cientifica do
CEMEFE-HC/UFMG, eu era uma das responsaveis por dar as noticias do seguimento pos-
natal desses RN, cujas maes foram acompanhadas pelo servico. Além desse contato direto
com as gestantes e neonatos acometidos, também participei das discussdes sobre o manejo
pré-natal dessas gestacdes. A partir de entdo, passei a acompanhar o ambulatdrio de pré-natal,
realizando as orientacdes pediatricas previamente ao nascimento dos possiveis RN com
DHPN. Pude rapidamente perceber que, para a adequada conducdo do RN, se fazia muito
importante a boa interacdo entre neonatologistas e obstetras e a compreensédo compartilhada
da conducdo das gestacdes. O impacto dessa condugdo materno-fetal se fazia visivel no
resultado pds-natal. Foi inserida nesse contexto que me interessei cada vez mais pela
aloimunizacdo e a DHPN consequente a ela, motivando-me para a realizacdo do mestrado e
para esta linha de pesquisa. Este estudo contém, portanto, a inovacdo de incluir a visdo do
neonatologista que avaliara 0 manejo dos cuidados ao recém-nato com DHPN, fazendo

associagdo com fatores da gestacdo, estudo ainda néo realizado no servico.

Esperamos que seus resultados contribuam para ampliar e fortalecer a linha de pesquisa sobre
a aloimunizacdo e a DHPN do CEMEFE-HC/UFMG e no Brasil. Além disso, esperamos
conhecer melhor nossos RN com a DHPN, e que, com os resultados desse estudo, possamos
avaliar nossa conduta diante dessa doenca ainda prevalente em nosso meio. Ampliar nossos
conhecimentos sobre a doencga e seu manejo pds-natal, além de aperfeicoar os cuidados sdo
também objetivos fundamentais para que possamos atender de maneira cada vez melhor os

pacientes, sempre desenvolvendo e seguindo 0s avangos cientificos.
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2. Literatura

2.1 A doenca hemolitica perinatal pelo fator Rh

2.1.1 Historia e epidemiologia da doenca

A primeira descricdo da DHPN data de 1609, em que uma enfermeira francesa relata o
nascimento de gémeos, um nascido morto e hidrépico e o outro que desenvolveu ictericia
grave, indo ao 6bito apds alguns dias por Kernicterus ®. Em 1932, Diamond et al., apud
Wirthner (1988)(6), descrevem pela primeira vez a relagdo hidropisia, ictericia e anemia. Em
1939, Levine & Stetson, apud Wirthner (1988)®, identificaram a presenca de um anticorpo
que ndo aglutinava o sangue materno, mas sim o do recém-nascido e o do pai. Em 1940,
Landsteiner & Winer, apud Wirthner (1988), demonstraram a existéncia de grupos sanguineos
Rh distintos, os Rh negativos e os Rh positivos. Foi, entdo, que, em 1941, Levine et al., apud
Wirthner (1988) definiram que anticorpos anti-D presentes em gestantes Rh-negativas eram
os responsaveis pelo desencadeamento da DHPN. Desde entdo, muitos outros anticorpos

foram descritos, também responsaveis pela DHPN ©.

Até 1970, sua incidéncia era ainda muito alta e acompanhada de elevado impacto na
morbimortalidade perinatal. Segundo Bricca et al. (2011), em 1966, na Franca, a DHPN pelo
fator Rh acometia seis em cada 1000 nascidos vivos e hoje sofreu diminui¢do para quatro de
cada 1000 nascidos vivos ). Desde entdo, os avancos nesta area se seguiram, desde a melhor
compreensdo da fisiopatologia da doenca e dos mecanismos envolvidos, passando pela
melhoria nos protocolos de conducdo das gestagdes, dos métodos propedéuticos para o
diagndstico da anemia fetal e para 0 seu tratamento, até a conducdo mais segura do recém-
nascido. Merece destaque a introducdo da exsanguineotranfusdo (EXT), em 1945, por
Wallerstein, seguida da introducdo da imunoprofilaxia anti-D, a partir de 1968 e,
posteriormente, o advento da transfusdo intrauterina (TI1U), proposta por Liley, em 1963 - #.

Tais inovacdes permitiram uma dréstica mudanca nas estatisticas dessa doenca”®.
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Antes da TIU a mortalidade perinatal girava em torno de 50%, apresentando queda para 10%
nos dias atuais, assim como também era extremamente alta a morbidade . Na Europa e
América do Norte, 15 a 17% das gestantes caucasianas sdo Rh negativas, sendo que 1 a 1,5 %
destas estdo aloimunizadas. Atualmente na Franga, segundo Bricca et al., (2011), a
aloimunizagdo esta presente em 4/1000 nascimentos e a DHPN Rh acomete um de cada 1000
fetos " %19, Nos paises desenvolvidos, como nos Estados Unidos, a prevaléncia da DHPN
foi, ainda, em 2003, de 7/1000 nascidos vivos %,

No Brasil, existem poucos estudos sobre a incidéncia da DHPN. Sabe-se que 10 % das
gestantes sdo Rh negativas, sendo 7% dos nascimentos com incompatibilidade Rh (D) entre
maes e recém-nascidos, segundo Baiochi et al. (2007), em estudo realizado com populacdo
especifica de gestantes do Estado de S&o Paulo 2. Segundo dados apresentados no Manual
Técnico do Ministério da Satide (2010), a DHPN acomete 5 de cada 1000 gestacdes ). Além
disso, foram notificados em 2010, no Sistema de Informagio Hospitalar do Sistema Unico de
Saude (SIH-SUS), 2515 internagfes em menores de um ano por doenga hemolitica do feto e
do recém nascido . Os dados disponiveis sdo ainda pouco confiaveis, conforme Lobato et al.
(2008), o que, segundo os autores, pode estar associado a falha diagnéstica e subnotificacéo
de casos, por um lado, e a falta de uma politica sistematica de investigacdo e monitoramento
desses agravos, por outro . Estima-se, portanto, que a incidéncia da doenca ainda seja
preocupante e elevada no Brasil em relacdo ao que se espera de uma condi¢do evitavel e ja em

reducdo na maior parte dos paises desenvolvidos.

2.1.2 Conceitos

A DHPN ¢ resultante da destruicdo de hemécias fetais e neonatais por aloanticorpos de
origem materna, dirigidos contra antigenos de membrana hematicos incompativeis . Tanto
no periodo fetal quanto no neonatal, a doenca é secundaria a condicdo de aloimunizagdo
materna 4. Ela pode se apresentar de diversas formas clinicas, sendo observadas no feto
desde anemia leve até hidropisia e morte intrauterina. No neonato, as formas mais frequentes
sdo a anémica e a ictérica, que podem levar a comorbidades e sequelas, como o Kenicterus,

além de 6bito @,
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2.1.3 Fisiopatologia da Doenca Hemolitica Perinatal pelo fator Rh

A aloimunizacédo materna

A aloimunizacdo é definida pela presenca de anticorpos na circulacdo de uma mulher gravida,
dirigidos contra antigenos de grupo sanguineo presentes na hemacia fetal, herdados do pai "
1D Resulta de uma resposta imunitdria materna em que ha predominio da producdo de
imunoglobulina tipo gamma (IgG), em resposta a um contato prévio com estes mesmos

antigenos durante gravidez anterior, transfusao ou transplante.

O principal antigeno responsavel pela aloimunizacdo ainda permanece sendo o anti- D. No
estado de Minas Gerais, segundo Schmidt (2010), 83 % das gestantes Rh negativas foram

sensibilizadas pelo aloanticorpo anti-D ™

. No estado do Rio de Janeiro, encontrou-se
presente em 99 % das gestantes aloimunizadas, no periodo de 1994 a 2004 “®. Isso vem
ocorrendo contrariamente ao que se esperava, visto haver imunoglobulina anti-D disponivel
mundialmente desde 1965, e relatos de inicio do seu uso no Brasil desde 1972, como afirmam
Rezende et al. ®. Além do antigeno-D, sdo descritos os antigenos eritrocitarios C, d, Kell,
Kidd, Duffy, dentre os mais de 50 tipos conhecidos responsaveis por parcela ascendente das

aloimunizagdes, para os quais ainda néo hé imunoprofilaxia efetiva -

O risco de aloimunizacdo materna pelo fator Rh em um casal incompativel, relatado em uma
gestacdo, é de 16 %, se o feto Rh positivo for compativel com sua mée no sistema ABO e de
1,5 a 2%, se for ABO incompativel ®. Segundo Bowman (1997), a sensibilizac&o apés aborto
induzido parece atingir 4 a 5% dos casos susceptiveis e apds aborto espontaneo o valor
estimado é de 2%. Sabe-se também que 0s procedimentos invasivos aumentam o sangramento

feto placentario aumentando o risco de aloimunizacéo ©.
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A doenca no periodo fetal

A DHPN é resultante da passagem transplacentaria de anticorpos maternos do tipo
imunoglobulina gamma (IgG) e sua fixacdo sobre os sitios antigénicos eritrocitarios fetal, o
que provocara hemélise no feto e no RN ). Na circulagéo fetal, os anticorpos se ligam as
membranas dos eritrdcitos que sdo destruidos pelo sistema reticulo-endotelial, principalmente
no baco. Ha, entdo, liberacdo de hemoglobina livre, que serd degradada pelos macréfagos,
liberando bilirrubina. A elevacdo nas concentracBes circulantes da bilirrubina ndo é,
geralmente, um problema no periodo fetal, considerando que a placenta a elimina. A
bilirrubina pode ser encontrada no liquido amniético e na circulagdo materna. Entretanto, no

periodo neonatal podera haver acimulo da mesma ©.

Segundo Wirthner et al. (1998) e Bowman (1997), a evolugéo natural da doenca apresenta um
grande espectro de manifestages clinicas, se ndo tratados © ©. Estima-se que 20 a 25 % dos
conceptos terdo anemia grave ainda intradtero, com risco de hidropisia e ébito, sendo metade
deles antes de 30 semanas. No entanto, espera-se que 45-50% ndo apresentem anemia
significativa ao nascimento. Os outros 25-30% terdo anemia moderada, com risco de ictericia
grave, e necessitardo de tratamento, caso contrario a mortalidade gira em torno de 90% por
Kernicterus e podera ocorrer 10% de sequelas como surdez, coreoatetose espastica e algum

grau de atraso de desenvolvimento ©.

A severidade da doenca hemolitica € diretamente dependente do potencial hemolitico dos
anticorpos, do nimero de hemécias destruidas, da capacidade do feto em compensar a
destruicdo acelerada das hemécias, do seu diagndstico precoce e tratamento no pré-natal, além
da eficacia do tratamento pds-natal, evitando piora do quadro e sequelas desnecessérias @Y.

No periodo intrauterino o principal problema do feto é a anemia. Em torno de 10% dos fetos
aloimunizados apresentardo anemia grave, que, se nao tratada, levara a faléncia cardiaca e
efusdo de fluidos nas cavidades (hidropisia), podendo progredir para o 6bito %! 0 feto
responde a hemdlise com producdo de eritropoetina que estimula a formacdo de globulos
vermelhos. Se a anemia for grave (Hemoglobina <7g/dL), eritrocitos imaturos aparecem na
circulagdo, o que da o nome & doenca de eritroblastose fetal ©. Como esta producéo
predomina no figado e no baco, é comum acompanhar-se de hepatoesplenomegalia
importante e hipertensdo do sistema porta. Esse quadro desencadeia a formacdo de edema
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placentario e trofoblastico, reduzindo as trocas e o fluxo pela placenta. A distensdo dos
sinusOides hepéticos ocasiona também a reducdo da sintese protéica hepatica. A
hipoalbuminemia consequente e a hipertensio porta induzem a formacdo de ascite ©.
Concomitantemente, hd também certo grau de insuficiéncia cardiaca que contribui para a
piora do quadro. Inicialmente, com a anemia, hé reducdo da viscosidade sanguinea, o que leva
a estado hiperdinamico, com elevacdo do débito cardiaco secundario ao aumento da pré-carga
e do volume de ejecdo, pela dilatacdo compensatéria das camaras cardiacas do concepto. Se
estes mecanismos nao forem suficientes para compensar a hipoxia secundaria a anemia, o feto
entrard em insuficiéncia cardiaca (ICC), aumentando a pressdo venosa e promovendo 0
extravasamento de fluidos para o terceiro espaco fetal ‘. Com a evolucdo do quadro
anémico, ha piora da hipoalbuminemia e da insuficiéncia cardiaca, sendo que os derrames se

generalizam assim como o edema, o que caracteriza a hidropisia ©

A doenca no periodo neonatal

O processo hemolitico leva tanto a anemia precoce apds 0 nascimento, quanto a anemia
tardia. Os anticorpos maternos podem persistir por meses na circulacdo ap6s 0 nascimento, o
que prolonga o processo de hemolise, levando a manutencdo e ao agravamento da anemia
neonatal . Adiciona-se, a isso, o fato de ndo haver mais depuracdo da bilirrubina pela
placenta, o que leva a hiperbilirrubinemia, pois o figado, ainda imaturo, ndo é capaz de
conjugar e excretar toda a bilirrubina produzida pela hemdlise da hemoglobina.
Consequentemente, a bilirrubina total (BT) e sua forma n&o conjugada, a bilirrubina indireta,
tendem a se elevar rapidamente no sangue, podendo haver deposi¢do da forma ndo conjugada
nos ganglios da base e nos varios nlcleos cerebrais, 0 que leva a toxicidade e ao quadro de
encefalopatia aguda e cronica, também chamada de Kernicterus .

A fase aguda da encefalopatia bilirrubinica ap6s o nascimento é dividida, geralmente, em trés
etapas progressivas. Na primeira, 0 RN apresenta-se letargico, com suc¢do débil e hipotonico.
Posteriormente, apresenta-se com irritabilidade, esturpor, febre, choro alto e alternancia entre
hipo e hipertonia. Na etapa mais avancada, caracterizada por lesdo irreversivel, podera evoluir
com opistétomo, choro estridente, apnéia, ndo succdo, febre, rebaixamento de consciéncia,

convulsdes e até 6bito “ 2. Se ndo tratados, 90 % dos RN com ictericia grave evoluirdo para
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a forma grave, a encefalopatia aguda ®. Na fase cronica, o0 RN desenvolve paralisia cerebral

atetoide, problemas auditivos e deficiéncias psicomotoras “ 4.

2.1.4 O seguimento pré-natal das gestacdes

No manejo das gestantes Rh negativas sensibilizadas muitas mudancas ocorreram nas ultimas
décadas. Inicialmente, a amniocentese era utilizada para a detec¢do dos niveis de bilirrubina
no liquido amnidtico por espectrofotometria, 0 que fornecia uma avaliacdo indireta com
estimativa do nivel de hemolise fetal. Procedimento invasivo, com riscos elevados de decesso
fetal (0,5 a 2%) e piora da sensibilizacdo materna, foi sendo, aos poucos, substituido por
procedimentos ndo invasivos que monitoram indiretamente a anemia fetal com elevada
acuidade “®. Hoje, diante de uma gestante Rh negativa sensibilizada, exames propedéuticos
ndo invasivos e invasivos sdo realizados, com o principal objetivo de se diagnosticar
precocemente sinais de hemolise fetal, permitindo corrigir oportuna e diretamente a anemia
fetal pela transfusdo intrauterina (T1U), com a devida programacéo do parto para 0 momento
ideal *”) . Ressalta-se que, no servico de Medicina Fetal do HC/UFMG, onde este estudo foi
desenvolvido, em que a propedéutica ndo invasiva vem sendo realizada com eficiéncia, a

dosagem de bilirrubina em liquido amni6tico pela amniocentese ja nio é feita desde 2002 *#
22)

Dentre as melhorias no manejo gestacional da doenca, incluem-se a utilizacdo de exames
propedéuticos ndo invasivos preditores de anemia fetal, como o exame de ultrassom-Doppler
para a medida do pico da velocidade sistélica na artéria cerebral média (PVS-ACM),descrito
por Mari et al. em 1995 ®® e para a medida do fndice cardiofemural (ICF), descrito por Cabral
et al. em 2008 ®*, além do aprimoramento da cordocentese para o diagnéstico da anemia fetal
e o0 tratamento eficaz do feto anémico com TIU. Todos esses procedimentos resultaram na
reducéo drastica da incidéncia e da gravidade da doenca “ 2%,

O impacto destas medidas tomadas para protecdo do feto durante o periodo intrauterino
repercutiu de maneira positiva no resultado neonatal. Com a utilizagéo criteriosa da TIU, a
mortalidade média por DHPN graves diminuiu para menos de 10% . Segundo Osanan
(2010), no servico do HC/UFMG, a mortalidade perinatal estad em torno de 18,1%, sendo 13
% de mortalidade fetal e 5,8 % de mortalidade neonatal precoce “°.
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O acompanhamento rigoroso do estado clinico fetal secundario a aloimunizacdo materna deve
ser feito durante toda a gestacdo, com vigilancia do crescimento fetal, da vitalidade fetal e a
deteccdo precoce de qualquer sinal de anemia para indicar tratamento quando necessario. O
rastreamento e diagnostico corretos da aloimunizagéo Rh, assim como a vigilancia rigorosa do
estado fetal sdo determinantes importantes do resultado neonatal. Inicialmente, o diagnostico
precoce da aloimunizacdo deve ser feito em toda gestante Rh negativo, por meio de exame
qualitativo do Coombs indireto (CI).

A FIG. 1 apresenta o fluxo proposto de acompanhamento pré-natal das gestacdes com

aloimunizagéo Rh.
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O resultado positivo do teste de ClI indica a presenca de anticorpos. O encaminhamento para
servico terciario de pré-natal deve ser o préximo passo, onde seré realizado o teste de CI
quantitativo, para sua titulacdo, e o painel de hemécias, para definicdo de quais anticorpos
estdo presentes, além da genotipagem do Rh fetal, quando disponivel (.

A titulacdo do teste de Cl indica a concentracdo de anticorpos do tipo 1gG e caracteristicas de
afinidade desses anticorpos testados. Existe certa correlacdo entre o titulo e o risco de
acometimento hemolitico fetal . A interpretacdo do valor deve levar em conta, também, a
especificidade dos anticorpos, o valor inicial do titulo, a evolucdo desse titulo e o tempo de
gravidez . Um aumento importante no titulo durante a gravidez esta geralmente associado a
situacOes de incompatibilidade feto-materna com risco de acometimento fetal importante.
Paradoxalmente, uma reducdo dos titulos ao final da gravidez pode indicar consumo dos
anticorpos, o que pode corresponder & hemélise fetal grave ). Segunda Bricca et al. (2011),
em contraste, na incompatibilidade por anticorpos Kell, onde a fisiopatologia € um pouco
diferente, considerando-se que o0s anticorpos se ligam aos progenitores precoces da
eritropoiese, o titulo de anticorpos sera pouco preditivo do acometimento fetal .

A determinagdo do genotipo Rh fetal permite identificar, com quase 95% de acuracia, o0 Rh
fetal presente no plasma materno, de maneira ndo invasiva. Baseia-se na presenca de DNA
fetal livre no plasma materno durante toda a gestacdo, detectado com técnica de PCR em
tempo real, descrito pela primeira vez por Lo et al. em 1997 "), sendo pesquisado por muitos
grupos, na predicdo da heranca do gene Rh D ®* 28 Todavia, essa é ainda técnica restrita a

pesquisa em nosso meio.

Cordocentese

O padrao ouro para diagndstico da anemia fetal é a cordocentese, procedimento invasivo, que
traz riscos. Ele esta precisamente indicado para a confirmagdo da anemia e indicacdo do
tratamento, quando os exames ndo invasivos estdo alterados ou tardiamente, quando ja ha
sinais clinicos no feto de descompensacdo da anemia, como ascite, edema ou hidropisia. O
exame consiste na puncao do corddo umbilical guiado pela ultrassonografia, em que é retirado
amostra do sangue fetal.
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Porém, como apresentado anteriormente, a melhoria das técnicas ndo invasivas de predicdo da
anemia fetal revolucionou o manejo pré-natal das gestacGes aloimunizadas, permitindo que a
cordocentese seja realizada somente em casos realmente necessarios e de forma precoce, antes
que sinais clinicos tardios de descompensacdo da anemia, como edema e hidropisia, sejam
vistos ao ultrassom. Os testes ndo invasivos de rastreio da anemia grave passam, entdo, a ser

0s mais utilizados.

