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A doenca hemolitica secundaria a isoimunizacdo materna pel®Rfatinda representa
relevante contribuicdo para morbimortalidade perinatal. Apesgrafdaxia efetiva
existir desde 1968, pelo uso da imunoglobulina anti-Rh, ainda hoje exisstsgdges

comprometidas por esta doenca.

O uso insuficiente e inadequado da imunoglobulina €, ainda, uma dapgsitausas
dessa doenca. O fornecimento e a distribuicdo do medicamentoigielneéSUnico de
Saude (SUS) sédo reservados aos hospitais publicos. Nos postos de salde nao
disponibilidade da medicacdo para uso imediato. Isso conduz a umadseérie
procedimentos burocraticos que acabam atrasando o uso do medicamepéeipata,

gerando um maior risco de sensibilizacédo pelos antigenos do grupo Rh.

Antes do advento da ultra-sonografia, os efeitos fetais da isoim@aizh s6 eram
detectados no momento do nascimento. Hoje, diante de uma gestante RIo negat
sensibilizada, exames propedéuticos s&o realizados, objetivando diagnostic

precocemente sinais de hemdlise fetal.

Os avancos na avaliacdo das condicbes fetais durante o prémpteleram a
centralizacdo do atendimento de gestantes acometidas por doergsis Nekses
centros de medicina fetal, além do acompanhamento clinico das g®gstafb
realizadas pesquisas que buscam aprimorar o tratamento e gdeafdirmma cada vez

menos invasiva, 0 hem-estar materno-fetal.

14
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O diagnostico da anemia fetal foi objetivo de varias pesquisaangdc a circulacao

fetal foi um marco importante, tanto para o diagnostico como paratamgnto da
gestante isoimunizada. Os novos refinamentos na genética e naontgaafia
proporcionaram mudancas na abordagem da doenca ainda no periodo fetal contando-se
com uma sobrevida perinatal de, aproximadamente, 85% dos casos e nsematos

sequelas neuroldgicas (MOISE Jr., 2005).

Durante ou apos um procedimento invasivo podem ocorrer complicacbes fetais.
Considerando que o Unico tratamento da anemia fetal consiste na &ansfreuterina
de sangue, adentrar o Utero materno requer uma indicaca@pobpetivando diminuir

0S possiveis riscos.

A puncéo do sangue fetal colhido no cordédo, a cordocentese, é faitagatha fina
introduzida por via transabdominal e guiada por ultra-sonografia. fgesedimento
determina precisamente o grau de anemia fetal. Porém, a auekecesta associada ao
risco de infecgdo, a rotura prematura das membranas, ao samigraree bradicardia
fetal. A perda fetal por procedimento é de 1% (MARI, 2000). Por agéor muitos
estudos foram realizados objetivando a substituicdo do procedimentovanyasa
diagnédstico da anemia fetal pelo uso de métodos néo invasivos condliotocagrafia
(MELO, 2000), o ultra-som Doppler seriado, em que medem-se 0 pico dalad®cia
artéria cerebral média (ACM) (MARI, 2000) e o indice céardio-femoral (RABet al,

2005).



Apocalypse (2003) determinou um escore, pelo qual os métodos nao invasa/os pa
avaliacao fetal (ultra-sonografia, Doppler arterial e venosdjatacografia e a relacéo
DBVE/F) receberam pontuacbes (0 a 2), de acordo com o risdivaette cada
parametro em predizer uma hemoglobina fetal menor que 10g/dl (SABR02), a

fim de alcancar maior precisdo para a indicacado da propealéatal e materna e na

conduta do tratamento invasivo.

Diante da necessidade de oferecer uma padronizacdo nas condytéstiters o
Centro de Medicina Fetal da Universidade Federal de MinasisGEZ&MEFE),
elaborou projetos baseados na andlise de variaveis fetais no maladransfuséo. As
variaveis fetais, obtidas principalmente por meio do exame ultrapsdito no dia da
transfusdo, como a idade gestacional, o peso fetal e a préegeligaido nas cavidades
fetais (hidropisia) caracterizam o feto em estudo em m@lagaseu crescimento e ao
grau de descompensacéo pela anemia. Triginelli (2003) mostrou gleg@orentre o
peso fetal e o volume de sangue transfundido para elevar 1,0 g dgldi@ma foi
estatisticamente significativa, independente da presenca de halrgpcpondo uma

formula para célculo desse volume.

Os principais riscos da transfusdo fetal sdo a sobrecarga deevqlien num feto ja

comprometido pelo quadro anémico, poderia levar a uma descompensacao

hemodinamica e a transfusdo de um volume insuficiente para g&mwa anemia, 0
gue geraria uma necessidade mais precoce de nova transfusao.ideeseseriam

evitaveis, caso fosse possivel determinar o volume de sangue skyalransfundido a

16



partir da andlise dos dados referentes ao nivel de anemia antgstainento

transfusional e ao aumento na hemoglobina alcancado por cada feto.

Este trabalho propde uma nova forma de padronizacdo do volume de sasgue a
transfundido, visando simplificar a conduta terapéutica e proporcionaélaoiocmais

adequado do volume para correcao do processo anémico.
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2.1 Conceito

A doenca hemolitica perinatal (DHPN), também conhecida por ldastose fetal,
caracteriza-se por destruicdo das hemacias fetais ou do-meséido (RN), por
anticorpos maternos que atravessam a placenta, levando a arieh{RO&AN et al,

2004).

2.2 Incidéncia

Numa gestacdo em que a mée Rh-negativo tem um recém-na$emusiivo, com
compatibilidade-ABO, tem-se uma probabilidade de 16% da isoimunizagicer,

sendo que 1,5% a 2% possuirdo anticorpos anti-Rh no momento do parto, 7% seis
meses apO0s 0 parto e 7% mostrardo ter sido isoimunizados devido eespusta
imunologica secundaria numa préxima gestacdo de um feto Rh-positivoNB®,

1985).

A incompatibilidade ABO entre a gestante Rh-negativo e o feto Rhivasosbnfere
uma protecao parcial contra a isoimunizacdo Rh. O risco de @ssarem seis meses

apos o parto, nesse caso € de 1,5% a 2% (BOWMAN, 1985).

Quando o volume de sangramento transplacentario € menor que 0,1 ml, ocorre
sensibilizacao detectavel de 3% das pacientes no sexto més apkos Sga volume é
superior a 0,1 ml, a isoimunizacdo ocorre em, aproximadamente, 14% ciEasgsa

(BOWMAN, 1978).
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2.3 Fisiopatologia

A isoimunizacdo materna € determinada por estimulacdo atdmgesntigenos das
hemécias fetais, adquiridos de heranca paterna e que sdo auseygagana. Varios
desses antigenos foram descritos, assim como seus respectivapasitidos quais o
mais importante € o antigeno D e seu anticorpo anti-D, que séo respemsa 95%
das patologias atribuidas ao fator Rh (ROUCOUWREL, 1994). Os antigenos Rh séo

lipoproteinas presentes na membrana do eritrocito (RO, 2004).

Mais de 50 tipos de antigenos eritrocitarios podem causar a duangdtica perinatal
(DHPN). Entretanto, somente anti-Rh(D), -Rh(c) e -Kell geratmeaparecem nos
casos graves de DHPN que necessitam de transfusdo intra-uterandrgiamento

(MOISE Jr., 2005).

A doenca hemolitica perinatal pode também ser causada por antisecposlarios aos
chamados “antigenos irregulares”, que sao antigenos eritrocitariédhn@omo Kell,

Duffy, Kidd e MNSs, dentre outros (BOWEI4dt al, 1986).