A medida do pico da velocidade sistdlica da artéria cerebral média (PVS - ACM)

Este exame se tornou 0 método ndo invasivo de escolha, mais estudado e mundialmente usado
para predicdo da anemia fetal grave. Baseia-se na relacdo inversa entre o hematdcrito fetal e a
velocidade do fluxo sistélico, de acordo com a idade gestacional. Valores de 1,55MoM ou
superiores sdo considerados anormais, predizendo anemia grave ®®. Deve ser realizado entre
16 e 35 semanas, de forma regular (semanal ou quinzenalmente) durante o pré-natal, o que
permite 0 acompanhamento do acometimento hemolitico fetal e o rastreio precoce da anemia

no feto @
A medida do indice cardiofemural (ICF)

O ICF é também um método n&o invasivo para predicio da anemia grave. E realizado por
meio de ultrassonografia, quando se determina a medida do didmetro biventricular do coracao
e a medida do fémur, sendo, ent&o, os valores divididos. Valores iguais ou maiores a 0,59 s&o
considerados anormais e predizem anemia grave “Y. O ICF é um marcador direto do

crescimento cardiaco secundario a anemia.

Tratamento intra-uterino do feto anémico

Dez em cada cem mulheres aloimunizadas terdo fetos gravemente acometidos, tornando-se
necessario tratamento ainda no periodo gestacional, com o objetivo de evitar complicacdes da
anemia Severa, prevenir ou tratar a hidropisia e prevenir o 6bito fetal *”. A TIU é ainda o
Unico tratamento para a correcdao da anemia fetal, pois permite correcéo eficaz e fisiologica da
concentracdo de hemoglobina e melhora, de forma significativa, o progndstico fetal *7.
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Atualmente, este é 0 mais bem sucedido tratamento em medicina fetal, com sobrevida pés
TIU de mais de 90% em centros de exceléncia ®”. Em fetos ndo hidrépicos, a sobrevida pés
TIU é superior (89%) aos fetos ja hidropicos no momento da TIU (78-84%). Em Israel, a
sobrevida esta em torno de 87% pés TIU @, enquanto no HC/UFMG, de 1999-2009, a
sobrevida dos fetos transfundidos foi de 81,9%, segundo Osanan “®.

Na literatura, o risco de 6bito fetal por procedimento varia de 1,6 a 4%, e o risco de
complicacGes varia em torno de 9%. Dentre as complicacfes pode haver hematoma de cordao,
hemorragia, bradicardia fetal, corioamnionite, ruptura prematura de membranas, 6bito fetal e

piora da sensibilizacdo “°.

A TIU produz inibigdo da eritropoiese fetal, 0 que pode agravar o quadro anémico por nao
producdo de hemécias fetais, levando a necessidade mais precoce de nova TIU, entre uma e
trés semanas. Além da transfusdo simples, pode também ser realizada retirada de sangue fetal
incompativel (EXT) no mesmo procedimento.

Entretanto, se ndo ocorrer a TIU, o risco de 6bito fetal em um feto anémico grave é superior

ao risco de complicac6es do tratamento.

2.1.5 O Seguimento pds-natal do recém-nascido

Como resultado das mudancas nas Ultimas décadas do manejo pré-natal e, consequentemente,
de uma melhora na sobrevida perinatal, pela reducdo da mortalidade para menos de 10% em
DHPN grave, a atencdo tem se voltado, hoje, para 0 manejo p6s-natal dos recém-nascidos
(RN) e o desfecho em curto e longo prazos da DHPN.
Para nortear o tratamento necessario a DHPN, Bowman (1998) ®% dividiu os fetos e os RN
com DHPN em trés categorias, apresentadas a seguir:

e Vinte a vinte e cinco por cento dos fetos terdo anemia grave ainda intrattero com risco
de hidropisia e Obito intrauterino, sendo metade antes de 34 semanas. Nesse caso,
necessitardao de TIU até 34 semanas, momento a partir do qual se recomenda a
interrupgdo da gravidez (pelos riscos mais elevados a partir de entdo de nova TIU em

contraste com o parto prematuro) e uma conduta pos-natal agressiva.
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e Vinte e cinco a trinta por cento dos fetos nascem proximos ao termo e terdo anemia
moderada com risco de ictericia grave, e necessitardo de tratamento também agressivo
no poés-natal. Caso contrario, a mortalidade apresenta-se em torno de 90% por
Kernicterus e os demais 10% apresentardo sequelas neuroldgicas graves como surdez,
coreoatetose espastica e algum grau de atraso do neuro- desenvolvimento.

e Os outros quarenta e cinco a cinquenta por cento ndo terdo anemia significativa ao

nascimento e podem n&o necessitar de tratamento tdo agressivo © 3%

Cuidados com 0 nascimento

As informacgfes do pré-natal e das condicBes de acometimento fetal em casos de DHPN sédo
muito importantes para 0 neonatologista e toda equipe deve se preparar para adequada
assisténcia desde a sala de parto. O prévio conhecimento da idade gestacional, do uso prévio
de corticdide materno, do estado geral fetal, do grau de anemia ou mesmo da presenca de
hidropisia, melhora a assisténcia e o desfecho pds-natal, aumentando a sobrevida e reduzindo
sequelas a curto e longo prazo ®. Quando houver opcdo pela interrupcdo prematura da
gravidez, que geralmente acontece entre 34-36 semanas, por presenca de anemia grave ou
alteracdo dos exames ndo invasivos em idade préxima ao termo ©%, a equipe deve estar
preparada para receber um RN prematuro tomando os devidos cuidados com o aquecimento, 0

suporte ventilatério e a estabilizacdo hemodinamica que podem ser necessarios.

A presenca de hidropisia ao nascer pode levar a necessidade de puncdo ou drenagem das
colecdes (pericardicas, pleurais, ascite) ainda em sala de parto, dependendo do acometimento
e das condices de nascimento .

Ao nascimento, em todos 0s conceptos e ainda na sala de parto, é importante se coletar sangue
do corddo umbilical para confirmar a incompatibilidade Rh. Devem ser determinados
precocemente, para ndo retardar as medidas terapéuticas, o grupo sanguineo, fator Rh e ser
realizado o teste de Coombs direto (CD) do RN. A positividade do fator Rh associada a
positividade do CD confirmam o conflito imunolégico e alerta para a DHPN . A
positividade fraca do CD pode ser vista também quando a gestante recebe imunoglobulina
anti-Rh D durante a gravidez. Ndo ha nesse caso repercusséo clinica ao recém-nato . Ao

nascimento, as taxas de hemoglobina e de bilirrubina do RN devem também ser
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imediatamente avaliadas, com seguimento durante todo o periodo neonatal. O quadro clinico
observado ao nascimento e sua evolugdo (forma anémica e ictérica) irdo guiar a escolha do

tratamento .

Tratamento da DHPN

Antes de 1940, quando ainda ndo havia tratamento pds-natal adequado, a mortalidade nesse
periodo apresentava-se em torno de 50%. Em 1945, houve o primeiro grande avango na
conducdo neonatal, com o advento da EXT, por Wallerstein, reduzindo a mortalidade para
25% ©. No servico de neonatologia do HC-UFMG, a mortalidade pés-natal precoce
encontrada, de 1999 a2009, foi de 5,8 % “®. Em outro estudo brasileiro, a mortalidade pés-
natal foi de 7,3% @9,

Ap6s 0 nascimento, a DHPN se manifesta com hiperbilirrubinemia e anemia “ °. Para o
tratamento da ictericia secundaria a hiperbilirrubinemia, ha diversos recursos, dentre eles: FT,
EXT e imunoglobulina, sendo esta ltima ainda ndo consenso na literatura . O principal
objetivo do tratamento da ictericia neonatal é a prevencdo de sequelas neurolégicas como o

Kernicterus.

Para o tratamento da anemia sdo utilizados a transfusdo sanguinea e a EXT; intervencfes
neonatais que reduzem a morbidade em curto e longo prazos e a mortalidade ® . Outras
complicacbes neonatais precoces sdo descritas como colestase, trombocitopenia e, em longo

prazo, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) ¢29),

Manejo da hiperbilirrubinemia e prevencéo do Kernicterus

A DHPN pode acarretar severa hiperbilirrubinemia, encefalopatia bilirrubinica aguda e,
eventualmente, encefalopatia bilirrubinica cronica, também chamada de Kernicterus. A
prevencdo do Kernicterus é considerado o principal objetivo do tratamento poés-natal na
DHPN, que consiste tradicionalmente no uso da FT intensiva e na EXT ©.
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a) Fototerapia

A FT foi introduzida na década de 1970. Age na foto oxidacdo e converte a bilirrubina em
substancia soltvel mais facilmente excretada. A luz usada pode ser haldégena, luz fluorescente
ou luz de fibra Optica. A eficacia da fototerapia é influenciada por inGmeros fatores dentre
eles: a qualidade da luz oferecida (melhor a onda de luz azul entre 400 e 520 nm), a
irradiancia (intensidade da luz), a superficie exposta da pele, a distancia da pele (idealmente,
30 cm), a pigmentacado da pele, a bilirrubina sérica total ao inicio da fototerapia e o tempo de
exposicdo “ 3. Segundo o protocolo da Associacdo Americana de Pediatria (AAP) (2004), a
fototerapia é indicada quando os niveis de bilirrubina excedem valores tolerdveis, de acordo
com a idade gestacional e fatores de risco V.

Na DHPN, a fototerapia intensiva deveria iniciar imediatamente ap6s 0 nascimento, pois a
bilirrubina pode subir rapidamente ©. A fototerapia, quando realizada de forma intensiva e
eficaz, pode prevenir a necessidade de EXT “. FT intensiva significa usar altos niveis de

irradiancia (>30uW/cm?) distribuida em ampla superficie corpérea, pelo maior tempo possivel
@)

Alguns estudos ©? tém mostrado que o tratamento com TIU pode reduzir a necessidade de
fototerapia e o tempo de permanéncia sob fototerapia, visto que a TIU substitui o sangue
incompativel por hemoglobina Rh negativa, reduzindo o processo hemolitico fetal e neonatal,
e a producdo bilirrubinica. De Boer et al. (2008) encontraram média de 3,8 dias no grupo

submetido a TIU e 5,1 dias no grupo néo-TIU ©2.

b) Exsanguineotransfuséo

A DHPN é uma das principais indicacfes de EXT. Previne o Kernicterus por remover a
bilirrubina da circulagdo e tem o beneficio adicional de corrigir a anemia associada e remover
anticorpos maternos, reduzindo a hemélise em longo prazo ®*. Ela é indicada quando a
fototerapia falha em estabilizar os niveis de bilirrubina, que ascendem até niveis criticos,

indicativos do procedimento ©V.
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Segundo o Protocolo 2004 da AAP, a EXT deve ser indicada na DHPN quando a bilirrubina
atingir valores acima da curva de indicacdo segundo a idade gestacional e fatores de risco ou
quando a velocidade de aumento for superior a 0,5mg/dL/hora apesar da fototerapia intensiva
ou quando houver sinais e sintomas de encefalopatia bilirrubinica, independente do nivel de
bilirrubina - *¥. O percentual de RN que requerem EXT varia de 20 a 70 %, de acordo com
o protocolo utilizado pelo servico ). Antes do novo protocolo da AAP 2004, a indicacdo de
EXT era mais precoce e com niveis mais baixos de bilirrubina. Diversos servicos indicavam a
EXT precoce, com niveis de bilirrubina ao nascimento < 3,5-4,5 mg/dL ou velocidade de
aumento superior a 0,5 mg/dL/hora, apesar da fototerapia intensiva. Em RN que néo
receberam TIU, com hemoglobina ao nascimento < 12,9 mg/dL também havia indicacdo de
EXT precoce.

Hoje, os critérios estdo mais rigidos pelos efeitos colaterais de um procedimento invasivo de
risco. Sua mortalidade atinge 0,2%, por infec¢do, trombose ou hemorragia, sendo sua
morbidade ainda elevada, com taxas em torno de 24%, principalmente por complicacfes
relacionadas ao cateter, trombocitopenia, hipocalcemia, sepse .

Com critérios mais rigidos para indicacdo de EXT, muitos servicos tiveram suas taxas de
procedimentos reduzidos de 66% para 26% ©*. Porém, com a reducdo da realizacéo de EXT,
Rath et al. (2010) ©® encontraram aumento de 50% da necessidade de transfusdes futuras por
anemia neonatal, pois mantiveram-se anticorpos e processo hemolitico presentes nesses RN,

depois do perfodo neonatal %,

Segundo Diamond et al., apud Rath et al.?®, a EXT também é indicada em casos de anemia
grave, pois além de retirar uma média de 25 % dos anticorpos incompativeis, 0 sangue
também ¢é substituido, em duas volemias (160 mL/kg), por células vermelhas deleucotizadas e
irradiadas, imunologicamente compativeis. 1sso reduz o processo de hemdlise e o risco de
anemia futura ® 7 29 Outro efeito favoravel seria a reducdo do ferro e da ferritina . O
procedimento exige presenca de sangue Rh negativo compativel, equipe treinada para sua

realizacdo e infra-estrutura de terapia intensiva neonatal.
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c) Imunoglobulina endovenosa

O uso da imunoglobulina para o tratamento da hiperbilirrubinemia é ainda assunto
controverso na literatura e, por isso, esta ndo é utilizada de rotina em muitos servicos “.
Revisdo da Cochrane (2002) recomendava seu uso com cautela, pois necessitava de mais
estudos nos casos de DHPN ©%. Entretanto, em 2004, a AAP, em seu protocolo de tratamento
da hiperbilirrubinemia, recomendava o uso para os casos de DHPN n&o controlados com FT,
na tentativa de minimizar necessidade de EXT ®%. Nos tltimos 10 anos, alguns pesquisadores
mostraram seu beneficio, com a reducéo do nimero de EXT realizadas ®®, mas outros ndo
encontraram resultados satisfatorios . Portanto, seu uso deve ser individualizado e avaliado

rigorosamente.

Manejo da anemia ap0s 0 nascimento

Na DHPN, a anemia geralmente estd presente no periodo intrauterino e prolonga-se além do
periodo neonatal. Sdo relatadas duas formas de apresentacdo da anemia, a precoce e a tardia.
A forma precoce, geralmente aparece até o final da primeira semana de vida e deve-se ao alto
poder hemolitico dos anticorpos maternos ainda presentes no neonato. E acompanhada de
elevacdo nos niveis de bilirrubina. Na anemia com aparecimento tardio, de uma a trés
semanas de vida, o mecanismo pode ser tanto hemolitico quanto hiporregenerativo. A
hiporregeneracdo medular pode ocorrer quando os fetos sdo submetidos a TIU, e os RN a
EXT ou a transfusdo simples que resulta em eritropoiese ineficaz. Isso é agravado pelo fato
dos eritrocitos transfundidos terem meia vida curta. Sua resolucéo ocorre geralmente por volta

do 3° més de vida ?® %9,

Cada servigo utiliza um protocolo diferente para indicacdo de hemotransfusdo nos casos de
anemia neonatal, mas em geral, baseiam-se nas condic@es clinicas dos RN. Alguns critérios

sdo a idade gestacional, o peso de nascimento, necessidade de suporte ventilatério ou de

oxigenoterapia, ganho de peso, relacionados aos niveis de hemoglobina e hematécrito % 37

38)
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Os estudos tém evidenciado que os RN submetidos a TIU tém reduzido os anticorpos
hemoliticos que levam & consequente diminuicdo da anemia precoce . No entanto, a TIU
leva a supressdo da eritropoiese e a hipoatividade medular, o que faz surgir anemia tardia
nesses RN e, consequentemente, maior necessidade de transfusées pos-natais tardias ®%. Da
mesma forma, nos servigcos que adotaram os critérios mais rigidos de indicacdo da EXT,
houve reducdo importante do nimero de EXT realizadas, porém ha persisténcia de anticorpos
hemoliticos, o que exige transfusdes futuras nesses RN ©°).

Manejo de outras complicacbes da DHPN

Além da anemia e da ictericia, podem estar presentes nos RN com DHPN por aloimunizagédo
Rh materna, complicagdes como hidropisia, trombocitopenia e colestase.

A hidropisia imune pode estar presente desde o periodo intrauterino, manifesta-se ao nascer
com a presenca de edema de pele generalizado associado a cole¢cbes que podem ser
pericardicas, pleurais, peritoneais ©¥. De acordo com o acometimento do RN, pode ser
necessario puncdo dessas colecBes ainda em sala de parto ®. Esses RN, geralmente,

necessitam de terapéutica agressiva para tratar a anemia, a ICC e a hipertenséo pulmonar.

A trombocitopenia é encontrada em 3% dos RN com DHPN, sendo que pode estar presente
em 26 % dos que receberam TIU, ainda no periodo intrauterino e, em 23%, quando os RN
estdo hidropicos ao nascer. O grande problema da trombocitopenia é a possibilidade de

aumento da incidéncia de hemorragia intraventricular nesses RN “.

A incidéncia e patogénese da colestase na DHPN néo é conhecida, mas sabe-se que ela ocorre
principalmente nos RN tratados com mdltiplas TIU, EXT e transfusdes . A AAP (2004)
recomenda que o tratamento da hiperbilirrubinemia seja direcionado pelo valor da BT, mas
sabe-se que a fracdo indireta, ndo conjugada, é a causa de impregnacao e lesdo encefalica.
Portanto, quando a bilirrubina direta (BD) ultrapassar mais de 50 % do total, ndo ha indicacdo
de tratamento fototerapico ©V.
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2.2 Prognéstico neonatal da aloimunizacéo

2.2.1 Epidemiologia

Poucos estudos na literatura avaliam os resultados neonatais dos RN com DHPN. Da mesma
forma ndo ha dados em grande nimero das complicacdes em curto e longo prazos e das
sequelas em longo prazo decorrentes dessa doenca. As morbidades associadas em curto prazo
e relatadas na literatura incluem sepse, dificuldade respiratéria, enterocolite necrosante
(NEC), asfixia perinatal e acometimento do SNC, que sdo morbidades mais presentes nos
grupos de prematuros com DHPN®: 2429,

2.2.2 Sequelas em longo prazo

Alguns estudos na literatura avaliam que pode haver sequelas em longo prazo nos RN que
foram fetos anémicos graves e hidrépicos ©. Dentre as sequelas ja relatadas estd o ADNPM.
Entretanto, os estudos, em sua maioria, tém namero restrito de pacientes e, com isso,
divergem quanto aos resultados e etiologias. Alguns estudos ndo encontraram relagcéo entre o
grau de anemia e 0 ADNPM dentre os fetos tansfundidos ainda intradtero, como Weisz et al.
(2009) e Harper et al. (2006) ©®® *Y. Esses estudos mostraram que, apesar da hipoxemia
intensa ocasionada pela anemia severa, quando essa é tratada com TIU, pode ser esperado o
neurodesenvolvimento normal nos RN “Y. O maior estudo realizado até o presente momento
e intitulado LOTUS (2011) avaliou as sequelas em longo prazo dos RN ©*. Segundo os
autores, apenas 4,8 % dos RN submetidos a TIU apresentaram algum prejuizo ao SNC, seja
paralisia cerebral, seja surdez bilateral, sendo que essas alteracfes estiveram associadas a
hidropisia e ao nimero de TIU recebidas. Foi também corroborado o achado de que a

prematuridade é um fator de risco para o ADNPM ®9).
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3. Objetivos

3.1 Objetivos gerais

Avaliar as condi¢bes de nascimento, o tratamento e a evolugdo dos recém nascidos com
doenca hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh durante seu periodo de internacdo
hospitalar apds o parto.