A isoimunizacdo Rh pode ocorrer por trés mecanismos: transtemdmeintigeno feto-
materna em consequéncia de procedimentos obstétricos invasivos, aftortame
gravidez ectopica, doenca trofoblastica gestacional, hemormagi@snas na segunda
metade da gestacdo e parto; transferéncia de antigeno matatiftideria da avo”) e
transfusdo de sangue incompativel através de hemoterapia e dbwanpariio de
seringas em usuarias de drogas injetaveis (MANNING, 2000). A hagi@nmaterno-

fetal também pode ocorrer durante a gestacao e o partoefeforfRh-negativo e sua



mae for Rh-positivo, entdo, surge a possibilidade tedrica de seragi@di fetal: “a

teoria da avd” (MANNING, 2000).

Com o uso do teste de Kleihatier-Betke ficaram esclarecidos pantss da transfusao
feto-materna. Por volta de 16 semanas de gestacdo encontramérabeietais no
sangue materno em 4% a 10% das pacientes. O achado aumenta para(&d%odos
casos no trabalho de parto e no pos-parto imediato. As quantidadesnttafasf
variam, mas, nas condicbes normais de parturicdo, raramente udrapass ml

(ROUCOURTet al, 1994).

Durante a gestacdo normal, pode haver hemorragia feto-mateanmedida que esta
evolui, o risco do evento ocorrer € maior, uma vez que, com o prodeediavidez, 0s
vasos sanguineos fetais crescem e se aproximam do leitoavas@aierno, do qual
estdo separados por uma camada cada vez mais fina de sinoblagtf. Outros
fatores que agravariam tal quadro seriam a circulagédo lent¥ados uterinos e a
pressao elevada na circulagéo fetal, devido a atividade cardiamarmaentos ativos do

concepto (REZENDE; JUNQUEIRA, 1991).

A protecdo contra a producdo de anti-D nos casais incompativeis emasisBO
decorre do fato de tais casais apresentarem alta probabilidageratefilhos cujo
sangue também seja incompativel em relacdo ao grupo sanguinsteoha ABO da
gestante. Quando isso ocorre, 0s anticorpos anti-A e ou anti-Bni@®esgo soro
sanguineo da gestante destruirdo rapidamente as hemacias genosnfi ou B do

concepto que entrarem na circulacdo materna. Essa destruicamsiomtar das
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hemacias fetais ndo dara tempo para que o organismo maternoumigieesposta
imune primaria. Por outro lado, os produtos resultantes dessa destrarg@o s
removidos pelo figado, cuja capacidade imunoldgica é limitada (BELGAE,

2003).

A dose padronizada de 33f) por via intramuscular, até 72 horas do delivramento fetal,
nao € suficiente para uma efetiva prevencdo da isoimunizacicasoe raros de
“macrotransfusdes” feto-maternas (superiores a 15,0 ml), condttuima das

principais causas de falha da profilaxia adotada (ROUCO&LRIT, 1994).

2.3.1 A interpretacéo genética do sistema Rh

Fisher; Race (1946) concluiram que trés genes codificavaréomtiores grupos de
antigenos RhDd, C/c e E/e.Cherif-Zaharet al (1991) localizaram, no braco curto do
cromossomo um, o loci Rh e identificaram dois locos: o loco do gederBsponsavel
pele producdo do antigeno D e o loco do gene RhCE, responsavel pelagaeuca
antigenos ce, ck, Ce ou CE, cada um com 10 éxons de comprimeonto 36% de
homologia entre eles. O gene RhCE produz dois tipos diferentes déngspte
provavelmente devido a expressao alternativa do RNA mensageiro. Auscdistda
citosina por guanina no éxon cinco do gene RhCE resulta na formacadgimaat
em vez do antigend (CARRITT et al, 1997) Uma diferenca do nucleotideo (citosina
para timina) no éxon dois do gene RhCE resulta em uma mudanca no Gichoirce
serina para prolina, levando a expressédo do anti§esma vez dac. As mutacdes que

provocam a auséncia de expressao do gene D, isto é, que impedem aopdeduca

22
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antigeno D (D-negativo), podem ocorrer de uma delecdo, como ocamaiorda dos
caucasoides e negroéides (COLéNal, 1991) ou de outras alteracdes (substituicdo de
exons do gene RhD por éxons do gene RhCE ou mutacfes pontuais), maisdagontra

em japoneses, chineses e africanos (HUAN&., 2000).

A utilizacdo dos métodos de biologia molecular permitiu concluir calelod do gene
D ndo existe. A representacdo dos individuos D-negativos, ddnsignifica que esses
Sa0 genotipicamente recessivos, porém, esta claro que, ao seresaoregendtipo
CDe/cded nao indica ndo a presenca de um antige@asim a auséncia de um gdhe

(BEIGUELMAN, 2003).

Estudos adicionais sobre o gene RhD tém revelado uma significaetegemeidade,
resultando em um leque de expressdes do fendtipo Rh(D). Um exemiglooser
pseudogene RhD, que é encontrado em 69% dos negros sul-africanos e s 24%
negros americanos (SINGLETO# al, 2000). Todos os 10 éxons do gene RhD estdo
presentes, mas, a transcricdo para 0 RNA mensageiro ndo ocode aipresenca de

um cédon de parada entre 0s éxons trés e quatro. Outro exemplo ser@gaCche, que

tem sido detectado em 22% dos afro-americanos; ele apareeadmimas éxons um,

dois, nove e dez, bem como uma por¢cdo do éxon trés do gene Rh(D) original, com

outros éxons sendo duplicados a partir do gene RhCE (MOISE Jr., 2005).

Uma grande variedade de mutacdes, geralmente pontuais, noDgeesulta na
producdo de antigenos D fracos, os quais sdo conhecidos como antigenosABDG (HU

et al, 2000).
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2.3.2 A doenca hemolitica fetal

Kleihatieret al.(1957) desenvolveram um teste que confirmou a passagem de hemacias
fetais para a circulagdo materna. O teste de Kleihaler tesisdiluir a hemoglobina
adulta (HbA) através da membrana celular do eritrocito, nargaske tampéao acido.

Este fato ndo ocorre com a hemoglobina fetal (HbF). Com isso;sgodealizar a
contagem do numero de hemacias fetais em dois campos (isto €, kO@htes
celulares). O resultado é emitido em porcentagem e consideregativa quando

denota valor inferior a 0,1%.

Darrow (1938) prop6s que a passagem de anticorpos maternos atravesedtapeva
a destruicdo dos eritrocitos fetais. Jaetllal. (1957) mostrou que a meia vida do
eritrocito fica reduzida porque eritrécitos ligados a anticorpos sinugos no sistema

reticulo-endotelial fetal.

O encontro de uma correlacéo significativa entre a contagentrdeitrs e o déficit de
hemoglobina implica que a anemia € resultante da reducdo do numesulde

vermelhas (NICOLAIDESt al, 1988).

A contagem de eritroblastos pode ser considerada uma medida indinetaatapoiese
hepatica (extramedular), enquanto reticulocitos sdo produtos da herasgopanto
medular quanto extramedular. A associacdo de déficit na corg@ntta hemoglobina
fetal de dois a 7g/dl, com o aumento na contagem de reticulécitoeefo de
reticuldcitos em 100 eritrécitos) na auséncia de eritroblastoseairglie o feto

respondeu a graus de leve a moderado de anemia, estimulando a hematopoiese
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intramedular. Na anemia grave, ocorre hipoOxia tissular, o que é ewdenpelo
aumento nos niveis de lactato no feto. Também ha recrutamento da heesatopoi
extramedular no figado fetal, o que resulta em eritroblasto3€OIDES;
RODECK, 1987). E possivel que o recrutamento da hematopoiese extranoedula
somente em altas concentracdes de eritropoietina, enquanto a negduensivel a

leves aumentos dela (NICOLAIDES al, 1988).