3.2 Objetivos especificos

Comparar a evolucdo clinica pos-natal dos RN com doenca hemolitica perinatal por
aloimunizacdo Rh submetidos a procedimento transfusional (TIU) durante a gestacdo com
aqueles que néo receberam TIU.
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4. .Pacientes e Métodos

4.1 Pacientes

Trata-se de estudo observacional de uma coorte, retrospectiva de 2005 a 2009 e prospectiva
de 2010 a 2011. Foram avaliadas gestantes com diagnostico de aloimunizacdo Rh desde o
inicio do pré-natal no CEMEFE-HC/UFMG e seus neonatos com DHPN, nascidos na
maternidade Otto Cirne do HC/UFMG e acompanhados no servigo de neonatologia do mesmo
hospital até 0 momento da alta hospitalar.

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos casos acompanhados foram descritos a seguir:

Critérios de inclusao

e GestacOes complicadas pela aloimunizacdo materna pelo fator Rh, referenciadas ao
CEMEFE-HC/UFMG e seus RN, avaliados no periodo de 2005 a 2011.

Critérios de exclusédo

e Perda de seguimento da gestante ou do recém-nascido, por abandono do pré-natal ou
nascimento em outro servico de salde.
e Auséncia de confirmagdo da DHPN ao nascimento.

e Morte intrauterina.

O fluxo de seguimento da coorte em estudo foi representado na FIG.2. Das 114 gestantes
referenciadas ao pré-natal do CEMEFE-HC/UFMG, resultaram 73 gestantes e 75 RN com
DHPN confirmada, uma vez que duas gestacdes eram gemelares. Esses RN foram avaliados
pelo estudo até sua alta hospitalar.
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73 Gestagdes

FIGURA 2 - Fluxograma do recrutamento até o final do seguimento da coorte de gestantes e
seus recém-nascidos com doenca hemolitica perinatal nascidos no Hospital das Clinicas da
UFMG, no periodo de 2005- 2011

Nota: RN: recém-nascido, DHPN: doenca hemolitica perinatal

4.1.1. Descricao das gestacfes acompanhadas

Caracteristicas epidemiolédgicas e clinico-obstétricas das gestantes da coorte, assim como

dados relevantes da doenca hemolitica fetal intrauterina estdo descritas a seguir.

Caracteristicas epidemioldgicas

A idade materna variou entre 19 a 43 anos, sendo que a média das idades foi de 31,6 + 5,3

anos. A média de escolaridade foi 8 + 3,5 anos de estudo. A paridade apresentou mediana de

quatro, com minimo de um e maximo de 12 gestacGes, sendo a moda de duas gestacbes. O
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inicio do pré-natal dessas gestantes variou de 3 a 27 semanas, com mediana de 11,5 semanas
de gestacdo. No entanto, o inicio do acompanhamento no CEMEFE-HC UFMG variou de 9 a
38 semanas, conforme GRAF.1, e apresentou mediana de 27 semanas de idade gestacional.
Nota-se que 80% delas foram referenciadas apenas na 22 metade da gestacao.

Numero de gestantes

NEEERE |

T
10 20 30 40

Idade gestacional da primeira consulta no CEMEFE
(semanas)

GRAFICO 1 - Distribuico de frequéncia da idade
gestacional de inicio do acompanhamento pré-natal
no CEMEFE-HC/UFMG das gestantes
aloimunizadas, no periodo de 2005- 2011

Caracteristicas clinico-obstétricas

As causas da sensibilizacdo materna, determinadas pela histéria obstétrica, tiveram sua
distribuicdo apresentada na TAB. 1. Observa-se que a maioria delas ainda foi motivada pela
auséncia de profilaxia pos-parto (50,7%). Nota-se também que em muitas gestantes nao se
pode determinar a causa da sensibilizacdo (26%), seja por auséncia de dados no prontuario ou

falta de uma historia clinico-obstétrica consistente.



TABELA 1

Distribuicdo das gestagdes acompanhadas pelo CEMEFE-HC/UFMG,
segundo causas da sensibilizacdo pelo fator Rh, no periodo de 2005-2011

Causas da sensibilizacdo n %
Falta de profilaxia p6s parto 37 50,7
Sem causa determinada ou sem registro no prontuario 19 26
Transfusao prévia 7 9,6
Falta de profilaxia p6s aborto 6 8,2
Falta de profilaxia pos sangramento na gestacédo 3 4,1
Falha na imunoglobulina 1 1,4
Total 73 100
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O perfil de anticorpos identificados nas gestantes durante o pré-natal foi determinado pelo

painel de hemacias e teve sua distribuicdo conforme apresentada na TAB. 2. Observa-se que 0

anticorpo anti-D esteve presente em mais de 98 % das gestantes. Importante notar que em

cinco pacientes o dado ndo foi encontrado no prontudrio, seja por auséncia da realizacdo do

exame durante o pré-natal, seja por ndo anotacéo do resultado.

TABELA 2

Distribuicdo dos anticorpos maternos identificados nas gestantes aloimunizadas pelo

fator Rh, acompanhadas pelo CEMEFE-HC/UFMG, no periodo de 2005 - 2011

Painel de hemacias Frequéncia absoluta Frequéncia relativa Frequéncia
(%) acumulada (%)
Anti D 38 55,9 55,9
AntiD+C 20 29,4 85,3
Anti D + C + outro 4 59 91,2
Anti D + C + Kell +outro 2 2,9 94,1
Anti D + Kell + outro 1 1,5 95,6
Anti D + outro 2 2,9 98,5
Outro 1 1,5 100

Total 68 100
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O principal grupo sanguineo encontrado entre as gestantes foi o A (49,3%). A idade
gestacional da realizacdo do primeiro teste de Cl, nas gestantes aloimunizadas, durante o pré-
natal, variou de 5 a 37 semanas, com mediana de 22 semanas. Mais da metade das gestantes

(56%) realizaram o primeiro teste de Cl somente apds 20 semanas.

Quanto ao valor encontrado neste primeiro teste, a mediana foi de 1:128, atingindo um valor
maximo de 1:4096. A TAB. 3 indica a distribui¢do de frequéncia do valor do primeiro ClI
dessas gestantes. Conforme demonstrado, 40,9% das gestantes apresentaram o valor do

primeiro CI na gestacdo igual ou superior a 1: 256.

TABELA 3
Distribuicdo da titulagdo do primeiro teste de
Coombs indireto das gestantes aloimunizadas pelo
fator Rh acompanhadas pelo CEMEFE-HC/ UFMG,
no periodo de 2005 - 2011

Titulag@o primeiro ClI n %

<1:8 9 12,7
1:16 1 1.4

1:32 8 11,3
1:64 14 19,7
1:128 10 141
1:256 - 1:1024 18 25.4
1:2048 - 1:4096 11 15,5
Total 71 100,0

Nota: Cl: Coombs indireto

No ultimo teste de CI realizado durante o pré-natal, os resultado encontrados apresentaram
mediana de 1:1024, sendo o valor maximo de 1:16384, presente em cinco pacientes (8,8%). A
TAB. 4 indica a distribuicdo de valores da titulacdo encontrada no ultimo teste Cl dessas
gestantes. Observa-se que 80,8% das gestantes apresentaram o valor do Gltimo CI na gestacao

igual ou superior a 1: 256.
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TABELA 4
Distribuicdo da titulagdo do dltimo teste de
Coombs indireto das gestantes aloimunizadas
pelo fator Rh, acompanhadas pelo CEMEFE-
HC/UFMG, no periodo de 2005 - 2011

Titulagdo ultimo ClI n %
1:32 2 35
1:64 7 12.3
1:128 2 35
1:256 - 1:1024 23 404
1:2048 - 1:4096 16 281
1:8192 - 1:16384 7 12.3
Total 57 100,0

Nota: Cl: Coombs indireto

O GRAF.2 compara a evolucdo do resultado do primeiro teste de Cl com o Ultimo teste de ClI

realizados durante o pré-natal.
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GRAFICO 2 - Gréfico de caixas comparando os valores do primeiro e do ultimo teste de
Coombs indireto das gestantes aloimunizadas pelo fator Rh, acompanhadas pelo CEMEFE-
HC/UFMG, no periodo de 2005 - 2011.

Nota: * - teste de Mann Whitney e CI - Coombs indireto

Caracteristicas fetais da doenca e cuidados obstétricos

Os resultados dos exames invasivos e ndo invasivos utilizados para o seguimento fetal das
gestacBes seguidas na coorte, assim como 0s procedimentos invasivos para diagnostico da

anemia fetal e o tratamento fetal foram descritos a seguir.

A primeira medida do ICF realizada no CEMEFE-HC/UFMG durante o pré-natal foi
considerada alterada em 45,6% enquanto, na Ultima avaliacdo antes do nascimento 67,9% dos
fetos tinham esse valor alterado. Em relacéo a velocidade de fluxo da artéria cerebral média

na Ultima avaliacdo 11,9% foram consideradas compativeis com quadro de anemia grave.

O procedimento de cordocentese foi indicado em 30 gestantes aloimunizadas (41%),
totalizando-se 77 procedimentos realizados. A mediana de procedimentos encontrada foi de
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2,5 por gestante, variando de, no minimo, uma cordocentese a, no maximo, cinco

cordocenteses por gestante.

Quanto a realizacdo da TIU, um total de 31 fetos foram submetidos a este procedimento, com
uma mediana de 2 transfusdes por feto, variando de, no minimo, uma a, no maximo, cinco
TIU, por feto (TAB. 5). Conforme demonstrado, 77,4 % fetos foram submetidos a, pelo
menos, duas TIU.

TABELAS
Distribuicdo dos fetos segundo numero de
procedimentos transfusionais realizados, na coorte
acompanhada pelo CEMEFE-HC/UFMG, no periodo
de 2005 - 2011

NUmero de transfusdes n %

1 7 22,6
2 9 29,0
3 7 22,6
4 5 16,1
5 3 9,7

Total 31 100,0

A hemoglobina sérica fetal, colhida por puncdo da veia umbilical ap6s a Ultima transfusdo
intrauterina, apresentou média de 12,8 + 3,1 mg/dL, sendo inferior a 11 mg/dL em 32 % dos
fetos transfundidos e inferior a 13 mg/dL em 64% deles. Foi encontrado um valor minimo de
7,3 mg/dL e maximo de 20 mg/dL como resultado da hemoglobina apds o ultimo
procedimento transfusional, antes do nascimento do RN.

Nos casos em que a interrupcdo da gestacdo se deu abaixo de 36 semanas, as gestantes
receberam corticoterapia para maturagdo pulmonar fetal em 85,7 %. A via de parto
predominante de nascimento dos RN das gestantes aloimunizadas pelo fator Rh foi abdominal
(82,2%).
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4.2 Métodos

As informagBes a respeito da historia obstétrica materna das gestantes aloimunizadas,
seguimento fetal, parto e evolu¢do do neonato com DHPN no periodo de sua internacéo foram
obtidos por meio de busca ativa dos prontuarios no SAME-HC/UFMG, para 0s casos
acompanhados no periodo de 2005 - 2009. Enquanto que, para o periodo de 2010 - 2011,
seguido prospectivamente, as informag6es foram colhidas concomitantemente ao seguimento
ambulatorial das gestantes aloimunizadas acompanhadas no ambulatério Jenny Faria do
HC/UFMG e de seus recém-natos durante a permanéncia hospitalar na unidade de
neonatologia do HC/UFMG. Em seguida, confeccionou-se banco eletronico que armazenou
os dados para posterior analise estatistica.

4.2.1 Protocolo de acompanhamento da gestante

O estudo, de carater observacional, utilizou-se das informacdes clinicas e laboratoriais
registradas nos prontuarios e de uma ficha de coleta especifica (periodo prospectivo),
apresentada em ANEXO A. As gestantes seguiram o protocolo de acompanhamento do

servico (17) , sumariamente apresentado a seguir:

e Anamnese detalhada.

e Grupo sanguineo e fator Rh materno e paterno.

¢ ClI quantitativo & admissdo no CEMEFE-HC/UFMG. A seguir quinzenal ou mensal.

e Painel de hemacias para determinar o anticorpo envolvido na sensibilizacdo materna.

e Ultrassonografia obstétrica periddica.

e PVS-ACM e ICF: realizado em todas as gestacdes a partir de 22 semanas, com repeticao
quinzenal até 30 semanas e semanal a partir de entdo até o parto. Nos fetos de alto risco
para anemia fetal o exame € realizado semanalmente (passado obstétrico desfavoravel
com natimorto, hidropisia fetal, necessidade de transfusdo em gestagdes anteriores ou na

atual, Cl > 1:256 ou seu aumento acima de dois titulos, alteragdes no PVS-ACM ou ICF
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ndo confirmados no exame subsequente). Deve-se repetir o exame no dia seguinte, caso
algum parametro esteja alterado.

e Cordocentese, entre 20 e 34 semanas: indicada se hidropisia fetal ou PVS-ACM e ICF
alterados.

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

e Interrupcao de gestacdo dos fetos transfundidos: 34 semanas.

¢ Interrupcdo de gestagéo dos fetos ndo transfundidos: 37-38 semanas. Se houver alteragéo
do ICF ou PVS-ACM acima de 34 semanas, esta indicada a interrupcdo imediata da
gestacéo.

e Corticoterapia materna injetavel para maturacdo pulmonar fetal esta indicada nas
interrupgdes abaixo de 36 semanas.

e Fenobarbital materno por via oral, sete dias antes do parto, esté indicado nas interrupgdes

eletivas.

4.2.2 Protocolo de acompanhamento do neonato

Todos RN nascidos no HC/UFMG, filhos de mde aloimunizada Rh, foram inicialmente
avaliados para confirmagdo diagnostica da DHPN e, em seguida, iniciou-se protocolo de

acompanhamento e tratamento, do servico, descrito a seguir.

Ao nascimento, é colhida amostra de sangue do corddo umbilical, por puncdo venosa do vaso
placentario e ndo por ordenha, e 0s seguintes exames sdo realizados: grupo sanguineo, fator
Rh e CD, eritrograma e reticuldcitos, BT e fragdes. Conforme condicdo clinica do neonato,
este é encaminhado diretamente para a Unidade Neonatal de Cuidados Progressivos (UNCP) -
unidade de terapia intensiva e/ou unidade de cuidados intermediérios. S&o indicativos desse
encaminhamento: idade gestacional de nascimento inferior a 34 semanas ou seu peso de
nascimento inferior a 2000g ou instaveis clinicamente (respiratério, hemodinamico, entre

outros). Os demais RN séo direcionados ao alojamento conjunto.

Os RN que apresentam DHPN por aloimunizagdo Rh necessitam de tratamento instituido
precocemente e de forma eficaz, com FT, e, em alguns casos, também com EXT.
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Indicacdes da fototerapia:

Por indicacgdo clinica: assim que notados sinais de ictericia, mesmo que 0s exames ndo
estejam prontos deve-se inicia-la imediatamente.

Por indicacédo laboratorial: de acordo com resultado da BT (colhida em sangue de
corddo ou ap6s o nascimento, por puncdo periférica) cujo resultado é relacionado as

horas de vida, idade gestacional e fatores de risco associados, conforme FIG.3.
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+ Use total bilirubin. Do not subtract direct reacting or conjugated bilirubin.

+ Risk factors = isoimmune hemolytic disease, GBPD deficiency, asphyxia, significant lethargy, temperature instability,
sepsis, acidosis, or albumin < 3.0g/dL (if measured)

+ For well infants 35-37 6/7 wk can adjust TSB levels for intervention around the medium risk line. Itis an option to
intervene at lower TSB levels for infants closer to 35 wks and at higher TSB levels for those closer to 37 6/7 wk.

+ It is an option to provide conventional phototherapy in hospital or at home at TSB levels 2-3 mg/dL {35-50mmol/L)}
below those shown but home phototherapy should not be used in any infant with risk factors.

FIGURA 3 - Indicacdo de fototerapia em recém-nascidos com
35 semanas ou mais de idade gestacional.

Fonte: American Academy of Pediatrics Subcommitee on Hyperbilirubinemia, 2004,
p.8 (31)
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IndicacGes de exsanguineotransfusao

Por indicacdo clinica: imediatamente apds o nascimento, se RN hidrdpico, ictérico,
anémico ou com sinais de ICC, desde que o mesmo apresente estabilidade clinica para
ser submetido ao procedimento. Caso contrario, esta indicada apenas a transfusdo de
concentrado de hemacias para estabilizacdo e posterior procedimento de EXT. A EXT
também esté indicada diante de qualquer sinal de encefalopatia hiperbilirrubinica.

Por indicagdo laboratorial, de acordo com resultado de exames:

- Hg < 11-13 mg/dL ou BT > 4,5 mg/dL, em sangue de corddo;

- velocidade de aumento da BT (sérica) superior a 0,5 mg/dL/h;

- valores de BT (sérica) ultrapassam o limite toleravel para tratamento fototerapico
apenas. Para isso, o resultado da bilirrubina deve ser relacionado as horas de vida,
idade gestacional e fatores de risco associados, conforme FIG. 4.
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= The dashed lines for the first 24 hours indicate uncertainty due to a wide range of clinical circumstances
and a range of responses to phototherapy.

« Immediate exchange transfusion is recommended if infant shows signs of acute bilirubin encephalopathy
(hypertonia, arching, refrocollis, opisthotonos, fever, high pitched ery) or if TSB is 25 mg/dL (85 umol/L)
above these lines.

* Risk factors - iscimmune hemolytic disease, GBPD deficiency, asphyxia, significant lethargy, temperature
instability, sepsis, acidosis.

* Measure serum albumin and calculate B/A ratio (See legend)

» Use total bilirubin. Do not sublract direct reacting or conjugated bilirubin

« If infant is well and 35-37 6/7 wk (median risk) can individualize TSB levels for exchange based on actual
gestational age.

FIGURA 4 - Indicacdo de exsanguineotransfusdo, baseado na
evolucdo dos niveis séricos de bilirrubina, em recém-nascidos com
35 semanas ou mais de idade gestacional

Fonte: American Academy of Pediatrics Subcommitee on Hyperbilirubinemia,
2004, p.9 (31)
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Tratamento da Doenga hemolitica no periodo neonatal

Durante o periodo de acompanhamento dos neonatos de 2005-2011, a FT no Servico de
Neonatologia do HC/UFMG foi realizada com aparelho Modelo Bilispot® (emisséo de luz
em foco), marca Fanem, lampada hal6gena dicroica, posicionado a uma distancia média de 40
a 50 cm da superficie do RN, o qual é colocado em incubadora. A eficacia terapéutica da
fototerapia foi aumentada com a inclusdo de focos adicionais (fototerapia dupla, tripla,
quédrupla), de maneira a iluminar a maior superficie corporal possivel (focos tangenciais).
Alem disso, a aferi¢do da irradidncia foi realizada de maneira regular, uma vez ao dia, de
modo a garantir um minimo necessario acima de 10 pW/cm2/nm (ideal entre 25 a 30
uW/cm2/nm) e, quando indicado, a lampada foi substituida. Outros cuidados associados ao
uso da fototerapia foram fornecidos como a contra-indicacdo ao uso de fraldas, protecdo

ocular e manutencdo do aleitamento materno (desde que ndo tenha contra-indicacéo).