Nas gestacOes complicadas pela isoimunizacao, o feto € submgtalgsavariaveis de
hipoxia anémica e compensa essa anemia com ajustes cardioegseudaimento na

eritropoiese (RIGHTMIREet al, 1986).

A anemia fetal terd graus variaveis, de acordo com a inteesida hemdlise,
determinando varios mecanismos de compensacado hemodinamica, desdato dame
eritropoiese medular, seguido de mobilizacdo de sitios extramesjutamo o figado,
baco e até rins e supra-renais até que ocorram congestaedepairucdo do sistema
porta, reducdo da pressao oncética (pelo agravamento da anerfirglmeente, se

instale a hidropisia fetal (CABRAEt al., 1998).

Weineret al. (1991) definiram hidropisia fetal como franco edema-anasarcaneue

de liguido em ao menos duas cavidades.

Nicolaideset al. (1988) observaram que, quando o déficit de hemoglobina era maior
que 7g/dl, o feto se tornava hidropico. Consideraram que a hidropisia gpceeri

resultante de uma infiltracdo excessiva do figado pelo tecittopaiético, levando a
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hipertenséo portal devido a compressao dos vasos portais e hipopra@teseeamdaria

ao prejuizo na sintese protéica.

A isoimunizacdo Rh € um processo dindmico. A imunizacdo pode aumergatedar

gravidez. A taxa de hemdlise, a capacidade de gerar novasscélaaolerancia a

anemia pelos fetos podem variar freqientemente.(QUEESIAN, 1993).

2.4 Diagnostico

A avaliacdo diagnéstica de uma paciente primigesta afetéaléspenunizacao consiste
na titulacdo de anticorpos maternos como modalidade inicial denseg (MOISE, Jr.
et al, 2002). Um teste de Coombs indireto deve ser realizado em todatgeRhD-
negativa, na sua primeira consulta de pré-natal. Se for idadtfianticorpo associado
com doenga hemolitica do feto ou do recém-nascido, uma titulagdoseleabtida

(BOWMAN, 1999).

Em todas as gestantes Rh-negativo, independentemente da histériecapdigte ser
realizado o teste de Coombs indireto, que detecta e quantificaiosr@og anti-Rh
presentes na circulacdo materna. Quando esse teste é posittientepesta imunizada
e resta saber a qual tipo de anticorpo, ja que se sabe que o anticorpo ieagaianbr
capacidade hemolitica. Para isso, € relizado o painel de heméuiague ja se
constatou que 95% das imuniza¢des sdo provocadas pelo antigeno D (CABRAL

1998).



Bowell et al. (1986) recomendam a realizacdo do painel de hemacias em todas as
gestantes quando solicitados os exames de rotina do pré-nagaételorecom 28
semanas, nas pacientes RhD-negativas e nas que receberdoséoarsmnguinea
previamente e com 34 a 36 semanas em todas as mulheres sem Spagainea ou

que desconhecem sua historia transfusional. Nesse estudo foramragiu=orit26
anticorpos eritrocitarios irregulares em cerca de 1% (667) dbdet70.000 pacientes

que realizaram o painel de hemacias. Dos 726 anticorpos identificadq80221L.nao

foram detectados no primeiro teste durante a gravidez e 394 (54%) aontra-

antigenos do grupo Rh.

Séo indicacdes para amniocentese: Coombs indireto (Cl) maior §ue fgassado
obstétrico desfavoravel (fetos hidropicos ou natimortos e recéndaas@om
exsanguineo-transfusdo), em gestacdes até 34 semanas (CABRRL MANNING,

2000).

Bevis (1953) verificou que a concentracdo de bilirrubina no liquido amnidtico,
determinada por espectrofotometria, em pacientes Rh-negativo kesas,
correlaciona-se com a gravidade do processo hemolitico fetal. (L&) introduziu,
na pratica clinica, a espectrofotometria do liquido amniético emn}6qADO450)
como medida do nivel de bilirrubina, um indicador indireto do grau de herfgitidea

fim de orientar a conduta terapéutica.

Liley (1961 e 1963) desenvolveu um modelo para predizer a gravidade da tkehca

nas gestantes isoimunizadas. O método consiste na leitura efspectétrica, em
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diversos comprimentos de onda (350 a 706),ndo liquido amniotico obtido por
puncdo abdominal, da 162 a 202 semana de gestacdo. Os resultados dae @hota
papel semilogaritimo, no qual os valores dos comprimentos de ondaadtarizontal
e o0s das densidades Gticas na vertical. Traca-se, entdo, umaldirthese entre as
leituras referentes a 350 a 550 mpu e eleva-se uma perpendiestas linhas até o
apice da leitura a 450 mu. Obtém-se, portanto, dois pontos, um na irderdadgnha
de base e outro do apice da leitura em 450 my, 0s quais sao projetadosgala das
densidades oticas. A diferenca entre esses valdk€@D450) constitui o valor
diagndstico, pois espelha o teor dos produtos da degradacdo da hemoglathira f
correlacéo entre os valores dDD450) e o teor da hemoglobina dos recém-nascidos
observados por Liley permitiram a construcdo de grafico intetm@tano qual
delimitaram-se trés zonas (FIG. 1):
e a superior - zona trés - indicativa de doenca grave: o feto estipiod ou
ficara em 7 a 10 dias;
* a intermediaria - zona dois - aponta os casos de doenca moderazanaNa
intermediaria dever-se-ia repetir o exame para determinar a conduta,
» ainferior - zona um - indica doenca leve ou ausente.
Esse modelo sé era aplicado em gestacdes maiores que 27 setregrassticando

efetivamente a condicao fetal no terceiro trimestre (FIG. 1).

Robertson (1966) modificou o gréfico de Liley a fim de aplica-lo estagdes menores
gue 27 semanas e definiu cinco zonas para andlise dos resultados otidoestudo
do liquido amnidtico (FIG. 2). A zona trés associa-se a auséncia migadmenplica em

repeticdo mensal do exame. A zona 2B corresponde a hemuéése é£2A a hemolise
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moderada, devendo a amniocentese ser repetida em 21 e 14 diafiyaespete. Ja as
zonas 1B e 1A indicam hemdlise grave, sendo necessarios o tratamranterino ou

a interrupcéo da gravidez, nos casos acima de 34 semanas (CABRAL, 2002).

Queenanet al. (1993) demonstraram que as pacientes isoimunizadas poderiam ser
conduzidas dividindo-se os valores obtidos por meio da densitometria Otiicpuico |
amniético em quatro zonas: (1) zona Rh-negativa (ndo afetados), o) z
indeterminada, (3) zona Rh-positiva (afetados) e (4) zona de riscortke Para isso

foi determinado o valor da densitometria 0tica em gestantes soisBan eritroblastose

fetal e gestantes Rh-negativas, isoimunizadas, em idadeigeatapie variou de 14 a

40 semanas.

Zona Rh-negativa: aqueles fetos que sdo Rh-negativos sdo melhor conduzidos com o
minimo de procedimentos invasivos. Utilizando-se a média dos valores optidos
meio da densitometria 6tica em todos os fetos Rh-negativos, obtetimgee maximo

dessa zona. Nao houve decesso fetal ou recém-nascidos comprometidos quando o
resultado da densitometria Otica situou-se nessa zona. Foi repatitdceentese para
confirmar esse resultado. A gestacao poderia ir a termo.

Zona indeterminada: contém cerca de metade dos fetos Rh-negativos, mas também
contém fetos Rh-positivos, fetos levemente ou gravemente afetad@dddoanhados

por meio de determinacgéo seriada da densitometria do liquido amréotiada duas ou
quatro semanas, dependendo da situacao clinica.

Zona Rh-positiva: a zona Rh-positiva (fetos afetados) raramente contém fetos Rh-

negativos. Muitos fetos desta zona necessitam ser acompanhadosgoda i@ealiacdo
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seriada de densitometria Otica a cada uma ou duas semanase pdeterminar a
conduta; outros se beneficiam com a cordocentese.

Zona de risco de morte intrauterina: os fetos que se encontram nesta zona deverao
ser submetidos a transfuséo intra-uterina ou a exsanguineotrarsfusascimento. A

cordocentese sO era realizada ap6s 18 semanas de gestacao.

Se um valor daAOD450 esta localizado na zona intermediaria, amniocenteses
subsequentes sdo necessarias para caracterizar a condicddafetas decrescentes
usualmente significam que o feto € Rh-positivo com doenca leve aadadeu até
mesmo Rh-negativo. Valores crescentes indicam doenca grave. Vetmsmntes
podem estar associados com doenca grave e até morte fetal, fee maosfundido
intra-Utero ou ocorrer o parto. A curva de Queenan mostro os valok&Ddh0 de 14

a 27 semanas, em fetos normais e isoimunizados (FIG. 3).

Queenaret al. (1993) concluiram que os valoresaldD450 em liquido amnidtico na
gravidez normal (sem isoimunizagdo Rh ou outra incompatibilidade por guipo
sanguineo) sao baixos no segundo trimestre, aumentando até 22 semanas e
permanecendo nestes niveis até 26 semanas. Depois disso, 0s valeseemieaté o

termo. Portanto, ndo seria surpresa que valores menores inicelowmtessem no
segundo trimestre com fetos Rh-positivos afetados. Uma explicagio paixo valor

normal no inicio do segundo trimestre é que a origem da bilirrubina naldiqui
amniotico é a degradacdo fisiologica dos eritrocitos fetaisdé média dos eritrocitos

fetais é de pouco mais de 100 dias; por esta razao, a hemdlise fisioldgicecmint o

periodo de crescimento dos valoresAaD450 no liquido amniético. Isso também



explica porque os valores d®D450, mesmo na isoimunizacdo Rh grave, podem ser

baixos no inicio do segundo trimestre.

Daffoset al. (1983) descreveram a coleta de sangue do corddo umbilical por agalha f
guiada pela ultra-sonografia em 66 fetos de gestantes acanptiddoxoplasmose.
Esse procedimento, a cordocentese, passou a permitir a avaliagdoddirgrau de
anemia fetal no sangue do corddo umbilical, aléem de ter se tornadqeeferencial

para terapéutica nos casos graves.

O anticorpo anti-Kell causa anemia fetal pelo mecanismoiliedo da hematopoiese e
nao por hemdlise, dificultando o acompanhamento pré-natal por meio dzcantese
porque a concentracdo de bilirrubina no liqguido amnidtico ndo se altera
significativamente nesses casos (VAUGHANal, 1998). Assim, nas isoimunizacdes

anti-Kell, indica-se mais liberalmente o uso da cordocentese (VAUGétAIN 1994).

Moise Jr.(2005) considera que a avaliacdo de uma gestante isoimwazssiz com a
determinacao da titulacdo de anticorpos maternos, repetidos a cadasguznas até
24 semanas e, a seguir, a cada duas semanas. Se um valog enttomtrado (32 para
anti-Rh(D) e outros anticorpos irregulares e 8 para anti-Keitja-se a propedéutica
para a determinacdo do tipo sanguineo fetal. O primeiro passocstmceterminagéo é
a estabelecer a zigosidade paterna. Se houver possibilidade do lpetesozigoto para
Rh(D), testes fetais séo indicados para a determinacao do tiporeaméetal (ANEXO

4).
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FIGURA 1 — Gréfico de Liley para a determinacéo da diferelegeensidade Gtica em

450mu (AOD450) (LILEY, Am J Obstet Gynecol 1961; 82: 1362).
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FIGURA 2 — Gréfico de Liley (modificado por Robertson) para a ayati da diferenca
entre os valores de densidade 6tica em 4b6@x®D450) (ROBERTSON, Am J Obstet

Gynecol 1967; 95: 123).
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FIGURA 3 - Curva de Queenan para valores do desvio da densidade otica do liquido
amnidtico no comprimento de onda de 450 nm, em gestantes acometidas pela
isoimunizacdo Rh, entre 14 e 40 semanas de gestacao (QUEENSANAM J Obstet

Gynecol 1993; 168: 1374).



Bennetet al. (1993), por meio de testes de DNA, determinaram o tipo sanguilato fe

no liquido amniético.

Schumacher; Moise Jr. (1996) mostraram que um resultado falso-negats®&ja, um
resultado de classificacdo fetal como Rh(D) negativo, sendo estierdade, Rh(D)
positivo, pode ocorrer em 1,5% dos casos, sendo necessaria uma amsatgueedo
pai para comparacdo com a seqiéncia do DNA fetal obtido. Pornssituacdes em
que a paternidade ndo é assegurada ou ndo ha disponibilidade do paradompaer
uma amostra de sangue para comparacdo com a sequéncia do DNArfetsultado

de classificacao fetal como Rh(D) negativo é considerado suspeito.

A presenca de DNA de células fetais livre na circulacdoemmat compreende,

aproximadamente, 3% do total de DNA no plasma materno (LO, 2001).

DNA fetal livre pode ser detectado por meio da reacdo em cdalgialimerase (PCR)
para testar a presencga ou a auséncia de sequéncias espdcifieae RhD. Utilizando-
se essa técnica, uma taxa de acuracia de 100% foi alcangaealigdo do “status” D

fetal, comparada com testes sorologicos (FINNE@GI, 2002).

2.5 Tratamento

Liley (1963), enquanto fazia uma amniocentese, inadvertidamente, entoawidade
peritoneal fetal com sua agulha. A partir dai, buscou verificaesa possivel alcancar

a cavidade peritoneal intencionalmente, objetivando uma possivel raidrgasfusao

35



36

fetal. Utilizando a capacidade dos fetos concentrarem contrastepacos no trato
gastrintestinal baixo, Liley determinou o alvo radiogréafico galacalizacdo da agulha
e marcou a pele materna com um clips de papel fixado comdé&iva. Ele, entéo,
colocava uma agulha de 16-gauge Tuohy dentro do abdome fetal e @agnmedum

cateter epidural para aspirar 200 ml de liquido ascitico fetgtar 100 ml de sangue.
Depois de trés decessos fetais, o primeiro sucesso foi demtrisetembro de 1963.
Essa técnica, a amniografia, envolvia a injecdo do contradi@paao na cavidade
amnidtica com subsequiente degluticdo pelo feto. Em 1975, usando o ultestatioo

em escala de cinza, foi posicionada a agulha para transfusdvidade peritoneal
fetal, reduzindo a exposicéao a radiacdo pela eliminacdo da nedesdalamniografia

pré-transfusao.