Uma vez indicada a EXT, o recém-nascido teve a sua dieta suspensa antes do procedimento e
as ofertas hidrica, eletrolitica e calérica foram oferecidas por meio de hidratagdo venosa. O
procedimento foi realizado em centro cirurgico, pela equipe de hemoterapeutas do
HC/UFMG, por meio da cateterizagdo da veia umbilical, pela qual foi feita a troca de 2 a 2,5
da volemia do RN. Utilizou-se sangue total deleucotizado e irradiado, reconstituido com
concentrado de hemécias e plasma fresco congelado, tipo sanguineo O Rh negativo. Durante
todo o procedimento, 0 RN foi monitorado e acompanhado pelo neonatologista. Apds a
realizacdo da EXT, o recém-nascido foi encaminhado para unidade de terapia intensiva, onde
permaneceu em FT, com dieta suspensa (até que fosse excluida a necessidade de nova EXT),
em hidratacdo venosa ou em suporte nutricional parenteral, se indicado. Entre 4 a 6 horas apds
a EXT, foram solicitados os exames: bilirrubinas, glicemia, eletrolitos, hemoglobina e
plaquetas. A EXT era novamente realizada quando as taxas de hemoglobina ou bilirrubina

alcancaram os niveis de indicag&o.
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4.2.3 Escolha das variaveis de acompanhamento da gestante para analise

Foram selecionadas e analisadas as seguintes variaveis representativas do acompanhamento

pré-natal da gestante aloimunizada e de seu feto que pudessem influenciar a evolucdo dos

neonatos:

Escolaridade: em anos de estudo

Paridade

Idade gestacional quando da 12 consulta de pré-natal, em semanas

Idade gestacional quando da 12 consulta no CEMEFE, em semanas

Idade gestacional quando da realizacdo do primeiro teste de CI, em semanas

Valor da titulagdo do primeiro teste de Cl na gestacao

Valor da titulacéo do teste de Cl ao final da gestacéo

Realizacdo de cordocentese e nimero de procedimentos por feto.

Realizacdo de TIU e nimero de procedimentos por feto

Resultado do ultimo ICF, prévio ao nascimento, categorizado em normal e alterado,
segundo Cabral et al., (2008) “?

Resultado do ultimo PVS- ACM, prévio ao nascimento, categorizado em normal e
alterado (1,55MoM, anemia grave), segundo Mari et al., (2000) “*

Utilizacao de corticoterapia antenatal para maturacdo pulmonar

Via de parto: abdominal ou vaginal

4.2.4 Escolhas das variaveis de acompanhamento do neonato para a anélise

Foram consideradas como variaveis do RN que descrevem o resultado neonatal as seguintes:

Idade gestacional ao nascimento, em semanas, calculada pela data da ultima
menstruacdo (DUM) quando confiavel, ou determinada pelo 1° US (se realizado até a
20 semana) quando a DUM era duvidosa.

Diagnostico da prematuridade e suas categorias: RN prematuro, considerado aquele
com idade gestacional menor que 37 semanas (OMS,1972). A prematuridade foi
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categorizada em cinco subgrupos: <27 semanas, entre 28 - 30 semanas, 30 - 32
semanas, 32 - 34 semanas, 34 - 36 semanas.

Peso de nascimento, em gramas: categorizado em seis subgrupos: 1000 - 1250 g, 1250
- 1500 g, 1500- 1750 g, 1750 - 2000 g, 2000 — 2500 g e acima de 2500 g.

Género

Apgar de 1° e 5° minuto de vida, categorizado em normal quando maior ou igual a sete
e alterado quando menor que sete.
Necessidade de reanimacéo em sala de parto “®)

Presenca de hidropisia ao nascimento ©%

Grupo sanguineo, fator Rh e CD do RN, colhido de amostra do sangue de cordao
umbilical

Hemoglobina coletada em sangue de corddo umbilical, categorizada em normal
quando valor maior ou igual a 11 e alterada quando valor menor que 11 mg/dL.

BT e fracdes coletadas de sangue de corddo umbilical, sendo a BT categorizada em
normal quando menor a 4,5 mg/dL e alterada quando valor maior ou igual a 4,5
mg/dL.

Primeira BT e fracfes apds o nascimento

Primeira hemoglobina e reticuldcito ap6s o nascimento

Menor hemoglobina durante internagéo

Maior BT e fragcdes durante internacao

Realizagéo de FT e duracdo em dias

Nivel de BT indicativo de FT

Realizacdo de EXT e nimero de EXT realizadas

Nivel de BT que indicou a primeira EXT

Nivel de hemoglobina que indicou a primeira EXT

Necessidade de ventilagdo mecénica

Presenca de sepse (37)

Necessidade de suporte inotropico para pressao arterial (46)

Presenca de NEC (47)

Presenca de hemorragia intraventricular (48)

Presenca de sindrome do desconforto respiratorio (37)

Dias totais de internacéao

Necessidade de internagdo em terapia intensiva, na UNCP
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e Dias de permanéncia em terapia intensiva, na UNCP
e Ocorréncia de 6bito
e Contagem de reticulécitos e valor da hemoglobina no momento da alta ou do 6bito

e Valor da BT e fracbes no momento da alta ou do ébito

Para analise da evolucdo neonatal, as gestacdes foram divididas em dois grupos: dos fetos que
foram submetidos a transfusdo intrauterina (grupo TIU) e dos fetos que ndo foram
transfundidos (grupo nao-TIU). Depois de dois grupos formados, analisou-se e comparou- se

a evolucdo entre eles, quanto as variaveis propostas para o periodo pos-natal.

4.2.5 Método estatistico

Os dados coletados foram gravados em banco eletrénico de dados especifico, mantendo-se
protegidos os direitos éticos dos pacientes pelo uso de cddigos, senhas e niveis de acesso (49).
Em seguida, foram analisados com utilizacdo do programa estatistico IBM® SPSS®

(Statistical Package for Social Science) versao 19.0.

Estatistica descritiva

Os dados maternos, gestacionais, assim como o0s resultados neonatais descritivos foram
apresentados utilizando-se de contagens, frequéncias e porcentagens absolutas e cumulativas
para as caracteristicas das diversas variaveis categéricas. As variaveis quantitativas foram
descritas por meio de medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de dispersao

(desvio padrao, valor minimo e maximo).
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Estatistica analitica

Para comparar a evolugdo dos RN entre os grupos TIU e ndo-TIU utilizou-se o teste t- student
para as variaveis quantitativas paramétricas e o teste de Mann-Whitney para aquelas com
distribuicdo ndo paramétrica. As variaveis categéricas foram comparadas pelo teste de qui-
quadrado (2) ou teste exato de Fisher. A razdo de chances da ocorréncia de complicacGes
neonatais foi calculada comparando-se recém-nascidos que haviam sido expostos a TIU aos
que ndo foram. O intervalo de confianca de 95% foi obtido. Adotou-se o nivel de significancia
de p< 0,05.

4.2.6 Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP,
sob 0 numero ETIC 0004.0.203.000 -11, na data de 28 de abril de 2011 (ANEXO B).
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5 Resultados

5.1 Resultados descritivos: evolugéo pos-natal dos recém-nascidos

Caracteristicas clinicas

A idade gestacional ao nascimento variou entre 29 e 41 semanas, com valor mediano de 36
semanas. A maioria dos RN eram prematuros (43 casos — 58,1%). A TAB. 6 apresenta a
distribuicdo de frequéncia da idade gestacional dos RN desse estudo. Observa-se que, dentre
0s prematuros, a maioria (74,4%) apresentou prematuridade classificada como tardia (34-36

semanas).

TABELA 6
Distribuicdo dos conceptos com doenca hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh,
segundo frequéncia da idade gestacional ao nascimento, acompanhados pelo
servico de neonatologia do HC/UFMG no periodo de 2005- 2011

Idade gestacional (em n % Frequéncia relativa acumulada %
semanas)

28-30 2 2,7 2,7

30-32 2 2,7 54

32-34 7 9,5 14,9

34-36 32 43,2 58,1

>37 31 41,9 100

Total 74 100

Em relagdo ao género, 44 (58,7%) RN eram do sexo masculino e 31 (41,3%) do sexo
feminino. O peso de nascimento dos RN apresentou média de 2643 + 612 g e a distribuicao
percentual da frequéncia de peso categorizada dos RN ao nascimento esta apresentada no
GRAF. 3. Observa-se que 38,7% (29 RN) apresentaram baixo peso ao nascer (peso inferior a
2500 g).
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GRAFICO 3 - Distribuicéo de frequéncia do peso de nascimento dos recém-
nascidos com doenca hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh,
acompanhados pelo servico de neonatologia do HC/UFMG no periodo de
2005- 2011

A maioria dos RN — 41 (54,7%) necessitou de reanimacdo em sala de parto, sendo a
ventilagdo com pressdo positiva (VPP), por méascara ou por tubo endotraqueal, necessaria em
23 neonatos (30,6%), ja a necessidade de intervengdo com massagem cardiaca ou uso de

epinefrina ocorreu em apenas um paciente (1,3%).

O resultado do valor do escore de Apgar de primeiro minuto e de quinto minuto variou entre
dois e dez. O Apgar de primeiro minuto apresentou mediana de oito, e valor superior a sete
em 81,3% dos RN. O valor mediano do Apgar de quinto minuto foi nove, sendo o valor
superior a sete encontrado em 96 % dos RN (GRAF. 4).
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GRAFICO 4 - Distribuicio de frequéncia do valor do Apgar de primeiro e quinto
minutos de vida dos recém-nascidos com doenca hemolitica perinatal por
aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servico de neonatologia do HC/UFMG no
periodo de 2005 - 2011

Resultados laboratoriais

O principal grupo sanguineo presente entre os RN foi o O (52%) e sete RN apresentaram
grupo sanguineo indeterminado (9,4%). Em relacdo aos valores encontrados para o teste de
CD realizado em sangue de cordao dos RN, o valor mediano encontrado foi de 4 + (variagéo:
1+ a 4+). Observou-se que cinco conceptos (7%) apresentaram o fator Rh negativo, sendo que

todos eles foram submetidos a TIU.

O resultado da hemoglobina de amostra colhida em sangue de corddo umbilical, ao
nascimento, apresentou média de 12,1 + 3,6 mg/dL, sendo o menor valor encontrado de 3,4
mg/dL, conforme ilustra 0 GRAF. 5. Observou-se que 30,2% dos RN apresentaram valor da
concentracdo de hemoglobina alterada, menor a 11 mg/dL.
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GRAFICO 5 - Distribuicio de frequéncia do valor da
hemoglobina colhida em amostra de sangue de corddo umbilical
dos recém-nascidos com doenca hemolitica perinatal por
aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servigo de neonatologia
do HC/UFMG no periodo de 2005 - 2011

Entre os 75 neonatos, oito estavam hidrépicos ao nascimento (10,7%) e, em todos esses, 0
resultado da hemoglobina coletada em sangue de corddo umbilical estava alterada. Observou-
se que o valor da hemoglobina dentre eles variou entre 3,4 mg/dL e 9,8 mg/dL, com média de
6,8 + 2,2 mg/dL.

Os valores da primeira hemoglobina sérica variaram entre 3,4 mg/dL e 18,2 mg/dL, com
média de 13,2 + 3,4 mg/dL. A evolucdo dos valores médios da hemoglobina, em diversos
momentos do acompanhamento dos RN durante a internacdo, pode ser visualizada no
GRAF.6.



58

151

14 -1
PN
[Te}
o
(]
© ]
& 13- T 13,2
c
8
[+
c
9 1 o)
o 12,5
[«F]
ke )]
o 17 12,1
o) P
> —_—
1Sy
(2]
-
£

111

)]
10,9
101 -
T T T T
Hemoglobina de sangue  Primeira Hemoglobina Menor Hemoglobina Hemoglobina da alta

de cordao

GRAFICO 6 - Representacdo das médias e intervalos de confianca dos valores de
hemoglobina em diferentes momentos do acompanhamento dos recém-nascidos com
doenca hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servico de
neonatologia do HC/UFMG no periodo de 2005 - 2011

O exame de contagem de reticulécitos em amostra de sangue de corddo umbilical foi
realizado em apenas 10 conceptos (13,3%). Dentre esses, o valor encontrado variou entre
0,1% e 18,8%, com média de 7,1 + 5,4%. Esse exame de contagem de reticuldcitos também
foi realizado em apenas 40 RN antes da alta hospitalar, sendo encontrado o valor médio de 1,8

+ 2,2%, com valor minimo de zero até o valor maximo de 13,5%.

O valor da BT colhida em amostra de sangue de corddo umbilical apresentou valor mediano
de 2,7 mg/dL, e valor maximo de 11,3 mg/dL. Observa-se no GRAF. 7 que em 26 RN
(34,8%), o valor da bilirrubina de sangue de cordao estava alterado, ou seja, igual ou superior
a 4,5 mg/dL.
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GRAFICO 7 - Distribuicdo de frequéncia do valor da
bilirrubina total colhida em amostra de sangue de corddo
umbilical dos recém-nascidos com doenca hemolitica
perinatal por aloimunizagéo Rh, acompanhados pelo servico
de neonatologia do HC/UFMG no periodo de 2005 - 2011

Em relacdo as fragdes de bilirrubina, apenas quatro (5,3%) dos RN apresentaram ao
nascimento um predominio da fracdo direta da bilirrubina, ou seja, BD superior a 1mg/dL ou
superior a 20% da BT. Nos restantes, houve predominio da fracdo indireta da bilirrubina.

Durante todo o periodo de internacdo, o maior valor de BT encontrado foi de 45,9 mg/dL,
sendo, nesse caso especifico, encontrado predominio da fracdo de BD de 42,9 mg/dL. Nos
demais RN, o valor maximo da BT alcancado durante a internacao variou de 4,9 mg/dL a 32,7
mg/dL, sendo o valor mediano encontrado de 14,9 mg/dL. Importante destacar que 20% dos
RN apresentaram valores acima de 20 mg/dL em algum momento da sua internacdo. No
GRAF. 8 observam-se as medianas, intervalos interquartis e valores extremos dos resultados
da BT durante o acompanhamento dos RN, desde o nascimento até a alta hospitalar.
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GRAFICO 8 - Representacdo em grafico de caixas dos valores de bilirrubina total em
diferentes momentos da evolucdo dos recém-nascidos com doenga hemolitica perinatal
por aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servi¢co de neonatologia do HC/UFMG no
periodo de 2005 - 2011.

Nota: valor numérico nas caixas corresponde a mediana, °- valores que ultrapassam o
percentil 10 e 90, *- valores extremos

Tratamento da DHPN e evolucéo clinica dos RN

Para o tratamento da DHPN pela aloimunizagcdo Rh, os RN foram submetidos a FT e / ou
EXT, conforme indicacdo do protocolo do servigo. O fluxograma de tratamento dos RN pode
ser visto na FIG 5.
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FIGURA 5 - Fluxograma do tratamento realizado em recém-nascidos com doenca
hemolitica perinatal por aloimunizagdo Rh acompanhados pelo servico de neonatologia do
HC/UFMG no periodo de 2005 — 2011.

Observa-se que a grande maioria dos 75 RN, (94,7 %) necessitou de FT. O valor médio da BT
que indicou o inicio desse tratamento foi de 5,9+3,5 mg/dL. Para cada RN, a mediana de trés
aparelhos de bilispots (minimo um e maximo de quatro) foram utilizados durante todo o
periodo do tratamento. O tempo de permanéncia total de cada RN sob a FT variou de, no
minimo, 6 h a, no maximo, 696 h, com mediana de 134h. A maioria (38 - 53,5%) dos RN que
necessitou de FT foi tratado exclusivamente com ela. Os demais (33 - 46,5%) necessitaram,
além do tratamento fototerapico, de EXT. Somente um (1,3%) paciente necessitou
exclusivamente de EXT, pois apresentou apenas a forma anémica. Apenas 4 % dos RN néo

necessitaram de nenhum tipo de tratamento.

O tratamento de EXT foi, portanto, realizado em 34 RN (45,3%), sendo indicado tanto pela
presenca de hiperbilirrubinemia quanto pela presenca de anemia. A BT sérica colhida antes do
procedimento apresentou mediana de 8,9 mg/dL, com valor minimo de 3,3 mg/dL e maximo
de 24,9 mg/dL. J& a hemoglobina sérica coletada antes do procedimento de EXT teve valor
variando entre 3,4 mg/dL a 18,1 mg/dL, sendo detectado um valor médio de 9,9 + 3,8 mg/dL.
Na TAB. 7 € apresentada a distribuicao de frequéncia do namero de EXT realizadas para cada
RN. Conforme observado, na grande maioria dos RN (64,7%) realizou-se apenas um
procedimento e em 20,5 % realizaram-se trés ou mais EXT.



62

TABELA 7
Distribuicio  da  frequéncia  de  procedimentos  de
exsanguineotransfusdo realizados nos recém-nascidos com doenga
hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo
servico de neonatologia do HC/UFMG no periodo de 2005 — 2011

NUmero de exsanguineos realizadas n %

1 22 64,7 %
2 5 14,7 %
3 5 14,7 %
4 1 29%
5 1 29%
Total 34 100 %

Os RN com DHPN apresentaram comorbidades, como desconforto respiratério, sepse, NEC e
hemorragia intraventricular. A distribuicdo de frequéncia de cada comorbidade e tratamentos
oferecidos para o controle dessas complicacfes, como suporte respiratdrio e uso de drogas
vasopressoras, foram sumarizadas na TAB. 8. Observa-se que a principal comorbidade foi a
sindrome do desconforto respiratério, que ocorreu em 45,3 % dos RN. A sepse também foi
importante, acometendo um em cada cinco RN. Tanto o suporte com drogas para PA quanto a

VM foram necessarias em ndo mais de 20 % dos RN



63

TABELA 8
Comorbidades, terapéuticas realizadas e mortalidade dos recém-nascidos com doenca
hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servi¢co de neonatologia do
HC/UFMG no periodo de 2005 - 2011

Comorbidades , terapéuticas e n Frequéncia absoluta Frequéncia relativa %
mortalidade

Sindrome do desconforto respiratorio 75 34 45,3 %

Sepse 75 16 21,3%
Hemorragia Intraventricular 74 6 8,1 %

NEC 74 1 1,4%
Necessidade VM 75 15 20,0 %
Necessidade Suporte para PA 74 10 13,5%

Obito 75 4 53%

Nota: VM — ventilagdo mecénica; PA — pressdo arterial; NEC- enterocolite necrosante

Os RN permaneceram tanto no alojamento conjunto quanto na Unidade Neonatal de Cuidados
Progressivos (UNCP). O tempo minimo de internacéo de todos os conceptos do estudo foi de
trés dias e 0 maximo de 108 dias, sendo a mediana de 10 dias.

Dos 75 RN, a maioria, 77,3%, precisou, em algum momento de sua internacdo, de permanecer
em cuidados intensivos na UNCP. Foram encaminhados a esse setor seja pela presenca de
comorbidades e necessidade de terapéutica dessas comorbidades ou quando da necessidade de
realizacdo de tratamento com EXT. O tempo de permanéncia na UNCP variou de um a 94
dias, sendo 5,5 dias o0 valor mediano.

Entre os 75 RN com DHPN, quatro (5,3%) evoluiram para o ébito. Para se analisar melhor o
mau resultado, um fluxograma com os passos do acompanhamento dos fetos desde o pré-
natal, segundo presenca de hidropisia no momento do recrutamento até o desfecho 6bito foi
elaborado (FIG.6).
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FIGURA 6 - Fluxograma de seguimento dos fetos de mées aloimunizadas pelo fator Rh,
segundo presenca de hidropisia durante o pré-natal e ao nascimento e exposicdo a TIU
acompanhados pelo servico de neonatologia do HC/UFMG no periodo de 2005 - 2011

Conforme apresentado na FIG. 6, pode-se verificar que dos quatro RN que foram a 6bito, dois
(50%) ja se apresentavam hidrépicos durante o pré-natal e receberam TIU. Apesar desse
procedimento transfusional, os mesmos continuaram hidropicos ao nascimento e faleceram
entre seis e 13 h de vida. O outro decesso também foi de um RN hidrdpico ao nascimento.
Entretanto, esse caso nao foi diagnosticado durante a gestacdo e ndo recebeu TIU, e o 6bito
ocorreu com 96 h de vida. O dltimo deles foi de um RN que recebeu TIU e ndo nasceu
hidrépico, sendo que o 6bito ocorreu com 9 h de vida. Portanto, dos quatro RN que foram a
obito, trés estavam hidrdpicos ao nascer (75 %). Ressalta-se, porém, que, dos oito RN que

nasceram hidropicos, apenas trés (37,5 %) foram a 6bito.