Para pacientes cuja gravidez esteja comprometida por anemia gras@mpanizacao e
longe do termo, a transfusdo fetal constitui a melhor terapédispanivel. E um
procedimento seguro, com uma taxa de perda perinatal de 1%-3% edsbo&alique

excede 80% (SCHUMACHER; MOISE Jr., 1996).

2.5.1 As técnicas para transfusao fetal

O uso da ultra-sonografia em tempo real para direcionar a agubmrateda transfuséo
intraperitoneal foi descrito, primeiramente, por Cooperberg; Campél€7). Desde
entdo, a amniografia foi abandonada. Para verificar se a posicgolda astava ideal
para que a transfusdo ocorresse, utilizava-se a injecaaud@dc salina sob pressao e

observava se eram geradas microbolhas.



A transfuséo intraperitoneal tem sido associada a um risco qeicagdes em cerca de
20% dos procedimentos e varios decessos fetais ndo explicados nas 4&&uirdes
determinam 40% de mortalidade perinatal (ROBERTSDaI, 1976). O alto indice de
complicacdes originadas pela transfusao intraperitoneal € independegravidade da
anemia e a compressao intra-abdominal do cordao pelo fluido intraparitermesido

sugerida como causa (WATES al, 1988).

Na via intraperitoneal, ndo € possivel obter-se uma amostra do Satgueara
determinacdo da dosagem da hemoglobina e do hematdcrito fetal e, n@eaosgncia
de hidropisia, a quantidade de sangue que entrara na circulacatodetapos a
transfusdo intraperitoneal ndo pode ser adequadamente avaliadeREFPIGNY et

al., 1985).

O fato de que nos casos de transfusao intraperitoneal o saugpssita ser absorvido
no espaco subdiafragmatico para entrar na circulagdo sanguimestoacgue, nos

casos em que se utilizou a via intraperitoneal, a interrupcacsticge sempre ocorreu
duas semanas apos a Ultima transfusdo, para propiciar uma metirgéald sangue

injetado (CABRALet al, 2001).

Cabral et al. (2001) consideraram que as transfusdes intraperitoneais devenam s
utilizadas somente em casos de dificuldade da punc¢éo vasculategi€ia a placenta
estar localizada na parede posterior, quando o concepto pela sua pogpiede an
puncdo do corddo umbilical, ou nos casos de fetos hidropicos, pelo fato ge esse

absorverem, de forma mais irregular, o sangue infundido na cavidade peritoneal.



Frigoletto et al. (1986) mostraram que alguns fetos transfundidos poderiam né&o
necessitar realmente desse tratamento, quando a indicacdo dasd@artzaseou-se
somente na analise do liquido amniotico. Estudando pacientes isoimunizmas
tratadas, cujas mudancas na densidade Optica, em 450 nm, estavam Harmmagam

que 11 fetos (37%) tinham um hematdcrito maior ou igual a 30% ao eascim,

entdo, ndo possuiam critérios para serem submetidos a transfusao.

A via intraperitoneal foi a uUnica via de transfusdo fetal abéleRk et al. (1981)
realizarem a primeira transfuséo fetal intravascular pdo rde posicionamento da

agulha nos vasos do leito placentario, sob visualizacéo fetoscépica.

A sobrevida dos fetos que necessitavam de transfusdo intraperitotieal de 25
semanas de gravidez era muito baixa, tanto pela gravidade da daanta pelo risco
da transfusao intraperitoneal em fetos muito pequenos. Como, por metostapia, o
tratamento poderia ser feito mais precocemente (18 a 20 sepahabBppisia fetal e a
insuficiéncia cardiaca congestiva poderiam ser melhoradas, adimdasvitadas

(RODECKet al, 1981).

A transfusdo intravascular é superior a transfusdo intrapeat na isoimunizagédo

grave por corrigir a anemia fetal mais fisiologicamente (NICOLA3®2t al, 1986).

As vantagens de transfundir diretamente no espaco intravasculaéfegue o estado
antigénico do sangue fetal pode ser determinado, os valores dat@mairé e pds

transfusional podem ser medidos e a transfusdo de eritrocitos rdmee}n transporte
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linfatico a partir da cavidade peritoneal fetal para entraesmaco intravascular. O
sangue pode ser transfundido intravascularmente por via fetoscépica ou através do ultr
som dentro do vaso do cordao, dentro de um vaso intra-hepatico ou diretamente no

coracao fetal (BERKOWITZ2t al, 1987).

Um significante aumento na pressdo venosa umbilical ocorreu apdsfugao
intravascular. Isso pode ser causado por um enchimento agudo de vasos &om um
capacitancia limitada, com um grande volume de sangue. Essetawngelaciona-se
com o aumento do hematocrito, um indice importante para avaliar o viifundido,
porque é transfundido sangue com um hematdcrito elevado. Alternativanaente
vasoconstricdo generalizada pode ter causado um aumento na pressaainilical,

a qual € mediada por catecolaminas tanto em resposta a lgpéxi® pela ativacéo de
barorreceptores. O grande aumento na pressao na veia umbilickdeEs gestacionais
precoces pode refletir em um amadurecimento assincronico do SisRIWVaso
simpético e parassimpatico ou na reducdo na sensibilidade as amaieasl que
acontece com a gravidez. A ndo ocorréncia de variagdo naguEsseia umbilical nos
fetos hipoxicos é coerente com o fato de ja estarem na maxsoeonstricdo. Grandes
aumentos na pressao na veia umbilical ocorrem, especialmenteyarmiusdées em
idades gestacionais precoces e podem ser potencialmente geriosisso, sugere-se
precaucéo na transfusédo de grandes volumes em idade gestadooed e defende-se
a combinacdo da transfusdo intravascular e intraperitoneal pasdca®ar um

hematocrito elevado sem sobrecarga intravascular de volume (NIC@L$NI1988).
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A via intracardiaca pode ser usada para transfusdo de sanguietamcom
eritroblastose fetal. As complicacdes mais comuns foram brddicarassistolia. O
primeiro local para a cardiocentese foi a por¢cao apical do veotdsguerdo. A razéo

era que esta via ndo colocaria em perigo as grandes agt@uaso sangue transfundido
sairia imediatamente para a placenta para oxigenacao (WESTERIEN988).

Antsakliset al.(1992) encontraram 6,5 mortes fetais por 100 procedimentos. Por isso, a

cardiocentese ndo é recomendada.

Schumacher; Moise Jr. (1996) descreveram mais de sete difetipotesle técnicas

para transfuséo fetal:

1. intraperitoneal,
2. intravascular por puncéo do cordao:
a- exanguineo transfusao,
b- transfusado simples direta;
3. intravascular por puncéo da veia intra-hepatica:

a- transfuséo simples direta;
4. intracardiaca por cardiocentese fetal:
a- transfuséo simples direta;
5. vias combinadas:
a- exanguineo transfusdo com subsequente transfusao intraperitoneal,
b- transfusdo simples intravascular com subsequente transfusao

intraperitoneal.
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A combinacdo de ambos os procedimentos, transfusao intraperitomdavascular,
permite uma maior estabilidade do hematocrito e um maior intergatre as
transfusdes. Isso porque a absorcdo pela via intraperitoneale olemtamente,
funcionando como um reservatorio entre as transfusdes. A média di@egldoo no
hematocrito fetal foi de 0,01%, comparada com 1,14% quando a transfuséo
intravascular fetal € realizada isoladamente (MOISEtAl, 1990).

Bowman; Manning (1983) mostraram a importancia do diametro do rcaftiural

para minimizar os riscos de trauma durante a transfusdo. Est@sesarecomendam
remocao do final do cateter epidural para evitar que o orificio ida saja pequeno

suficiente para causar hemalise durante a injecdo do sangue.

A puncéo inadvertida da artéria umbilical € um risco reconhecido dedmia fetal

(WEINER, 1987).

De Crespignyet al. (1985), para evitar que movimentos subitos do feto ocorressem
durante o procedimento, desenvolveram uma técnica para paraligddiboiamente.
Baseando-se no peso fetal estimado ultra-sonograficamenteyamesa 3mg/kg dd-
tubocarina, intramuscular, na coxa do feto, 30 minutos antes do procedimento. A
transfuséo era realizada na porcao intra-hepética da veia @ahlgbc isso, o beneficio

com a auséncia de movimentacéao fetal. A paciente percebia a entéagéio fetal cerca

de trés a cinco horas ap0s a administracdo da droga.

O objetivo de medicar a paciente antes de submeté-la ao procedimesgivo é

minimizar o incOmodo, reduzir a atividade fetal e uterina, e prewrdagcéo. O regime



padréo utilizado por varios anos, em pacientes sem contraindicacaodis usesmos,
consistia numa combinacdo de meperidina (50 a 100mg), proclorperaimay)(
diazepam (5 a 10mg) e cefazolina (1g), ministrados intravenosaag@aiximadamente

15 minutos antes do inicio do procedimento (BERKOWET AI,1987).

Quando a transfuséo € realizada no vaso do corddo, a completa imabitpafgto

raramente é necessaria (BERKOWIé&tzal, 1987).

Em fetos anémicos, a porcédo intra-hepatica da veia umbilicacefea vantagem de

minimizar as consequéncias da perda sanguinea fetal. Embora gsamgram

intraperitoneal possa ocorrer (2,3%), a perda sanguinea origiaadecdacéao fetal
reabsorvida em poucos dias (HARMARKt al, 1983). Nicolini et al. (1990)

consideraram a veia intra-hepatica o local de elei¢do para puncdo em cadospidi
grave ou coagulopatias congénita, nas quais ha o risco de sangramemgapimlapos

puncionar a inser¢ao placentéria do cordao.

2.5.2 O tratamento do feto hidropico

Qualquer evidéncia ultra-sonografica de hidropisia fetal € ig@iccaformal de

tratamento (CABRALet al, 1998).

Quando h& hidropisia em fetos em risco de anemia, ndo € necess@&ar rpalquer

outro teste diagndéstico para indicacéo do tratamento (MARI, 2000).
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Utilizando a transfuséo intraperitoneal como unica forma de tesi@mna sobrevida dos
fetos hidropicos era de 29%, entre 1978 a 1981 e, a partir da introducéapia ter
intravascular, a sobrevida desses fetos alcancou 83%. Isso porqugie sao é bem

absorvido a partir da cavidade peritoneal dos fetos hidrépicos (BARESS1986).

Weiner et al. (1991), inicialmente, trataram os fetos hidrépicos igualmente aos nao
hidropicos, porém, dois fetos hidropicos foram a Obito pouco apos a priraestuao
(o primeiro por sobrecarga de volume e 0 segundo por acidemia). De&deas fetos
hidropicos tiveram a anemia corrigida em duas etapas com inteevad a 48 horas.
Alcancou-se um hematdcrito de, aproximadamente, 25% na printepa e a 45%-
50% na segunda etapa. Se o pH na veia umbilical se tornasserirferi3, era
infundido 1,0 ml de bicarbonato de sédio a 4,2% e o pH era determinado amds cinc

minutos.

Weiner et al. (1991) observaram que fetos com hidropisia tém a pressao na veia
umbilical elevada e, inicialmente, assumiu-se ser esse datmaario a obstru¢do do
retorno venoso. Porém, como a pressao na veia umbilical torna-se A8rhwahs apos

a primeira transfusdo, a hepatomegalia e a obstrucdo venosa néimerona Unica
explicacédo para a elevagcdo. Em vez disso, sugere-se que a@lleagg@ssao venosa
umbilical nos fetos hidropicos estaria associada a uma disfungiz@mica, talvez
como o resultado da hipdxia tissular associada com uma baib@dzafmde transporte

de oxigénio. Assim, a transfusdo poderia melhorar a funcdo capgilacaliminacdo da

hipoxemia.
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Van Kampet al. (2005) realizaram um estudo retrospectivo tipo coorte em que dados
foram coletados prospectivamente nas gestacdes comprometidas pela isqgaougie
necessitavam de transfusao intra-uterina, no periodo de janeir®88ea janeiro de

1999. Nesse estudo, foi mostrado que houve melhora na sobrevida dos fetos hidrépicos
(78%), ndo s6 apds a transfusdo intravascular, quando comparada a transfusao
intraperitoneal, mas também dos fetos com anemia precoce, cotaxantke sobrevida

de 88% quando o tratamento intra-uterino foi iniciado no periodo de 20 a 2&seaiea
gestacao. Isso sugere que a transfusdo intravascular é sapégaica intraperitoneal,

tanto em idade gestacional mais precoce quanto nos casos de hidegigi@nto, a

taxa de sobrevida em fetos hidropicos, quando a transfusdo se inicioo muit
precocemente (até 20 semanas), foi muito baixa (55%) e difedlestdetos nao
hidropicos (100%). Isso poderia ser explicado pelo excesso de volumsrooi@ um
sistema cardiovascular desfavoravel. Por outro lado, fetos hidrgpicosiramente
tratados entre 28 e 32 semanas também tiveram uma baixa sqbepédar da
correcdo adequada da anemia. BERGER (1990) defendeu a hipoteseddmapi@o
endotélio vascular por radicais livres relacionados a sobrecedgaa de ions ferro

levavam a irreversibilidade da hidropisia fetal nesses casos.

2.6 Progndstico

O nivel de comprometimento fetal € determinado pela capacidadelitiea dos

anticorpos presentes na circulacdo materna (FONSE@A 1991).
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Para cada cem pacientes isoimunizadas, nove fetos necessitatrandfisao

(TRUSSELL, 1992).

A sensibilizacdo materna por mais de um antigeno eritrocigw@a um quadro mais
grave (CABRAL, 2002).

A eritropoiese fetal parecia ser suprimida ap0s seis sentinasicio da terapia
transfusional, baseando-se no declinio dos eritrocitos e reticulécitagcodacao.
Porém, a hemdlise rapida da célula progenitora do eritrocito, antes partir da
liberacdo pela medula, poderia justificar este declinio (WRIN&E al, 1991).
Entretanto, o encontro de hipoplasia eritréide em aspirados da medula 6ssea de neonatos
tratados contraria a Ultima possibilidade como Unica justificaiLER, 1990).
Além disso, Weineet al. (1991) observaram que a hiperbilirrubinemia neonatal estava
diretamente relacionada com a contagem de reticulocitos ao pasTim® era mais
grave quando somente uma transfusdo pré-natal era realizada, ti@ntongjue a
supressdo da eritropoiese pelas transfusdes intra-uterinas diminusco de

hiperbilirrubinemia neonatal pelo consequiente declinio na contagem de reticuldcit

Weineret al. (1991) mostraram que a transfusdo intravascular simples foidberada
pelos fetos, apesar do pH na veia umbilical declinar (7,4 +/- 0,02 para/7(383, p <
0,0001) porque o sangue infundido era acidético (pH, 6,9 — 7,0). Acidose grave,
necessitando bicarbonato, foi vista somente em fetos com um hetoatderior ou

igual a 15%.
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Embora a cordocentese permita a determinacdo direta da hemagfetal, ela é
associada a infeccéo, sangramento, bradicardia fetal, roturatprardas membranas e

a uma perda fetal por procedimento de 1% (DAFF& &I, 1985). Tanto para a
cordocentese quanto para amniocentese ndo ha dados relativos a freigié@hade
repeticdo dos procedimentos, podendo haver uma piora da isoimunizacaonamater

(BOWMAN, 1985).