A partir do fluxograma da FIG.6 avalia-se que as intervencdes de TIU no pré-natal foram
eficazes para reverter a maioria dos quadros de hidropsia, sendo que 66,6 % dos RN que
estavam hidrépicos durante a gestacdo ndo nasceram com essa condi¢do, apos terem sido
submetidos a TIU. Apenas 33% dos fetos hidrépicos durante a gestacdo nasceram, também,

com esse sinal de descompensacao hemodinamica grave.

Algumas caracteristicas de nascimento dos RN que evoluiram para o Obito estdo

demonstradas na TAB.9.
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TABELA 9
Caracteristicas clinicas e resultados laboratoriais dos recém-nascidos com doenga
hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh que foram a 6bito, acompanhados pelo
servico de neonatologia do HC/UFMG no periodo de 2005 - 2011

Variaveis Mediana (Intervalo ~ Média + desvio Valor minimo e
interquartil) padréo maximo

Idade gestacional 32 (29,75 - 35,75) o 29 - 37 sem

Peso ao nascer . 2126+833 g 1399 - 2887 ¢

Apagar 1°min 2,5 (2-3,75) _ 2-4

Apgar 5° min 7(5,5-7) _ 5-7

Hemoglobina de sangue de cordao 6,5+ 1,2 mg/dL 52-7,6

Bilirrubina de sangue de cordéo 6,6+27 2.7-6,6

E importante documentar que os RN que foram a Obito nasceram deprimidos, todos
necessitando de reanimagdo com VPP e com valores da nota de Apgar de 1° e 5° min
alterados, apesar da reanimacao neonatal, conforme apresentado na TAB.9. Também se pode
observar que tanto os valores de hemoglobina quanto os valores de bilirrubina, colhidas em
amostra de sangue de corddo umbilical ao nascer, estavam alterados. Todos receberam
transfusdo de concentrado de heméacias apds o nascimento e FT. Entretanto, apenas um deles
foi capaz de ser submetido a um procedimento de EXT. Os RN permaneceram vivos por um
minimo de seis horas e um maximo de 96 h, com mediana de 11h de vida. As causas dos
Obitos estiveram diretamente relacionadas com a DHPN, com a presenca de anemia grave,
choque misto, sangramento e acidose metabdlica.

5.2 Resultados analiticos: comparagdo entre 0 grupo exposto e ndo exposto a
TIU

Durante a gestacdo, do total de 75 pacientes, 31 (41,3%) foram tratados com TIU e 44 (58,7
%) ndo foram submetidos a este procedimento, seja porque ndo apresentavam sinais de
anemia grave ou porque a idade gestacional ultrapassava 34 semanas. A FIG. 7 apresenta o
fluxograma de acompanhamento desde a gestacdo, com procedimentos invasivos até o

desfecho clinico pds-natal dos conceptos.
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FIGURA 7 - Fluxograma do seguimento da gestacdo, procedimentos invasivos no pré-natal e
desfecho clinico dos recém-nascidos com doenca hemolitica perinatal por aloimunizacéo Rh,
acompanhados pelo servico de neonatologia do HC/UFMG no periodo de 2005 - 2011

Nota: * - Uma gestacdo gemelar
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Caracteristicas clinicas do concepto

As caracteristicas clinicas periparto e pds-natais imediatas que pudessem estar associadas ao
fato do RN ter sido submetido ou ndo a tratamento transfusional intrauterino foram analisadas

e apresentadas a seguir.

Inicialmente, foram avaliadas as condicdes fetais prévias ao nascimento. A presenca de
dilatacdo do coracdo fetal, demonstrada pelo ICF alterado antes do nascimento, associou-se a
ocorréncia prévia de TIU com uma chance 3,5 vezes a dos fetos ndo transfundidos (TAB. 10,
p=0,01). Foi também avaliada a velocidade do fluxo sanguineo em artéria cerebral média,
geralmente aumentada na presenca de anemia fetal moderada a grave, ndo tendo sido
observada qualquer associacdo com a realizacdo prévia de TIU. Dessa forma, ndo houve
diferencas sgnificativas de valores alterados do PVS-ACM entre fetos do grupo de
transfundidos em relagdo aos fetos do grupo de ndo transfundidos (TAB. 10, p=0,14). As
gestantes cujos RN nasceram com idade gestacional inferior a 36 semanas, receberam
corticoide na mesma magnitude entre os dois grupos, ndo sendo detectada diferenca
significativa (TAB.10, p=0,27). Em relacdo a titulagcdo do CI, é interessante observar que, no
inicio da gestacdo, ndo houve diferenca entre os valores do grupo TIU do grupo ndo-TIU. Em
contrapartida, ao final da gestagéo, os valores da titulacdo do CI mostraram-se superiores no
grupo TIU (TAB.10, p=0,01).
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TABELA 10
Resultados da Ultima avaliacdo antenatal de fetos de gestantes aloimunizadas,
acompanhados pelo CEMEFE-HC/UFMG no periodo de 2005 - 2011, submetidos e
ndo submetidos a transfuséo intrauterina

Fator de exposi¢édo

Desfechos periparto n TIU ndo-TIU p-valor OR
(75) (n=31) (n=44)
Ultimo ICF alterado prévio ao 56 20 (87%) 18 (54,5%) 0,01* 3,5

nascimento *

Ultimo PVS-ACM alterado 42 4 (23,5%) 1 (4%) 0,14
prévio ao nascimento !

Gestante recebeu corticdide se 28 14 (77,8%) 10 (100%) 0,27

RN < 36 semanas

Titulagéo do primeiro Cl na 73 1:256 1:64

gestacao @ (1:64-1:2048) (1:32-1: 256)

Titulagdo do Ultimo CI prévio 58 1:2048 1:512 0,01*
ao parto 2 (1:1024-1:4096)  (1:64-1:1024)

Nota : RN — recém-nascido; TIU — transfusdo intrauterina
1 - NUmeros absolutos (%)

2 - Mediana (intervalo interquartil)

* diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)

Apoés avaliagdo das condigdes fetais prévias ao nascimento, foram também analisadas as
condi¢des clinicas dos conceptos ao nascer, na mesma perspectiva comparativa entre 0 grupo

que recebeu TIU e o0 grupo que nao recebeu a TIU.

Conforme apresentado na TAB. 11, o grupo que recebeu TIU apresentou aproximadamente
30% mais chance de nascer por parto via abdominal, em relagdo ao grupo que nédo recebeu
TIU (p=0,007). Quanto as caracteristicas clinicas dos pacientes ao nascimento, os que foram
submetidos a TIU apresentaram 3,5 vezes mais chance de receber valor da nota do Apgar de
1° min alterado (< 7) quando comparados aos que ndo foram submetidos a TIU (p=0,02). No
entanto, 0s mesmos pacientes, quando comparados em relacdo ao Apgar de 5° minuto
alterado, ndo mostraram diferenca em seus valores (< 7) entre os dois grupos (p=0,07), mas

uma associacdo proxima do limite da significancia estatistica.
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TABELA 11
Avaliacdo do resultado pds-natal imediato dos recém-nascidos com doenca hemolitica perinatal
por aloimunizacdo Rh acompanhados pelo servigo de neonatologia do HC/UFMG no periodo de
2005 — 2011, submetidos e ndo submetidos a transfusao intrauterina

Fator de exposi¢édo

Desfecho periparto n TIU ndo-TIU p-valor OR
(n=31) (n=44)
Nascimento via abdominalt 75 30 (96,8%) 32 (72,7%) 0,007* 1,33
Idade gestacional (em semanas)? 74 35 (33-36) 37 (36-38) 0,0*
Nascer prematuro (Ig < 37 sem) ! 74 27 (87,1%) 16 (37,2%) 0,0* 2,3
Peso de nascimento (em gramas)°® 75 2294 + 554 2890 +529,5 0,0*
Nascer com baixo peso (P<2500g)! 75 18 (58,1%) 11 (25%) 0,04* 2,3
Apgar 1° min alterado (<7)* 75 10 (32,3%) 4 (9,1%) 0,02* 3,5
Apgar 5° min alterado (<7)! 75 3(9,7%) 0 (0%) 0,07
Hidropsia ao nascert 74 7 (23,3%) 1 (2,3%) 0,006 * 10,3

Nota: TIU — transfusdo intrauterina

2 - Mediana (intervalo interquartil)

0 - Média + desvio padrédo

1 - Nameros absolutos ( %)

* diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)

A chance de nascer prematuro (idade gestacional < 37 semanas) ou nascer com baixo peso (<
2500 g) entre o grupo previamente submetido a TIU foi 2,3 vezes a chance do grupo ndo-
TIU, em ambos os casos (TAB. 11, p=0,01 e p=0,04, respectivamente). A chance de
nascimento prematuro associado a realizacdo antenatal de TIU foi coerente com o achado de
valor mediano de idade gestacional ao nascimento de 35 semanas, nos RN submetidos a TIU,
enquanto nos que ndo foram submetidos a TIU o valor mediano foi de 37 semanas (p<0,05).
Analisando-se a idade gestacional de nascimento por categorias e por exposi¢cdo prévia a TIU
(TAB. 12), observou-se, de um lado, que os RN do grupo TIU apresentaram idade
gestacional minima ao nascer de 28 semanas, com predominio de RN classificados como
prematuros tardios (54,8%) ao nascer. De outro lado, a analise mostrou que os RN do grupo
ndo submetidos a TIU apresentaram idade minima de nascimento de 32 semanas, com

predominio ao nascimento de RN a termo (62,8%), o0 que pode ser observado na TAB.12.



70

A hidropisia ao nascer esteve associada a exposicao a TIU no periodo antenatal, com uma

chance 10,3 vezes a do grupo que ndo foi submetido a TIU (TAB.11, p=0,006).

TABELA 12

Distribuicdo de frequéncia da idade gestacional dos recém-nascidos, por

categoria de idade gestacional,

com doenca hemolitica perinatal por

aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servico de neonatologia do HC/UFMG
no periodo de 2005 — 2011, submetidos e ndo submetidos a transfusdo

intrauterina

Idade Gestacional

TIU (em semanas) n % Frequéncia relativa acumulada %

Sim 28-29 2 6,5 6,5
30-31 2 6,5 12,9
32-33 6 19,4 32,3
34-36 17 54,8 87,1
RNT 4 12,9 100,0
Total 31 100,0

Néo 32-33 1 2,3 2,3
34-36 15 34,9 37,2
RNT 27 62,8 100,0
Total 43 100,0

Notas: TIU — Transfusao intrauterina

De maneira complementar, ao analisar a chance de baixo peso ao nascer associada a
ocorréncia de TIU (TAB. 11, p=0,04, OR 2,3), verifica-se que o grupo TIU apresentou peso
de nascimento médio de 2294 + 554 g, sendo mais da metade (58,1%) com peso inferior a

2500 g (TAB. 13). Por outro lado, somente 25 % do grupo ndo-TIU nasceram com baixo

peso e ndo hd RN com peso inferior a 2000g, sendo a média 2890 + 529,5 g (TAB. 13).



TABELA 13
Distribuicdo de frequéncia do peso de nascimento dos recém-nascidos com doenca
hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh acompanhados pelo servico de neonatologia
do HC/UFMG no periodo de 2005 — 2011, submetidos e ndo submetidos a transfusao
intrauterina

TIU Peso de nascimento (em gramas) n % Frequéncia relativa acumulada %

Sim  1000-1250 1 3,2 3,2
1250-1500 4 12,9 16,1
1500-1750 1 3,2 19,4
1750-2000 2 6,5 25,8
2000-2500 10 32,3 58,1
acima 2500 13 41,9 100,0
Total 31 100,0

Ndo 2000-2500 11 25,0 25,0
acima 2500 33 75,0 100,0
Total 44 100,0

Notas: TIU — Transfusao intrauterina

O peso de nascimento pela idade gestacional ao nascer foram plotados no GRAF. 9.

4500
s Transfusdo
intra-uterina
O Sim
4000 O Nao
o)
o)
8 o
3500 5 ©
o ©
— le) (©]
@ 8 8
Q
& 3000 o 6
© 8 o
c 0 o é o
o Q ©
8 o o @ O
] o
]
& 25001 e 8 o 8
o o 8
© 8 o ©
e © ©
2000 ° 4
o)
o
1500 o s
o)
0
1000 T T T T T T T T
28 30 32 34 36 38 40 42

Idade Gestacional

GRAFICO 9 - Distribuicdo do peso de nascimento, por idade
gestacional, dos neonatos com doenca hemolitica perinatal por
aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servi¢o de neonatologia do
HC/UFMG no periodo de 2005 - 2011, submetidos e ndo
submetidos a transfusdo intrauterina
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Resultados laboratoriais

Os resultados dos exames laboratoriais dos RN do grupo submetidos a TIU foram
comparados aos resultados dos RN do grupo que néo recebeu TIU. Os RN do grupo TIU e do
grupo ndo-TIU apresentaram diferencas em relacdo aos resultados dos valores médios da
hemoglobina. Os valores do primeiro foram inferiores, tanto na amostra coletada em sangue
de cordao umbilical (Hg 10,7, Hg 13, p=0,01, TIU e ndo-TIU respectivamente), quanto em
amostra quando da primeira avaliagcdo apds o nascimento (Hg 12,2, Hg13,9, p=0,043, TIU e
nao-TIU respectivamente) e, também, em relacdo ao menor valor de hemoglobina encontrado
durante toda internacdo (Hg 9,7, Hg 11,7, p=0,016, TIU e ndo-TIU respectivamente). Os
valores foram plotados no GRAF.10 que evidencia que as médias dos valores de hemoglobina
encontradas nesses trés diferentes momentos da internagdo estiveram sempre mais baixas no
grupo que recebeu TIU em relagdo ao grupo de RN que ndo foram transfundidos durante a
gestacdo. Somente em amostra colhida previamente a alta hospitalar ndo houve diferenca
entre as concentracdes de hemoglobina dos dois grupos (Hg 12,5, Hg 12,4, p=0,907, TIU e
ndo-TIU respectivamente).

Transfuséo intra-uterina: Sim Transfusdo intra-uterina: Nao

1

L

Intervalo de confianga de 95%
Intervalo de confianca de 95%

T T T T T T T T
Hemoglobina de sangue  Primera Herrogiobina  Menor Hemoglobina  Hermoglobina da alta Hermoglobina de sangue  Primeira Hemoglobina  Menor Hemoglobina  Hemoglobin da ata
de corddo de corddo

GRAFICO 10 - Representacio das médias e intervalos de confianca dos valores de
hemoglobina em diferentes momentos do acompanhamento dos recém-nascidos com doenca
hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servico de neonatologia do
HC/UFMG no periodo de 2005 — 2011, submetidos e ndo submetidos a transfusdo
intrauterina

Nota: teste t- student. Hemoglobina de sangue de corddo - p = 0,01*; Primeira hemoglobina - p = 0,043*; Menor
hemoglobina - p = 0,016*; Hemoglobina alta - p = 0,907
* diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)
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O grupo dos RN submetidos & TIU apresentou 3,3 vezes mais chance de nascer com valor da
hemoglobina alterada, ou seja, valor inferior a 11 mg/dL, quando comparado ao grupo dos RN
que ndo recebeu TIU (p=0,002 - TAB. 14).

TABELA 14
Avaliacdo das concentracGes séricas de hemoglobina e bilirrubina dos recém-nascidos com
doenca hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh, segundo exposicdo a TIU, acompanhados
pelo servi¢co de neonatologia do HC/UFMG no periodo de 2005 — 2011

Fator de exposi¢édo

Resultados n TIU ndo-TIU p- OR
laboratoriais

(n=31) (n=44) valor
Hemoglobina alterada 63 12 (48%) 6 (15,8%) 0,002* 3,3
<11mg/dL?*
Bilirrubina alterada > 59 13 (46,4%) 11 (26,8%) 0,093
4,5mg/dL?

Nota : TIU — transfusdo intrauterina
1 - Numeros absolutos (%)
* diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)

Em relacdo aos resultados da bilirrubina em diferentes momentos da internacdo dos RN,
também plotados no GRAF.11, observa-se que ha diferencga entre o grupo TIU e o grupo nédo-
TIU apenas no que se refere aos resultados dos valores medianos da BT colhida em amostra
de sangue de corddo umbilical, sendo que grupo TIU apresenta a mediana do valor da BT
superior (BT=4,1, BT=2,6 p< 0,007, TIU e ndo-TIU respectivamente). Entretanto, quando se
compara a proporcao de valores considerados alterados (BT > 4,5 mg/dL), entre 0s grupos
TIU e ndo-TIU, ndo se encontrou diferenca entre eles (p=0,093 - TAB. 14).

Nos demais momentos de coleta para avaliar a bilirrubina (primeira avaliacdo e alta
hospitalar) e quando se compara o resultado da BT em seu pico durante a internagdo, 0s
valores medianos da BT sdo semelhantes nos dois grupos (Primeira avaliagdo: BT= 7,8; BT=
6,4; p= 0,241; TIU e ndo-TIU respectivamente. Alta hospitalar : BT= 8,9; BT= 10,5, p =
0,052, TIU e ndo-TIU respectivamente. Maior valor atingido durante internacdo: BT= 14,7;
BT= 15, p=0,879, TIU e ndo-TIU respectivamente- GRAF.11).
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GRAFICO 11 - Representagdo das medianas e intervalos interquartis dos valores de
bilirrubina total em diferentes momentos da evolugdo dos recém-nascidos com doenca
hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servi¢o de neonatologia do
HC/UFMG no periodo de 2005 — 2011, submetidos e ndo submetidos a transfusdo
intrauterina

Nota: Teste de Mann-Whitney: BT de sangue de cord@o - p = 0,007*; Primeira BT - p = 0,241; Maior BT - p =
0,879; BT da alta - p = 0,052
* diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)

Tratamento da DHPN e evolucéo clinica dos RN

Com relacdo a avaliagdo e comparacdo do tratamento necessario para o controle da DHPN,
como pode ser observado na TAB. 15, tanto a realizacdo de FT (p=0,084) e o tempo de
permanéncia sob a FT (p=0,075), quanto a realizacdo de EXT (p=0,16) foi encontrada a
mesma magnitude entre os RN do grupo TIU comparado aos RN do grupo ndo-TIU. A Unica
variavel que apresentou diferenca entre eles foi a média do numero de EXT realizadas, que,

no grupo TIU, se mostrou superior (p=0,046).
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TABELA 15
Avaliacdo do tratamento realizado nos recém-nascidos com doenca hemolitica perinatal por
aloimunizacdo Rh, acompanhados pelo servigco de neonatologia do HC/UFMG no periodo de
2005 — 2011, submetidos e ndo submetidos a transfusdo intrauterina

Fator de exposi¢édo

Tratamento da DHPN n TIU néo-TIU p-valor OR
n=31 n=144

Realizacdo de fototerapia! 71 31 (100%) 40 (90,9%) 0,084

Tempo de permanéncia sob 67 120 (72-168) 144 (93-210) 0,075

fototerapia (em horas) @
Realizagdo de 75 17 (54,8%) 17 (38,6%) 0,16
exsanguineotransfusdot

NUmero de 34 2+1.2 1,3+0,7 0,046*

Exsanguineotransfuses °

Nota : DHPN - doenca hemolitica perinatal, TIU — transfusdo intrauterina
2 - Mediana (intervalo interquartil)

0 - Média + desvio padrédo

1 - Numeros absolutos (%)

* diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)

O grupo de RN expostos a TIU e o grupo de RN ndo expostos a TIU foi comparado e
analisado quanto ao desfecho neonatal, as comorbidades apresentadas e outros tratamentos
necessarios, como demonstrado na TAB. 16. A sepse esteve mais frequentemente presente no
grupo TIU, sendo detectada 3,1 vezes mais chance de apresenta-la que o grupo ndo-TIU
(p=0,012, TAB.16). O desconforto respiratorio e a necessidade de suporte ventilatorio nos RN
também estiveram associados a realizacdo de TIU antenatal (p=0,02, p=0,009,
respectivamente, TAB.16). A chance de apresentar desconforto respiratério nos RN
previamente transfundidos foi de 1,8 vezes a mais do que dos RN que ndo foram expostos ao
procedimento transfusional antenatal. Quanto & chance de necessitar de ventilagdo mecanica,
0s RN do grupo TIU apresentaram 3,7 vezes mais chance quando comparados ao grupo nao-
TIU (TAB. 16). Em relagdo a ocorréncia de hemorragia intraventricular, houve também
associacdo entre a TIU prévia e a sua ocorréncia, com 7,3 vezes a chance do grupo nédo-TIU
(p=0,037). A TIU também esteve associada & necessidade de permanéncia em unidade de
terapia intensiva (UNCP), com 30% maior a necessidade para o grupo TIU que para o grupo
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ndo-TIU (p=0,021). Os dois grupos ndo se diferenciaram quanto a presenca de NEC, dias

totais de internagdo e 6bito (p=1, p=0,61 e p=0,3, respectivamente — TAB.16).

TABELA 16

Avaliacdo de comorbidades, intervencdes e mortalidade nos recém-nascidos com doenca
hemolitica perinatal por aloimunizacdo Rh, submetidos e ndo submetidos a transfusdo
intrauterina, acompanhados pelo servico de neonatologia do HC/UFMG no periodo de

2005 - 2011

Fator de exposi¢édo

Comorbidades e tratamentos n TIU ndo-TIU p-valor OR
n=31 n=44

Sepset 75 11 (35,5%) 5 (11,4%) 0,012 3,12
Desconforto respiratorio precocet 75 19 (61,3%) 15 (34,1%) 0,02* 1,8
NEC! 74 0 (0%) 1(2,3%) 1
Hemorragia intraventricular? 74 5 (16,7%) 1 (2,3%) 0,037 * 7,3
Suporte para PA! 74 6 (20%) 4 (9,1%) 0,29

Suporte respiratério (VM)! 74 10 (33,3%) 4 (9,1%) 0,009* 3,7
Necessidade CTI! 74 28 (90,3%) 29 (67,4%) 0,021* 1,34
Dias internacdo hospitalar 2 70 13 (8-11) 9 (7-11) 0,61

Obitot 75 3(9,7%) 1 (2,3%) 0,3

Nota : TIU — transfusdo intrauterina; VM — ventilagcdo mecénica; PA — pressao arterial; NEC- enterocolite

necrosante
1 - NUmeros absolutos (%)
2 - Mediana (intervalo interquartil)

* diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05)
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6. Discussao

Poucos estudos na literatura e no Brasil avaliam a incidéncia da DHPN por aloimunizagdo Rh
e a evolucdo clinica em médio e longo prazos dos RN acometidos. Os relatos publicados, no
geral, tém focado na atencdo materna e fetal oferecida na vigéncia da aloimunizacdo. Mesmo
em se tratando de uma doenca relativamente rara entre recém-nascidos, a DHPN tem
consequéncias graves, podendo levar & morte ou sobrevivéncia com sequelas. Além disso, é
uma doenga que poderia ser evitada, em sua maior parte o que torna ainda relevante estudos
como este.

Sabe-se, segundo dados do Ministério da Saude (2010), que, no Brasil, a aloimunizacéo
esteve presente em cinco de cada 1000 gestantes ©® e que 7% das gestacBes apresentardo
incompatibilidade materno-fetal pelo sistema Rh, dado relatado em populacdo especifica da
cidade de Sao Paulo ®?. Segundo informacdes do Ministério da Satde, por meio dos dados
disponiveis no Sistema de Informag&o Hospitalar do Sistema Unico de Sadde (SIH-SUS), em
2010, foram notificadas 2515 internacbes em menores de um ano por doenca hemolitica do
feto e do recém-nascido ®. Sua real incidéncia no Brasil, entretanto é ainda subestimada, o
que foi visto em estudo realizado no Estado do Rio de Janeiro por Lobato et al., (2008), que
demonstrou que os sistemas de notificacdo ndo foram capazes de registrar mais de um terco
dos casos da DHPN ™). Dessa forma, apesar de ser doenca pouco frequente, sua real
incidéncia no Brasil ndo é de fato conhecida, assim como o seu impacto neonatal. A analise
da morbimortalidade neonatal associada, quando ndo evitavel, impacta no dimensionamento
dos cuidados necessarios para seu tratamento ap6s o0 nascimento, ainda pouco estudados e

subestimados.

A esse respeito, Osanan (2010) estudou os resultados do servi¢o de referéncia do Estado de
Minas Gerais em assisténcia e pesquisa de gestantes aloimunizadas e seus conceptos, 0
CEMEFE-HC/UFMG, no que se refere a abordagem intrauterina e sua repercussao na
sobrevida perinatal®®. A mortalidade neonatal precoce encontrada entre os RN que receberam
TIU foi de 5,8% @ ¢ esteve associada & prematuridade, as complicagdes transfusionais e ao
déficit de hemoglobina aferido no Ultimo procedimento transfusional. Entretanto, ndo havia,
ainda, nenhum estudo brasileiro que tivesse associado o tratamento fetal com a evolucéo

clinica dos RN, ou mesmo analisado a evolugdo pos-natal de todos os RN com a DHPN por
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aloimunizacdo Rh. A morbidade neonatal associada & doenca, assim como as comorbidades,
as terapéuticas e intervencfes necessarias durante o periodo pds-natal, do parto até a alta
hospitalar, sdo desfechos igualmente relevantes para se determinar o impacto da conduta
obstétrica no seguimento da aloimunizacdo Rh. Assim sendo, estudar as caracteristicas dos
RN com DHPN e seu prognéstico imediato surgiu como uma necessidade deste servigo de
referéncia. Esse estudo justificou-se, portanto, pela sua relevancia clinica para obstetras e
neonatologistas e pelo seu carater pioneiro e inovador, tentando preencher uma lacuna
cientifica importante nesta area do conhecimento, ampliando e fortalecendo a linha de
pesquisa sobre aloimuniza¢do do CEMEFE-HC/UFMG e no Brasil.

Como todo estudo baseado em analise de registros clinicos, este, em parte, retrospectivo, 0s
resultados obtidos devem ser analisados com uma visdo critica das limitagdes do método. Para
realizacdo desta investigacdo cientifica, de carater observacional e descritivo, que abordou
uma doenca rara, foi escolhida a metodologia de seguimento de uma coorte com coleta de
dados clinicos e laboratoriais, envolvendo um periodo de sete anos de experiéncia de um
servico universitario de medicina fetal. Esta opcao justificou-se pela necessidade de obtencao
de amostra suficiente de casos acompanhados. O estudo exigiu, portanto, abordagem de
carater misto: retrospectivo, de 2005 a 2009, na medida em que exposicdo e desfecho ja
haviam ocorrido no momento da coleta dos dados e, prospectivo, de 2010 a 2011, quando
acompanharam-se as gestantes e seus fetos expostos a aloimunizagdo e avaliaram-se 0s
desfechos dos conceptos que desenvolveram doenca hemolitica. Tal escolha metodoldgica
permitiu o aprofundamento do conhecimento do problema e assegurou a validade dos dados
obtidos nos dois percursos.

Tentando amenizar o impacto das mudancas no protocolo de assisténcia materno-fetal e
neonatal, ao longo do tempo, como fator de confusdo na analise de dados, o periodo de 2005 a
2011 foi escolhido, apesar do CEMEFE-HC/UFMG possuir registros desde 1999. Além disso,
um estudo nessa magnitude sé poderia ter sido realizado em servico com estas caracteristicas,
possibilitando incluir grande nimero de gestantes, um total de 114, o que possibilitou, apesar
das perdas e exclusdes, ainda permanecermos com um numero significativo de 75 RN com a

DHPN comprovada ao nascimento.
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Por outro lado, as exclusdes foram muitas: 41 casos (36%). A mais frequente ocorreu pela
auséncia de incompatibilidade Rh materno-fetal, reconhecida somente ap6s o nascimento,
sendo entdo motivo de exclusdo de 15% das gestantes aloimunizadas. Ressalta-se que esta
informacdo de perda sé poderia ser evidenciada com o seguimento pds-natal, 0 que é um
resultado de extrema relevancia para os profissionais de salde que acompanham essa doenca.
Assim sendo, 15% das gestantes com aloimunizacao, na verdade, ndo necessitariam de seguir
um protocolo de acompanhamento do pré-natal de alto risco tdo rigido, uma vez que seus
conceptos poderiam ter sido considerados sem risco de DHPN. Ao invés disto, poderiam ter
feito um pré-natal padrdo, com diminuicdo de sobrecarga emocional e dos riscos para a
gestacdo, assim como com reducdo de impacto financeiro para as familias e para o sistema de
salde. Com 0s avancos das pesquisas para a genotipagem do Rh fetal, a determinacdo da
incompatibilidade Rh podera ocorrer ainda durante a gestacdo, por técnica ndo invasiva de
analise de DNA fetal livre no plasma materno > Y, reduzindo os impactos do diagnéstico
tardio.

A segunda causa de exclusbes deveu-se & mortalidade fetal, cuja taxa de 10,5% se mostrou
compativel com estudo prévio do servico, que encontrou 13% de Obito fetal para fetos
transfundidos, possivelmente os mais graves ®®. Vale lembrar que possiveis comparacdes a
respeito da mortalidade fetal entre transfundidos e n&o transfundidos ndo foi o enfoque do
presente estudo, que optou, de forma complementar ao anterior, por estudar a evolucdo pos-

natal dos sobreviventes.

Outra causa de exclusdo que chama a atencdo foi o abandono do pré-natal realizado no
servico de referéncia ou o nascimento em outro hospital. Por esse motivo, 7,9 % da amostra
inicial foram perdidas, por interrup¢do de seguimento materno ou neonatal da coorte. Essas
exclusdes foram necessarias para minimizar possivel viés de observacdo, visto ndo haver
certeza de terem seguido 0 mesmo protocolo de acompanhamento gestacional ou neonatal em

outro servigo.

Outra questdo relevante, decorrente da coleta retrospectiva, é que ela se fez de forma
laboriosa. Inicialmente a dificuldade se deu com a busca de prontuarios nos arquivos do
hospital, ainda em papel, que nem sempre puderam ser localizados, contabilizando, no
presente estudo, uma perda de 2,6%. Além disso, a busca das informagdes nos prontuarios foi
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limitada porque, muitas vezes, os dados ndo foram registrados de forma completa, ou a letra

era ilegivel, o que prejudicou a obtencdo das inUmeras variaveis propostas no estudo.

Por outro lado, como um ponto positivo da metodologia do estudo, destaca-se a criagdo de
banco de dados eletronico para o registro dos dados coletados, no qual as inimeras variaveis
podem agora ser inseridas online a partir de qualquer computador, com 0 uso do sistema
Medquest “9. Essa base de dados continuara disponivel para insercdo das variaveis
prospectivas dos pacientes, o que facilitara sua utilizacdo para proximos estudos e reduzira as
desvantagens acima citadas.

Outra caracteristica de destaque foi a abordagem tanto materna quanto neonatal, uma vez que
0 recrutamento da coorte se iniciou na primeira consulta de pré-natal, realizada no CEMEFE-
HC/UFMG e o seguimento dos casos permaneceu até a alta hospitalar do neonato. Por isso,
optou-se por caracterizar as gestagdes no capitulo 4: pacientes e métodos. O resultado
propriamente dito foi o desfecho neonatal, este apresentado no capitulo 5: resultados
descritivos e analiticos, em separado das caracteristicas maternas. Optou-se por demarcar a
alta hospitalar como ponto final do acompanhamento pds-natal, pois, infelizmente, o servico
de pediatria do HC/UFMG ndo possui ambulatério de seguimento especifico para essa
doenca.

Antes de comentar os resultados p6s-natais em si, algumas caracteristicas maternas merecem
ser discutidas, pois podem interferir nos resultados neonatais. A primeira delas é o atraso no
referenciamento das gestantes aloimunizadas ao servico especializado de pré-natal de alto
risco, preferencialmente de medicina fetal. O encaminhamento precoce para servicos de
referéncia é importante para que ndo haja atraso no diagnostico das condi¢des fetais e retardo
nas possiveis terapéuticas intrauterinas necessarias ao controle da anemia. No caso do estudo,
a maioria expressiva das gestantes (80%) foi referenciada apenas na 22 metade da gestacao,
com mediana de 27 semanas de idade gestacional (GRAF. 1), apesar do CEMEFE-HC/UFMG
ser referéncia no municipio e no Estado de Minas Gerais para 0 atendimento as gestantes
aloimunizadas. Algumas hipoteses possiveis para explicar o fato seriam o atraso no inicio do
pré-natal ou no diagnostico da condicdo materna de aloimunizacdo. Entretanto, a primeira
hip6tese ficou enfraquecida com o nosso estudo, pois nossa amostra apresentou inicio do
cuidado pré-natal com mediana de 11,5 semanas, sendo somente 12% a comegar 0 pré-natal
apés 20 semanas. Por outro lado, a realizacdo do exame de Cl em mais da metade das
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gestantes (56%) se deu somente apds 20 semanas, com mediana de 22 semanas. A outra
possivel causa do atraso seria uma ineficiéncia no proprio sistema publico de referéncia e
contrarreferéncia, apesar de o Ministério da Salde recomendar que isso se faca 0 mais
precoce possivel (3). Incoerentemente, a propria recomendagdo aos profissionais da atencdo
basica € de que seja realizado um teste de CI no inicio da gestacdo e outro somente apds 20
semanas (52).

Pode-se considerar que este inicio de acompanhamento tardiamente pode ter influenciado nas
elevadas taxas de mortalidade fetal encontradas (10,5%), assim como no expressivo nimero
de fetos hidrdpicos ao nascimento (10,7% dos nascidos vivos com a DHPN). Isso aconteceu,
provavelmente, pela impossibilidade de intervencGes para controle da anemia fetal em tempo
habil, seja antes do Obito fetal, seja antes do nascimento. Como ocorreu em um dos casos
acompanhados, cuja mde foi admitida com 34 semanas no servico e 0 RN nasceu hidropico,
por ndo ter sido mais possivel realizar TIU. A demora no referenciamento ndo parece ocorrer
apenas no Estado de Minas Gerais, os dados sdo corroborados por estudo de Sa (2006), que
encontrou 47% das gestantes referenciadas apenas a partir do terceiro trimestre, em servico de
referéncia do Estado do Rio de Janeiro *©.

A segunda caracteristica importante das gestacdes seguidas também envolve a politica de
salde publica brasileira, pois se trata de falhas no emprego correto da profilaxia. A maioria
das gestantes seguidas foram ainda aloimunizadas pela auséncia de profilaxia pds-parto
(50,7%) e o aloanticorpo mais frequente envolvido foi ainda o anti-D (98,5%). Apesar disto, a
taxa de auséncia de profilaxia pos-parto parece estar reduzindo, pois, como aponta estudo
anterior realizado no CEMEFE-HC/UFMG, representava 72,3% das causas de aloimunizacgéo,
até 2005 ©¥. Isso pode ser explicado pelas medidas mais rigidas para o controle da
administracdo da imunoglobulina e pela ampliacdo das indicagdes de seu uso. Conforme
manual do Ministério da Salde (2010), as indicacdes de seu emprego sdo: apoOs
procedimentos invasivos em toda gestante Rh negativa ndo sensibilizada (amniocentese,
cordocentese, biopsia de vilo corial); apds aborto, gravidez ectdpica ou mola hidatiforme;
apés o parto de mdes com CIl negativo e recém-nascidos Rh positivo; entre a 28 e a 342
semana de gestacao de todas as mulheres com CI negativo e com parceiros Rh positivos; apos
sangramento obstétrico (placenta prévia, por exemplo) com risco de hemorragia feto-materna
significativa (3). Entretanto, na préatica, sabe-se que seu alto custo, o uso restrito ao ambiente
hospitalar, a ndo identificacdo de muitas dessas situacGes de risco de sensibilizacdo e 0 nédo
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rigor no cumprimento das normas do Ministério da Salde restringem o uso da profilaxia anti-
D. Esse contexto contribui para a manutencdo dos elevados indices de DHPN evitaveis, por
Rh (D).

Outro fato interessante, observado na caracterizacdo da coorte e que merece discussao, esta
relacionado a evolucdo das titulacdes do teste de Cl na gestante, por ser assunto controverso
na literatura. Alguns autores acreditam haver relacdo entre a especificidade dos anticorpos, o
valor inicial do titulo, a evolugdo desse titulo e o tempo de gravidez com o acometimento
hemolitico fetal , enquanto outros ndo acreditam que a titulacdo dos anticorpos,

demonstrada pelo valor do ClI, seja preditor da gravidade fetal.

Vimos que nos dois grupos de gestantes, daquelas cujo feto evoluiu com anemia moderada a
severa e que necessitou de TIU e das que o feto ndo necessitou de TIU, ndo houve diferenca
na titulacdo do primeiro teste de ClI, ou seja, a titulacdo inicial do CI parece mesmo ndo estar
associada a gravidade do processo hemolitico fetal. As titulacdes do teste de Cl apresentaram
aumento importante entre o teste inicial para o teste final, em ambos os grupos de estudo, o
que, provavelmente, estd relacionado ao processo hemolitico em si, com ou sem TIU.
Entretanto, ao final da gestacdo, as maiores titulacbes foram encontradas no grupo que foi
submetido a TIU, ficando dificil explicar se esse aumento ocorreu pelo fato do procedimento
em si ou associado a um processo de hemdlise mais grave, por aloanticorpos em titulos mais
elevados ou mais hemoliticos. Porém, tal observacdo levanta a possibilidade de que estudos

especificos serdo necessarios para esclarecer melhor essa questao.

Ainda caracterizando as condi¢Bes antenatais, em relacdo as diferencas encontradas nos
valores da Ultima propedéutica fetal ndo invasiva da anemia entre grupos de fetos
transfundidos ou n&o, apenas o ICF foi mais frequentemente alterado no primeiro grupo
(67,9%). Tal achado pode refletir pelo menos duas hipoteses: a primeira diz respeito a
gravidade da anemia dos fetos do grupo TIU, apesar das transfusdes recebidas, e a segunda
diz respeito a sensibilidade dos testes empregados, o ICF e o PVS-ACM. Conforme
demonstrado em estudo prévio por Cabral et al. (2010), o ICF é um indice anatdmico e,
mesmo ap6s a TIU, ele mantém suas caracteristicas na presenca de anemia grave, com
sensibilidade em torno de 87,2 % nos fetos ndo transfundidos e 88% nos transfundidos .
Apos a primeira TIU, o ICF parece ser muito sensivel para predizer se o feto voltara a ficar
anémico grave ®®. Em relacdo a velocidade de fluxo da artéria cerebral média, apenas 11,9%
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foram considerados alterados no total dos fetos e ndo houve diferenca entre a proporgéo de
alteracdo entre os grupos TIU e ndo-TIU (p=0,14). O achado também vai ao encontro do
estudo anterior citado, realizado no CEMEFE- HC/UFMG, que demonstrou que a
sensibilidade do PVS-ACM parece ndo ser adequada quando o feto € submetido a TIU, pois a
infusdo de hemaécias tipo adulto alteraria a viscosidade do sangue, reduzindo sua acuracia,

mas mantendo seu alto poder especifico .

Finalizando a discussdo dos procedimentos antenatais, verificou-se que o emprego do
protocolo de indicacdo do uso do corticoide materno foi seguido, nas interrupgdes abaixo de
36 semanas, sendo sua administracdo realmente realizada em 85,7% de todas as gestantes que
tinham indicacdo. O grupo dos fetos que recebeu TIU foi 0 que apresentou a menor proporcao
do uso do corticéide (77,8%), provavelmente por ter apresentado alguma interrupcdo ndo
programada, na urgéncia, ndo havendo tempo habil para sua realizag&o.