2.7 Avaliacdo do volume de sangue necessario para@recao
da anemia fetal

Bowman; Manning (1983) demonstraram que, em geral, o volume paraiséméétal
intraperitoneal era determinado pela formialume de sangue a ser transfundido

(ml) = (IG em semanas — 20) X 10.

Rodecket al. (1984) determinaram a quantidade de sangue a ser transfundidés atra
da fetoscopia, considerando o volume sanguineo fetoplacentério (V), thbetmare-
transfusional (Hctl), o hematécrito do sangue transfundido (Hct2) ematbeito
desejado (Htc3), de acordo com a seguinte formula _V(Hct3-Hctl)

Hct2
Apoés transfundir cerca de dois tercos do volume sanguineo determinachyacke o
hematdcrito fetal e o volume restante era ajustado de formaasebtim hematdcrito
final dentro da variagdo normal: de 35% a 45%. A transfusdo eizadzaha artéria
umbilical, por considerar que o sangue deveria ser levado a plgmmataeceber
oxigenacdo adicional e se misturar antes de entrar na caoulatal. Também pelo

risco de trombose no vaso, considerava-se que seria mais sérigémnamaona veia
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umbilical, por ser uma, do que em uma das duas artérias. Ariegi@@rdiaca fetal era
monitorizada continuamente durante todo o procedimento e era ministraf@do ao

atropina intravascular (dois a@), caso ocorresse desaceleracdo da mesma.

Socolet al. (1987) mostraram que a transfusao intravascular fetal por méézmiaa
percutanea poderia reduzir a mortalidade por procedimento, observadasiasao
intraperitoneal, além de ser tecnicamente mais facil e nienosatica que a transfuséo
intra-hepética ou que a realizada por meio da fetoscopia. Foi idaddifia insercéo
abdominal do corddo umbilical por ultrassonografia em tempo real edansena
agulha de 22 gauge na veia umbilical, preferencialmente. iA wmbilical foi
preferencial devido ao diametro maior e a menor propensao ao vasuespasolume
a ser transfundido, objetivando um hematdcrito final de 35% a 45%, foiazdcpela
seguinte formulaV2= [(Hct3-Hctl)/Hct2] X PFE X V1, em que V1 é o volume
fetoplacentario (150 ml/kg), V2 é o volume a ser transfundido (BmPRE € o peso
fetal estimado (em Kg), Hctl € o hematdcrito inicial, Hct2 leematdcrito do sangue

transfundido (cerca de 85%) e Hct3 € o hematdcrito esperado.

Berkowitz et al. (1987), ap6s introduzir a agulha dentro do lamen do vaso, retiravam
uma amostra de 1,0 ml de sangue para andlise do volume corpusatiar(WCM) e

para a determinacdo do hematdcrito. Estimava-se, entdo, o volumegie saser
transfundido para a elevagdo do hematocrito a um valor proximo ao normal. ApGs serem
transfundidos 75% do volume total estimado, novo hematdécrito era obtido. S o val
obtido fosse consistente com o célculo estimado, a transfusdo epéetemta e uma

amostra final era obtida antes da agulha ser retirada. Seatdkeito parcial obtido
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fosse muito diferente do esperado, checava-se se a agulha lestavposicionada
dentro do vaso fetal. A posicao incorreta da agulha determinavaiciaao processo.
Entretanto, se a agulha estivesse na posicdo correta, reabzaws~«s calculo do
volume sanguineo. Quando o hemataocrito final se encontrava dentro do gejadde
a agulha era retirada sob visualizagdo ultra-sonografica e ab diac puncdo era
observado para verificar a presenca de sangramento prolongado ou formacdo de
hematoma. Quando o sangramento cessava, a frequéncia cardiama felelervada e,
se normal, a paciente era transferida para o pré-parto para ghseméica e

monitorizagao fetal externa por uma noite.

Daffos et al. (1988) determinaram uma férmula para calculo do volume a ser
transfundido. Inicialmente, era calculado o volume fetoplacentario. Este
determinado somando-se 1.046 ao peso fetal estimado ao ultra-som eas, gram
multiplicado por 0,14. O volume a ser transfundido era determinado pelantseg
férmula: Viransfundido (ml) = [V fetoplacentario(ml) X (HCt final — HCt inicial)]/ HCt transfundido, €m

qgue V = volume e Hct = hematdcrito.

Nicolini et al. (1989) calculavam a quantidade de sangue a ser transfundida
intraperitoneamente a partir da medida do crescimento do hertafétal durante a
transfusdo intravascular, para alcancar um hematécrito tedgicerca de 60% e esse
volume variava de 25 a 120ml. Inicialmente, através da cordoceatedisava-se 2 ml

de sangue fetal. Dependendo do valor do hematécrito fetal, transferdiatgd a 90 ml

de papa de hemacias com hematdécrito de 65 a 79%, intravascularmesgguir



analisava-se nova amostra de 2 ml de sangue fetal e verifeayasato deveria ser

transfundido via intraperitonealmente.

Triginelli (2003), determinou uma férmula para elevar em 1,0 g atemina a partir

do peso fetal estimado. A formula € a seguiMetume(ml) = 3,51 + 0,00737 X

peso(g).

Weineret al. (1991) identificavam a necessidade de transfusdo de fetos tdatges
isoimunizadas exclusivamente por cordocentese e a transfusduocexdai quando o
hematocrito fetal era menor que 30%. Transfusfes foram realizai@suma simples
infusdo de eritrocitos, com um hematdcrito de 70%, na veia umbilicathjedivo final
era alcancar um hemataocrito entre 45% e 50%. Devido a duracédo dampeded20 a
30 minutos) e ao volume infundido (superior a 200 ml), cada feto recebiarfaioc
0,3 mg/kg do peso fetal estimado (EV) para prevenir a movimentacéo fetal enidanse
3mg/kg do peso fetal estimado (EV) para maximizar a capa@t&enosa antes da
transfusdo. O volume de sangue a ser infundido era individualizadocpda feto.
Vérias tentativas, por meio de férmulas, foram realizadas [sina@ag o volume
necessario, mas nenhuma obteve acuracia significativa. Em dipabtas de 20 ml
eram utilizadas em fetos com menos de 22 semanas, 30 ml paradet menos de 26

semanas, 40 ml para fetos com menos de 30 semanas e 50 retgmim menos de

35 semanas. A transfusdo consistia de duas aliquotas. Sabendo o quanto subira

hematdécrito apoés a primeira aliquota, estimava-se 0 volume netasséario para

alcancar-se o hematocrito desejado.
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2.8 Métodos nédo-invasivos para deteccao da anemetdl

Lima (1986) mostrou que a cardiotocografia teve um importante pagehdacao das
gestantes isoimunizadas. Nicolaidssal. (1989b) demonstraram uma sensibilidade e
especificidade, respectivamente, de 68% e 18%, para a predicGendia &tal. Melo
(2000) acompanhou 45 pacientes isoimunizadas e comparou o0s tracados
cardiotocograficos com a hemoglobina fetal obtida por cordocentese quupgio
direta do corddo umbilical ao nascimento. Utilizando como critéricartEmia a
concentracdo de hemoglobina menor que 10,0 g/dL, a cardiotocografteoumos
sensibilidade de 100% e especificidade de 92,4%. O padrdo sinuscidaba&® a
mortalidade perinatal em 50% a 75% (MODANL@tal, 1977).