Em relacdo a analise dos resultados propriamente ditos, no enfoque pretendido, que foi de
comparar a evolucdo dos RN expostos ainda no periodo fetal a TIU a dos que ndo foram
submetidos ao procedimento transfusional, pode-se afirmar que foi fundamental para
explicitar claramente as diferencas da evolucdo neonatal desses dois grupos. Tal escolha teve
0 objetivo de associa-las a gravidade antenatal da doenca, marcada pela necessidade da TIU,
servindo como uma orientacdo para adequar a assisténcia neonatal por nivel de complexidade.
A amostra contou, portanto, com 31 fetos transfundidos (41,3%) e 44 fetos ndo transfundidos
(58,7%). Estudo semelhante foi realizado por De Boer et al., na Holanda, em 2008 ©2 e por
Gobalakichenane et al. ®¥ também em 2008, na Franca, ressaltando a importancia do
tratamento tanto intrauterino como pés-natal no progndstico neonatal. Outros estudos como o
realizado por Weisz et al. (2009), em Israel @, por McGlone et al. (2011), na Holanda ©, e o
estudo LOTUS, de 2011“%, focaram-se apenas na evolucéo dos fetos transfundidos, tendo

abordado tambem suas sequelas em longo prazo.

Sabe-se que a TIU € ainda o Unico tratamento para a correcdo da anemia fetal, pois permite
correcéo eficaz e direta da concentracdo de hemoglobina, melhorando de forma significativa o
prognéstico fetal. Sabe-se, ainda, que o avanco no tratamento intrauterino muda o perfil dos
fetos, controla a anemia fetal grave, faz com que ndo desenvolvam ou até mesmo melhorem
da hidropisia, e que sobrevivam ao periodo gestacional /", Os resultados encontrados foram
corroborados pelos estudos acima citados, pois mostrou resultados eficazes na reversao dos
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quadros de anemia grave associados a hidropisia, com reducdo de 66,6% dos fetos que se

mostraram hidropicos durante a gestacdo e ndo mais nasceram com essa condicao (FIG.6).

Da mesma forma, um achado extremamente relevante foi de que os fetos anémicos
moderados a graves tratados com TIU apresentaram condi¢des de nascimento muito
semelhantes as dos fetos com anemia leve, que ndo necessitaram de TIU (TAB 11). Se ndo
houvesse a abordagem intra-Utero, as condicdes de nascimento poderiam ter sido muito
piores, 0s exames laboratorais mais alterados, assim como a presenca de hidropisia seria,
provavelmente, superior. Essa analise justifica todo esforco da equipe de obstetras e
neonatalogistas que, utilizando adequadamente e aprimorando seus protocolos, conseguiram
obter resultados neonatais comparaveis, sob muitos aspectos, entre fetos gravemente

anémicos ou nao.

Em meio a essa questdo, pergunta-se como a TIU influenciaria de modo significativo o
desfecho clinico pds-natal dos RN, seus reflexos nas condicGes de nascimento, nos resultados
laboratoriais apresentados, na demanda por terapéutica pos-natal, na permanéncia em terapia

intensiva e nas comorbidades. Tais pontos serdo analisados a seguir.

Os RN com DHPN, em geral, nasceram bem, com Apgar de primeiro minuto alterado em
somente 20%, sendo o0 grupo que recebeu TIU com maior nimero de RN deprimidos ao
nascer (32,3%), mas ap0Os 0s passos da reanimacdo neonatal, houve melhora significativa, o
que foi visto pelo Apgar de 5° minuto normal em quase a totalidade dos RN (96%). O estudo
mostra que a maioria dos RN (54,7%) necessitou de reanimacdo em sala de parto, mas é
importante salientar que, na realidade, foi necessario apenas o uso de oxigenioterapia, pois, a
época do estudo, esta intervencdo ainda era usada nos casos de cianose central nos primeiros
minutos de vida “*. Se usado o protocolo de reanimacéo atual, em vigor a partir de 2011 >
56)

, provavelmente o nimero de RN que necessitariam de reanimacao seria inferior, ocorrendo

em apenas 32 % dos RN.

Em relagdo a idade gestacional de nascimento, constatou-se que 0s recém-nascidos, em geral,
foram, em sua maioria, prematuros. Entretanto no grupo exposto a TIU, a prematuridade
esteve mais presente (84,1%), sendo a faixa de prematuros limitrofes a mais encontrada. Isso
era esperado e reflete, além da gravidade da doenga, o proprio protocolo do servico. Ha mais
de uma década, propGe-se, neste hospital, a interrup¢do da gravidez com 34 semanas para 0S
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fetos transfundidos, por acreditar que os riscos de realizacdo de TIU apds essa data ou 0s
riscos de manter um feto sob hipdxia, com possivel quadro de descompensagdo da anemia,
sejam superiores aos riscos da prematuridade. Os RN que nasceram com idade gestacional
inferior a 34 semanas, no grupo transfundido, podem ter tido como causa da prematuridade,
por um lado, as complicagcbes dos procedimentos transfusionais como trabalho de parto
prematuro, amniorrexe prematura, corioamnionite, conforme descrito por Osanan (2010) ©®.
O autor encontrou, em seu estudo, 3% dessas complicagdes nos fetos transfundidos. Por outro
lado, ndo se pode negligenciar como causa de prematuridade a propria DHPN, nos quadros de
anemia grave nao controlada. Entretanto, no grupo de RN que ndo recebeu TIU, a maioria dos
RN nasceu a termo (62,8%), 0 que também esta de acordo com o protocolo do servico, visto

ndo haver necessidade de interrupcdo antes do termo se a anemia nao for grave.

Esses achados sdo compativeis com os estudos de Mc Glone et al. (2011) ©, que encontraram
a idade de 35 semanas como mediana de nascimento no grupo TIU ndo complicado e de 31
semanas no grupo TIU que apresentou complicacGes do procedimento transfusional. Outro
estudo também compativel foi o de Weisz et al. (2009) ®, que encontrou 34-35 semanas
como mediana de idade gestacional. Ambos avaliaram apenas 0s RN submetidos a TIU. Em
outro estudo, de De Boer et al. (2008) ©®?, foram avaliados RN submetidos e ndo a TIU, tal
como o presente, mas que apresentou protocolo de interrupcdo da gestacdo menos rigoroso,
sendo as transfusdes realizadas até a idade de 35 semanas. Isto fez com que em ambos 0s
grupos a idade gestacional de nascimento fosse a termo (mediana de 37 e 38 semanas, no
grupo TIU e ndo TIU respectivamente) ©2.

Chama a atencdo o fato de que a maioria dos conceptos nasceu com peso superior a 25009
(61,3%). Analisando-os por grupo, foi observado maior frequéncia de baixo peso no grupo
TIU, 58,1 % versus 25% (p=0,04) no grupo ndo-TIU (TAB. 11 e TAB. 13), 0 que pode estar
relacionado ao fato do primeiro grupo ter maior nimero de prematuros. Em relacdo ao peso
versus a idade gestacional, conforme GRAF. 9, o peso acima a 2500g pode ter sido
influenciado pela presenca de hidropisia ao nascer. Entretanto, no grupo que néo recebeu TIU,
havia apenas um hidrépico ao nascimento e a grande maioria apresentou peso normal ao
nascer, provavelmente associado a adequada idade gestacional. Ja no grupo TIU, como houve
mais casos de hidropisia confirmada ao nascer, o grande nimero de RN com peso acima de
25009 pode ter refletido a hidropisia, ao invés de estar relacionado ao crescimento fetal
esperado. Entretanto, este estudo fica limitado a estas hipéteses, pois ndo houve classificacao
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dos RN quanto ao peso esperado para idade gestacional. A maioria de hidropicos ao nascer no
grupo TIU se justifica pela presenca de anemia grave a moderada e o referenciamento tardio
das gestantes, mas deve-se atentar para o fato de que houve reducdo em 66,6% dos fetos
hidrépicos durante a gestacdo para o0 nascimento, comprovando a indicagdo e eficacia da TIU
nesse grupo.

Quanto aos exames laboratoriais realizados nos RN é importante comentar as limitacfes e
resultados do estudo. Os RN, em geral, se mostraram mais anémicos nos resultados do exame
de hemoglobina colhida em amostra de sangue de corddo quando comparados aos resultados
encontrados na sua primeira avaliagdo da hemoglobina sérica. E provavel que, como alguns
RN foram submetidos a EXT ou transfusdo logo ap6s os resultados dos exames de corddo, a
primeira avaliagdo sérica refletiu o resultado do tratamento. Essa diferenca de valores ocorreu
principalmente no grupo TIU, para cujos RN, pelo fato de estarem mais anémicos ao
nascimento, foram exatamente 0s que passaram mais precocemente pelos procedimentos
terapéuticos. Chama a atencédo, também, o fato do valor da concentracdo da hemoglobina nos
diversos momentos ao longo da internagdo permanecer sempre inferior no grupo TIU
(GRAF.10). Isso aponta para o fato de que seus processos hemoliticos sdo mais severos.
Assim, apesar da TIU deixa-los com hemoglobina média apds o procedimento de 12,8 + 3,1
mg/dL, o processo hemolitico continuo fez com que, ao nascimento, a hemoglobina ja tivesse
caido para a média de 10,7 + 2,8 mg/dL. Logo, mais uma vez, verifica-se que o tratamento,
ainda durante a gestacdo, foi extremamente necessario para estabiliza-los e permitir que
nascessem em melhores condicbes. O processo hemolitico sendo continuo, pode durar meses
e portanto, esse grupo, por apresentar anticorpos ja sabidamente mais hemoliticos, vao
continuar apresentando valores inferiores de hemoglobina ao longo do tempo. Infelizmente,
ndo se pode avaliar por quanto tempo a anemia se manteve apés a alta, pela auséncia de

seguimento desses pacientes.

Quanto aos poucos resultados de contagem de reticuldcitos ao nascimento, vale ressaltar que
esse exame ndo é realizado pelo laboratério do HC/UFMG no periodo noturno e aos finais de
semana, 0 que explica a falta de dados. Porém, a avaliacdo de seus resultados ao nascer seria
de extrema importancia por refletir a recuperacdo medular frente ao processo de hemdlise. E
relatado na literatura ®® que os RN submetidos & TIU tém a medula suprimida pelas maltiplas
transfusdes, mas isso ndo pode ser aqui analisado, haja vista a limitacdo do préprio estudo.
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Em relacdo ao processo de producgéo, conjugacdo e excrecdo da bilirrubina, observou-se que
muitos RN (35%) j& nasceram com esses niveis elevados. Acredita-se que seria um reflexo do
término da acdo placentéria para a depuracdo dos metabdlitos da degradacdo da hemoglobina.
Apb6s 0 nascimento, a manutencdo da producdo desses metabolitos, com a consequente
sobrecarga hepética leva entdo a um rapido incremento nos valores da bilirrubina sérica " %9,
Ao nascer, os valores da bilirrubina estavam mais elevados no grupo que recebeu TIU, assim
como se justificou a hemoglobina mais baixa pela presenca de processo intenso de hemélise.
Nesse caso, também este seria o principal responsavel por essas diferencas em relacdo ao
grupo ndo-TIU (GRAF. 11). Entretanto, ao longo do seguimento ndo houve diferencas
importantes entre os dois grupos, provavelmente pela agressiva terapéutica pds-natal

instituida.

Outro dado relevante da evolucdo pos-natal foi o achado de que 20% dos RN foram
acometidos por niveis considerados de alto risco para o desenvolvimento de sequelas
neuroldgicas como surdez e Kernicterus, apesar da terapéutica precoce utilizada para o

controle da hiperbilirrubinemia ¢V

. Entretanto, ndo pudemos avaliar a incidéncia dessas
sequelas em longo prazo, pela auséncia de seguimento pés alta hospitalar desses pacientes,
como dito anteriormente. Mais uma vez, fica claro a importancia de se estender o seguimento
em médio e longo prazo destas criangas, para que as sequelas da DHPN no seu futuro sejam

avaliadas.

De forma global, analisando-se os resultados laboratoriais imediatos apresentados pelos RN,
vimos que as TIU podem ser consideradas eficazes no controle da anemia fetal moderada e
grave. As intervengOes intrauterinas, fazendo com que os fetos tratados pudessem controlar a
anemia e prolongando o periodo gestacional, permitiram o nascimento em boas condi¢des, 0
que, aliado ao cuidado neonatal de exceléncia, permitiu uma evolugdo bem préxima aos fetos
com anemia leve, que ndo necessitaram de TIU. Tais praticas terapéuticas neonatais utilizadas
no HC/UFMG incluiram uso da FT com luz haldgena dicroica, Bilispot®, e a realizacdo de
EXT, que serdo analisadas a seguir.

Houve elevada frequéncia no emprego da FT, em que quase 100% dos casos sofreram esta
intervencdo, ndo havendo diferencas entre o grupo de neonatos submetidos ou ndao a TIU
(TAB.14). Também ndo houve diferenca no tempo de permanéncia sob a FT (120h versus
144h, p=0,075, respectivamente). O achado surpreendeu, pois esperadvamos encontrar menor
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tempo de uso da FT no grupo exposto a TIU, pelo fato da retirada de sangue fetal
incompativel reduzir a principio o processo hemolitico. Do mesmo modo, esperava-se que 0
maior numero de EXT por RN realizadas nesse grupo deveria ter reduzido a necessidade da
FT adjuvante. No entanto, assim como a pior hemoglobina ao nascer e ao longo do
acompanhamento do grupo TIU, isso ndo ocorreu. Parece que o processo hemolitico, nesse
grupo, continuou intenso, o que refletiu na manutengdo da producéo de bilirrubina. Nossos
achados ndo foram semelhantes aos da literatura, pois De Boer et al. (2008) encontrou menor
tempo de FT no grupo TIU em relagdo ao grupo ndo-TIU: 91h e 122h, p=0,01 ©?,
Comparativamente, pode-se notar que o tempo, em ambos 0s grupos de estudo, foram
inferiores aos encontrados no presente estudo. Uma hipdtese possivel seria de que essas
diferencas refletem a diferenca de gravidade dos casos. Os neonatos prematuros foram mais
frequentes no presente estudo, enquanto somente os RN acima de 36 semanas foram
analisados no outro. Além disso, séo diferentes quanto ao tipo de FT utilizada, De Boer et al.
(2008) incluiram, além da luz branca tradicional, uso do aparelho biliblanket, com luz azul, o
que fez aumentar a intensidade da FT utilizada, contribuindo, provavelmente, para a redugéo
do tempo sob a FT ©?. Em servico brasileiro, no Instituto Fernandes Figueira, em que a FT
tradicional foi utilizada até 1999, a mediana de tempo de uso foi de 134 horas, semelhante ao
encontrado no presente estudo, na amostra geral “®). Apés 2000, passaram a fazer uso da FT
intensiva, entretanto ndo houve reducdo do tempo de permanéncia sob a FT. Segundo os
autores da pesquisa, a necessidade aumentada de FT estava associada a reducao do nimero de
EXT realizadas e ao uso concomitante da Imunoglobulina Humana para o tratamento dos
pacientes *©.

A EXT foi utilizada em 45,3% dos RN seguidos, sendo que, em 97,8% dos casos, foi
concomitante a FT. Houve um Unico paciente a receber tratamento exclusivo com EXT, visto
a presenca exclusiva de anemia ao nascimento. Sa (2006) encontrou realizacdo de EXT em 66
% dos RN “®. Os relatos encontrados na literatura atual divergem quanto a proporgéo de RN
com DHPN que necessitam de EXT, variando de 20% a mais de 70% “ 2> 32 A justificativa
para essa variabilidade deve-se ao uso de protocolos diferentes para indicagdo da EXT, em
cada servico. Os estudos anteriores a 2005 usavam protocolos de indicacdo de EXT menos
rigidos ao nascimento, ou seja, a intervencao era realizada mais precocemente (logo apés o
nascimento) e indicada com niveis mais baixos de bilirrubina (BT 3,5 a 4,5mg/dL). Pelos

@Y

altos niveis de morbimortalidade do procedimento, em 2004, a AAP *“  recomendou

protocolo com critérios mais rigidos para sua realizagcdo. Com isso, o percentual de realizacdo
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da EXT reduziu para, em média, 20% nos servicos que passaram a utilizar esse protocolo .
E importante destacar que no periodo do estudo, o servico de neonatologia do HC/UFMG
manteve as indicacdes de realizacdo de EXT precoce, ndo seguindo, para as primeiras horas
de vida, o protocolo da AAP 2004 GV,

Ja no estudo de Sa (2006), com casuistica avaliada apds 2000, além da FT foi utilizada
também a Imunoglobulina Humana, com queda da realizacdo de EXT de 66% para um
percentual de 35% ™. Poderfamos pensar que nossas elevadas taxas de procedimentos de
EXT sdo devidas ao fato de além do uso de protocolo menos rigido, ndo fazermos uso de
terapias adjuvantes, como o uso da Imunoglobulina Humana e de FT intensiva. Entretanto, a
literatura ainda é controversa quanto ao uso rotineiro da Imunoglobulina. Embora a AAP
2004 ©V recomende seu emprego, a revisdo Cochrane 2002 ©* nio o recomenda
rotineiramente, como encontrado em ensaio clinico randomizado realizado por Smits-
Wintjens et al. (2011), com uso de placebo versus imunoglobulina para o tratamento da
hiperbilirrubinemia na DHPN, que ndo evidenciou sua eficicia na reducdo da necessidade de
EXT ©9),

N&o houve diferenca importante entre os grupos TIU e ndo-TIU quanto a proporcdo de
realizacdo de EXT, o que também foi encontrado por De Boer et al. (2008) ©2.
Contrariamente, assim como a FT, esperava-se encontrar menor necessidade de EXT no
grupo TIU. Entretanto, apesar da TIU, os anticorpos permaneceram com alto poder
hemolitico, o que levou a igual proporcao de EXT entre os dois grupos e a uma média maior
de procedimentos por RN no grupo TIU, de 2+1,2 versus 1,3+0,7, p=0,046 (TAB.15).

Quanto aos demais parametros da evolucdo pés-natal estudados, a morbidade pés-natal mais
presente no grupo que recebeu TIU foi pela presenca de desconforto respiratério, sepse e
hemorragia intraventricular, explicadas, provavelmente, pelo maior nimero de prematuros e
RN com baixo peso nesse grupo (TAB.16). Sabemos que a prematuridade esta associada ao
surgimento de doengas, dentre elas a doenga da membrana hialina, levando ao desconforto
respiratorio e & necessidade de suporte respiratério ¢” 8. A prematuridade também leva ao
desenvolvimento de sepse neonatal, pelo quadro de imunossupressao e exposicdo a fatores
invasivos " %9 assim como & NEC ©”, & hemorragia intraventricular “®, & retinopatia da
prematuridade, dentre outros. ). Portanto, fica dificil saber o quanto a maior incidéncia no

grupo TIU dessas comorbidades se deve a prematuridade ou aos ja citados fatores de risco.
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A quase maioria dos RN apresentou desconforto respiratorio (45,9%), sendo mais incidente
no grupo de RN que recebeu procedimento transfusional (61,3%). Isso pode ser explicado
tanto pelo menor uso de corticoide pelas gestantes desse grupo (22,2 % nao o receberam),
associado a anemia ao nascer (representada por hemoglobina inferior a 11 mg/dL), a acidose
metabdlica ao nascer (secundaria a hipdxia crénica e mas condi¢bes de nascimento) que
resulta em esforgo respiratorio na tentativa de compensacdo, quanto a prematuridade, que leva
a doenca da membrana hialina, ambos presentes em maior nimero no grupo TIU. Em relacdo
a sepse, acredita-se estar relacionada a prematuridade do grupo TIU, mas ndo se pode
negligenciar que o proprio procedimento invasivo de transfusdo intrauterina pode ser fator de
risco para a sepse neonatal, assim como o maior nimero médio de EXT realizadas nesse
grupo. Além disso, é importante destacar que o diagndstico de sepse foi, provavelmente,
clinico, pela gravidade dos RN e pela dificuldade em interpretar os exames laboratoriais, que
poderdo estar alterados na vigéncia dos procedimentos anteriores.

Outro mecanismo capaz de explicar a gravidade da evolucdo encontrada € que a anemia
severa pode induzir a hipotens&o e os procedimentos invasivos podem acarretar instabilidades
que levam a alteracdo no fluxo cerebral, e, consequentemente, a hemorragia intraventricular,
mais encontrada no grupo TIU ©®. Essa pode ser responsavel por sequelas em longo prazo,
com ADNPM nos pacientes. Infelizmente, essa posterior avaliagdo ndo pode ser realizada,

tendo em vista a inexisténcia de ambulatério de seguimento.

Em contrapartida, o grupo TIU ndo apresentou diferenca quanto a incidéncia de NEC, visto
somente em um caso, assim ja constatado por outros autores Weisz et al. (2009) e Rao et al.
(2004), corroborando a hipotese de que a TIU ndo predispde a NEC.

Consequentemente a presenca das comorbidades, da necessidade de terapéutica especifica e
de um ndmero maior de procedimentos de EXT, os RN submetidos a TIU necessitaram de
maior tempo de permanéncia em terapia intensiva, quando comparados aos nao-TIU
(TAB.16). Entretanto, o tempo de permanéncia geral no hospital se assemelhou nos dois

grupos, contrariamente a maior presenca dos fatores acima.

Para se avaliar melhor a terapéutica da DHPN sera importante, futuramente, a realizacdo de
estudos multicéntricos, que acordem entre si protocolos semelhantes, envolvendo a utilizacéo

dos mesmos critérios de indicacdo da EXT, assim como melhor defini¢do da indica¢do do uso
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da Imunoglobulina Humana e da FT intensiva. Estudos do tipo ensaio clinico prospectivos sao
0s mais adequados para se avaliar as melhores condutas frente aos cuidados com o0 RN com
DHPN por aloimunizacdo Rh, o que podera subsidiar mudancas na conducdo clinica dos

mesmaos.

Nosso estudo realizou somente analise univariada, mas poderiamos ter realizado analise
multivariada para tentarmos elucidar dentre a influéncia conjunta desses fatores, aqueles que
mais contribuiriam para os desfechos encontrados, hierarquizando-se. Com isso, talvez se
possa propor mudangas na conducao pré-natal desses fetos, fazendo com que o grupo TIU se

assemelhe, cada dia mais, ao grupo nao-TIU.

A (ltima andlise quanto aos RN trata-se da mortalidade neonatal. Foram encontrados valores
de 5,3% de mortalidade, nimero que vai ao encontro dos resultados de Osanan (2010), que
foram de 5,8% de mortalidade neonatal precoce, mas que avaliou somente entre os que foram
transfundidos. Verificou-se, também, no presente estudo (TAB.16) que ndo houve diferenca
entre os grupo TIU e ndo-TIU quanto a mortalidade neonatal. 1sso se deve, provavelmente, ao
exposto anteriormente: medidas terapéuticas pré e pds-natais agressivas igualam os RN em
suas gravidades. A intervengdo pés-natal rapida e eficaz p6de ser também constatada pelo
controle dos quadros de anemia severa e melhora da hidropsia ao nascimento, fazendo com

que 62,5 % dos RN que nasceram hidrépicos sobrevivessem.

De maneira geral, ao se comparar a evolucdo neonatal entre os fetos que foram ou néo
submetidos a TIU, constata-se que, apesar da TIU retirar anticorpos e administrar sangue
compativel, o processo hemolitico € tdo intenso e continuo no grupo previamente tratado com
TIU que os RN apresentam-se em condi¢Ges de nascimento piores, com 0S exames mais
alterados e, consequentemente, necessitardo de medidas terapéuticas tdo agressivas quanto o
grupo nao-TIU. Parece que a TIU e o tratamento pds-natal fazem com que os doentes (fetos
levemente anémicos e gravemente anémicos), mesmo que tenham caracteristicas diferentes ao
nascer, se igualem em sua gravidade ap6s o0 nascimento, demandando terapéuticas
semelhantes para o tratamento da DHPN. No entanto, ha demanda por tratamento
diferenciado para as comorbidades oriundas provavelmente da prematuridade e do baixo peso
e ndo da DHPN.
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O que diferenciou os dois grupos foi, basicamente, a presenca no grupo TIU de mais RN
prematuros, com média de peso menor, que nasceram em piores condi¢des (Apgar 1° minuto
alterado), com maior proporcdo de hidrépicos, com hemoglobina de sangue de corddo mais
baixa, além de média mais baixa de hemoglobina durante a internacdo e bilirrubina de sangue
de corddo mais elevada. Todas essas condigdes sdo fatores determinantes da necessidade de

terapia intensiva e que levam, também, ao maior nimero de comorbidades nesse grupo.

A DHPN pode ser a origem de varios problemas clinicos no periodo perinatal, além de ser
uma doenca com necessidades de intervencdes precoces e intensivas para seu tratamento e de
repercutir nos custos e no preparo do hospital e da equipe de salde para assistir a um RN
adequadamente. O objetivo de toda a abordagem é o de reduzir a mortalidade, as morbidades
e minimizar as sequelas em longo prazo. Intervengdes oportunas mudam o perfil clinico da
doenca, fazendo com que a gravidade do grupo TIU se assemelhe ao do grupo ndo-TIU ao
nascimento, ndo alterando sua evolugdo pés-natal, no sentido de que todos 0s RN necessitardo
das mesmas intervencdes para controle da DHPN.

Os resultados desse estudo se aplicam a todos o0s obstetras, especialistas em medicina fetal,
pediatras, neonatologistas e gestores de salde. Aos obstetras, 0 estudo afirma a importancia
de um abrangente e adequado pré-natal, do pronto diagnéstico da condicdo materna de
aloimunizacdo e de encaminhamento correto e oportuno dessas gestantes a servico de
referéncia. Afirma, ainda, a importancia de adequado diagnéstico das condicdes de risco que
podem levar a sensibilizacdo materna, o que exige prescri¢cdo de profilaxia anti- D quando

Necessario.

Aos especialistas em medicina fetal, o presente estudo afirma a importancia da conducao pré-
natal dessas gestantes, com diagndstico adequado da condicédo fetal e tratamento ainda intra-
uterino quando necessério. O estudo reafirma a importancia do adequado conhecimento por
parte dos especialistas em medicina fetal no uso de todas as técnicas preditoras (ICF e PVS-
ACM) e diagndsticas (cordocentese) da anemia fetal, assim como o conhecimento para
realizacdo do procedimento transfusional, reduzindo suas complicagcdes e aumentando seus

beneficios ao feto.

Os resultados do estudo sdo importantes para reafirmar que essas gestantes devem ser
preparadas, ainda durante a gestacdo, para receber seu filho que, provavelmente, necessitara
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de terapéutica ap6s o nascimento e permanéncia mais prolongada no hospital. Além disso,
deve ser encaminhada a maternidade que tenha estrutura de terapia intensiva para programar o

nascimento do RN.

Aos pediatras e neonatologistas, o estudo reafirma a necessidade da pronta confirmagdo da
DHPN e da instituicdo de intervencdes agressivas para tratar tanto a doenca quanto as
comorbidades. A necessidade de preparo prévio da equipe para receber um RN com suspeita
de DHPN comeca desde a presenca de protocolos revistos periodicamente, de estrutura
adequada de terapia intensiva, de laboratério com qualidade e rapidez nos resultados, assim
como acesso a tecnologia (aparelhos adequados para a FT) e conhecimento das técnicas para
realizacdo do procedimento de EXT. O estudo também demonstra aos pediatras a necessidade
de acompanhamento em longo prazo desses pacientes, com abordagem tanto da anemia
quanto das possiveis sequelas.

Aos gestores de saude, o estudo reafirma a necessidade de preparo de toda a rede, desde o
acolhimento da gestante, o referenciamento ao servico especializado, a garantia de
atendimento em tempo habil nesse mesmo servico, 0 encaminhamento adequado da gestante a
maternidade de alto risco e que tenha tecnologia necessaria para receber esse paciente

especifico, assim como a oferta de ambulatério de seguimento.

Esta andlise também reafirma a necessidade de melhoria no registro das estatisticas
relacionadas a DHPN, além de atencdo nas politicas de melhoria da distribuicdo e
administracdo da imunoglobulina anti D. Todas essas medidas s&o importantes para a correta
prevencdo da aloimunizacdo e manejo de uma doenca que um dia, espera-se, seja reduzida aos

niveis minimos, por ser evitavel.

Pelo exposto, pode-se afirmar que existem, ainda, varias lacunas a ser preenchidas no estudo
da doenca hemolitica perinatal por aloimunizagdo Rh. Poderiam ser realizados mais estudos
que abordassem o impacto das TIU além das 34 semanas (avaliando risco versus beneficio),
o melhor momento da interrupcdo destas gestacdes, os tratamentos pds natais adjuvantes ao
tradicional (uso de Imunoglobulina humana especifica, uso de FT intensiva) e 0 progndstico
em longo prazo destes recém nascidos. Essas pesquisas, idealmente, deveriam ser

multicéntricas e com protocolos padronizados, a fim de eliminar os vieses, tdo comuns nas
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publicacbes da doenca hemolitica perinatal, tais como o reduzido nimero de casos e

mudancas de protocolo no acompanhamento das gestantes e do neonato.
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7. ConclusoOes

1. Apesar de toda abordagem antenatal e pos-natal especializada, realizada em servigo de
salde de referéncia, a ocorréncia de prematuridade, baixo peso e as complicacdes
diretas ou indiretas da doenca hemolitica por anticorpos contra o sistema Rh
confirmam o neonato como de elevado risco de morbimortalidade. Terapéutica eficaz e

agressiva para o controle de sua doenca e comorbidades resultantes se faz necessaria.

2. A evolugdo pos natal de RN submetidos a TIU foi mais grave em relagdo aos demais
quanto a morbidade da prépria doenca hemolitica e do nascimento prematuro, mas se

assemelha ao outro grupo quanto as necessidades de tratamento e mortalidade
neonatal.
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9. Anexos

ANEXO A - Ficha de acompanhamento gestante aloimunizada e seu recém-nascido,
CEMEFE - HC - UFMG

CEMEFE HC- UFMG
PRONTUARIO DE PESQUISA ALOIMUNIZACAO RH

NOME DA GESTANTE:
Prontuario HC: Idade da gestante: anos
INFORMACOES ANTENATAIS Cidade/ Tel: Estado Civil: Escolaridade:
Profissao: Cor:
Paridade: GestacBes __ Partos Abortos Doengas maternas: Nenhuma Qual?

Causa da sensibilizacdo Rh: Parto / Aborto / Transfusdo / Sangramento na gestacédo / falha Ig / outra:

IG do primeiro teste de Coombs Indireto na gestacao: semanas Valordo Cl:

Data de inicio do pré-natal: / / Data de inicio do CEMEFE / /

Gruposanguineodaméde? £2 A L2 B £2 AB 2 O FatorRhdamde: £2 Positivo 2 Negativo
Gruposanguineodopai: £2 A I B ©£3I AB £2 O FatorRhdopai:E2 Positivo £3 Negativo
Painel de hemaciasdaméde:™ AntiD™ AntiC™ Kell™ Duffyr Antic™ Negativo ™ Qutro

Data da Gltima menstruacao: / / Data do primeiro ultrassom: / / IG do 1US:

Cordocentese: ©2 Sim ©2 N&o Quantas: Transfusdo intrauterina: ©£3 Sim £2 N&do Quantas: _

Exames nao invasivos e cordocentese

N Data Indice Doppler - Cordocentese Valor
cardiofemoral PVS ACM SIM ou Nao Hb

fetal
(0/d
L)
Hem
ocue
/
Labo
rator
io

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15
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Obsevacbes

Transfusao intra-uterina

N Data Hb pré- Volume Hb Pos- | ComplicacBes ComplicacBes Hidropisia
TIU daTIU TIU Imediatas tardias (7dias)
(g/dL) (ml) (g/dL)
1 Ascite | Edema | DPeric | Dpleu
2
3
4
5
6
Observagoes

Outras informacdes no diada TIU

N pH p02 pCO2 HCO3 BE Kleihauer Hb pré-TIU do observacdes
laboratorio

DO (WIN|F-

Corticoterapia para maturacdo pulmonar?®3 Sim &2 N&o Indicacdo de parto:

INFORMACOES NEONATAIS ..o

Via de parto: E23 Vaginal &2 Abdominal Data do parto: /7 Prontuario HC do RN:

Hora do parto: h: min Peso:  gramas Sexo: &2 Masculino &2 Feminino
Apgar 1 minuto: Apgar 5 minuto: Perimetro Cefalico ao nascer: IG NB:
Reanimado?™ N&o T Sim ™ Oxigénio ™ VPP ' BM T VPP " tubo T Massagem Cardiaca
Medicamento: GruposanguineodoRN: ™ AT B2 ABLI OL2 [ndeterminado
Fator RhdoRNE2 POS £33 NEG Coombs direto: Presenca de hidropsia?©3 Ndo £2 Sim
Sangue de cordao | Valor Primeira Valor Valor extremo Hora de Valor
avaliagdo vida
Hb Hemoglobina Menor Hemoglobina
Hematocrito % Hematdcrito Menor hematocrito
Reticuldcitos Reticuldcito
Bilirrubina Total Bilirrubina total Maior bilirrubina total
Bilirrubina direta Bilirrubina direta Maior bilirrubina direta
OBS:

Realizag8o de exsanguineotransfusdo? &3 Ndo £33 Sim Indicacio:

Horas de vida primeira exsanguineotransfusio: h: min

Nivel de Bb TOTAL em que foi indicada a exsanguineotransfusao:

Nivel de Hb em que foi indicada a exsanguineotransfusao:

Nivel de Htc % em que foi indicada a exsanguineotransfuséo:

NUmero de exsanguineotransfusdes realizadas:

Uso de imunoglobulina?© N&o £3 Sim Horas de vida na 12 dose: h: min
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NuUmero de doses:

Realizacdo de fototerapia?©3 Ndo &2 Sim
Nivel de Bb TOTAL em que foi indicada a fototerapia: Tempo de fototerapia (em horas):

Tipo de fototerapia utilizada ™ Bilispot ™ Bilitron Numero de fototerapia utilizada:

Obito?t2 Ndo 2 Sim Datado 6bito: (dia/més/ano):

Ventilagdo mecdnica?c2 Ndo £2 Sim Suporte para PA?E3 Ndo £2 Sim

Sepse?t3 Ndo £2 Sim Enterocolite Necrotizante?™2 Ndo £2 Sim
Sindrome do desconforto respiratério?£2 Nao £3 Sim

Hemorragia intraventricular?©&3 Ndo £3 Sim

Data da alta hospitalar (dia/més/ano):

Hemoglobina da alta ou do 6bito:

Hematoécrito da alta ou do 6bito:

Reticulécitos da alta ou do 6bito:

Bilirrubina total da alta ou 6bito:

Bilirrubina direta da alta ou 6bito:

Observac06es sobre evolucao pos-natal:
Transfus@es:
Dias de internagdo no CTI:
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ANEXO B- Carta da aprovacao do projeto pelo COEP - UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2 ETIC 0004.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Zilma Silveira Nogueira

Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 28 de abril de 2011, apés atendidas as solicitacdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo de preditores da evolugao
do recém nascido de gestagdes isoimunizadas" bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido,

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa(’(nana Te resa%:m‘:{al

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sata 2005 — Cep:31270-90] — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - c-mail: cocpieiprpg.ufing br



ANEXO C- Declaracdo de aprovagédo da dissertacdo

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409-9640

cpgomedicina.ufmg.br

DECLARACAO

A Comissdo Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores Zilma Silveira Nogueira Reis, Léni Marcia Anchieta, Anténio Carlos
Vieira Cabral e Rosa Oliveira e aprovou a defesa da dissertacdo intitulada
“AVALIAGAO DA EVOLUGCAO DOS RECEM-NASCIDOS COM DOENCA
HEMOLITICA PERINATAL POR ALOIMUNIZAGAO RH MATERNA, SUBMETIDOS E
NAO SUBMETIDOS A TRANSFUSAQO INTRA UTERINA” apresentada pelo
mestranda JULIA FREITAS VILLASCHI para obtencéo do titulo de mestre em
Salde da Mulher, pelo Programa de Poés-Graduagdo em Saude da Mulher -
Area de concentragdo em Perinatologia da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 22 de agosto de 2012.

L ogur,

Profa. Zilma Silveira Nogueira Reis
Orientadora

Profa. Lé&ni Méarcia Anchieta
Coorientadora
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—— — e\

Prof. Anténio Carlos Vieira Cabral

Profa. Rosa Oliveira
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ANEXO D- Ata da defesa

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof Altredo Ralena 190 7 sala §32
Belo Horizonte - MG - CEP 30 130-10¢
Fone: (0311233099641 FAN: {313 3409.9640

UEAAG

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de JULIA FREITAS VILLASCHI
n® de registro 2011859692, No dia vinte e dois de agosto de dois mil e doze, reuniu-se
na Faculdade de Medicina da UFMG 2 Comissdo Examinadora de dissertacéo indicada
pelo Colegiade do Programa para julgar, em exame final, o trabalho intitulado:
“AVALIACAC DA EVOLUGAO DOS RECEM-NASCIDOS COM DOENCA HEMOLITICA
PERINATAL POR ALOIMUNIZACAC RH WATERNA, SUBMETIDOS E NAO

SUBMETIDOS A TRANSFUSAO INTRA UTERINA", requisito final para a obtengédo do
grau de Mestre em Salde da Mulher, pelo Programa de Pos-Graduacdo em Satde da
Mulher ~ Area de concentracgo em Perinatologia. Abrindo a sesso, a Presidente da
Comissdo, Prof®. Zilma Silveira Mogueira Reis, apas dar a conhecer aos presentas o teor
das Normas Regulamentares do Trabalho final, passou a palavra a candidata para
apresentagdo de seu trabalho. Seguiu-se a arguicde pelos examinadores, cem a
respectiva defesa da candidata. Logo apds, a Comissdo se reuniu sem a presencga da
candidata e do publico para julgemento e expedicio do resultado final Foram atribuidas
as seguintes indicages:

Profa. Zilma Silveira Nogueira Reis / Orientadora  Instituicio: UFMG Indicagso:_ It *" A
Profa, Léni Marcia Anchieta / Cocrientadora instituico: UFMG indicac@o: f""‘r’ AR
Prof. Anténio Carlos Visira Cabral instituicao: UFMG Ingicagao,_7~ ¥ 7o
Profa. Rosa Oliveira instituicdo: Universidade  Indicacae: /*,tg o

do F‘mta

Pelas indicacbes a candidata foi considerada A?]l"l?i/ﬂ A

O resuitado final foi comunicado publicamente & candidata pela Presidente da Comisséo.
Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a sessic e lavrou a presenie ATA,
que sera assinada por fodos 0s membros participantes aa Comiss&o Examinadora. Belo
Horizonte, 22 de agosto de 2012, #75

Profa. Zilma Silveira Nogueira Reis / Orientadora ﬁi-
Profa. Léni Marcia Anchieta / Coorientadora

Prof. Anténio Carlos Vieifa Cabril il

Profa. Rosa Oliveira /Jw, a'/f{:i{} /gﬂi ; f/;“lf!%?/}’ - ?id sl ;‘1

Prof. Anténio Carlos Vielra Cabral/Coordenador T "“_“‘”. s S

Obs.: Este documents néo terd validade sem a assinaiura e carimbo do Coordenador.