Mari (2000) descreveu o uso da medida do pico de velocidade sisB)iSa fa artéria
cerebral média (ACM), nos fetos com risco de anemia, devido mus@acédo Rh,
consistindo em uma medida n&o-invasiva de determinacdo do grau de &tamia
(FIG. 4). Escolheu-se a artéria cerebral média pelo fata desponder rapidamente a
hipoxemia, por causa da forte dependéncia do tecido cerebral amioxigé
sensibilidade da medida do PVS para predicdo da anemia modevadanfcacao de
hemoglobina menor que 0,65 multiplos da mediana - MoM) e anemia grave,
concentracdo de hemoglobina menor que 0,55 MoM, nos fetos sem hidrapisie, f
100% (intervalo de confianca de 95%, 86-100), com 12% de falsos-positivos. Os

valores preditivo positivo e negativo foram, respectivamente, 65% e 100%.

Numa gestacdo acometida pela primeira vez pela isoimunirdganedidas semanais
do PVS da ACM eram iniciadas quando uma titulagédo critica do coordiostd era

detectada (1:16); em gestacOes de pacientes previamente isoimunizadasiaoAAM
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era medido a partir de 18 semanas. Anemia era definida em funcéo da idacierges
utilizando valores de referéncia pré-estabelecidos: na anemjaal@ancentracdo de
hemoglobina variava de 0,84 a 0,65 MoM; na anemia moderada, a concentracdo de
hemoglobina variava de 0,65 a 0,55 MoM e, na anemia grave, a concentracao de
hemoglobina era inferior a 0,55 MoM. Verificou-se que a hidropisiasgeaem fetos

com concentracdo de hemoglobina maior que 5g/dl, um valor correspondemiz a
concentracdo de hemoglobina de 0,47 MoM com 18 semanas e 0,36 MoM com 37
semanas de gestacao. As pacientes foram monitorizadas por meio daseedidal do

pico de velocidade sistélica (PVS) seriado da artéria cenetgrdin (ACM). Os valores
Doppler do PVS-ACM eram expressos como multiplos da mediana (Molkidaos
limites previamente estabelecidos como referéncia e definihes anormal se maiores

que 1,50 MoM, porque todos os fetos com anemia moderada a grave tinhamdmval

pico de velocidade sistélica acima de 1,50 MoM. Fetos com o PSW-AGior que

1,50 mudltiplos da média (MoMs) eram submetidos a cordocentese aosfudo

intravascular e intraperitoneal, se necessario (MARI, 2000).

O PVS-ACM obtido antes da primeira transfusdo tem sido usadcegtmaar o valor
real da hemoglobina fetal. A diferenca entre a hemoglobina @egrevista foi menor
nos fetos com anemia moderada a grave comparando-se com os fetoseatimleve.
A explicagéo é que pequenos decréscimos na hemoglobina do feto afteitanpouco

a viscosidade sanguinea e o débito cardiaco. Esses mecanismasseddnos operam
mais para manter a oxigenacdo e o equilibrio metabdlico nos vag@sséquando a

anemia se agrava (SEGATA; MARI, 2004).



Pereiraet al. (2003) sugerem que a conducéo pelo Doppler PVS-ACM pode ter uma
acuracia preditiva maior comparada a conducdo convencional nos dmasoemia
moderada-grave. A sensibilidade, a especificidade, o valor preditiivpos valor
preditivo negativo e o risco-relativo foram todos maiores pelas medad3oppler
PVS-ACM do que pelos meios convencionais, ja que ocorreram menosdes fizo-

positivos e falso-negativos.

Mari et al. (2005) avaliaram se a correlacdo entre o0 PVS-ACM e a coac&atde
hemoglobina fetal persistia apds duas transfusdes intra-utednascutivas, devido a
diferenca entre a hemacia do adulto e a fetal. E, concluirama goeelacédo entre a
concentracdo de hemoglobina e o pico de velocidade sistélicaéna adrebral média
persiste apos duas transfusdes intra-uterinas consecutivas deasedeaadulto. Com
essa concluséo, nos fetos transfundidos previamente por duas vezedrdnizpdo
que, no dia da terceira transfuséo, se o valor do PVS-ACM peressgeabaixo de 1,5
MoM, nova medida do PVS-ACM era realizada em trés dias e, s@alor fosse
maior que 1,5 MoM, a transfusédo era realizada. Com isso, evitamamu dois

procedimentos invasivos por paciente.

A correcao da anemia fetal com a transfuséo intrauterinasdecsegnificativamente e
normaliza o valor do PVS-ACM devido ao aumento da viscosidade saageida

concentracdo de oxigénio no sangue fetal (SEGATA; MARI, 2004).

Cabralet al. (2005) avaliaram o indice cardio-femoral como um parametro togiega

avaliagdo da anemia fetal. O indice céardio-femoral foi caloufgela razéo entre as
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medidas do diametro biventricular externo (DBVE) e o comprimento marféPara
medida do DBVE, foi obtida a imagem ecografica de quatro cardarasracao fetal

em tempo real e o cursor do modo M posicionado perpendicularmente ao septo
interventricular nos planos das valvas atrioventriculares. A miafircongelava-se a
imagem na diastole cardiaca e media-se a distanciaasnégicardios dos ventriculos
direito e esquerdo. A medida do comprimento do fémur foi feita ao longléatise,
excluindo a epifise distal. Nesse estudo, observou-se uma correlagsa
significativa entre o indice cardio-femoral e a hemoglobina (let®,0001 — FIG. 5). O
achado mais relevante foi sua aplicabilidade clinica, pois eleaquogtie € possivel,

como uso de medidas ecograficas, a identificacdo dos fetos com indicacdo de
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FIGURA 4 - Dopplervelocimetria da artéria cerebral médi€NA baseado na idade
gestacional em pacientes com isoimunizacdo pelo fator Rh. MoM tiplosil da

mediana(MARI, The New England Journal of Medicine 2000, v. 342, n. 1, p. 13)
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procedimento invasivo propedéutico e terapéutico da isoimunizacdo maeéorfator
Rh. Quando o valor do indice cardio-femoral foi igual ou superior a Og@mngex
alterado), foram observados bons resultados na sensibilidade (80,9%ifjcatgde
(83,1%), valor preditivo positivo (73,1%) e valor preditivo negativo (88,5%) para
deteccao de fetos com hemoglobina menor que 10 g/dL, nivel ideakphracédo do
tratamento intra-uterino. Para os autores, esse indice podenande utilidade para
diagndstico da anemia fetal, isoladamente ou em associacdo ca®s mgtodos nao

invasivos, com a grande vantagem de ser metodologia simples e de custo acessivel.

Craparoet al. (2005), utilizaram somente a ultra-sonografia para indicarnaftuséo
intra-uterina. Os fetos nao-hidropicos, submetidos a exames ultra-dmosyra
semanais, tinham a primeira transfusédo indicada somente apdsceddede ascite.
Assim, o procedimento invasivo era indicado somente nos fetos com dadesde
tratamento. Esses fetos tiveram uma sobrevida de 87%, sugerindo-dever um
aumento na mortalidade perinatal, enquanto a exposicao fetal sws rpor

procedimento invasivo foi limitada.

Os avancgos nas técnicas diagnosticas para a avaliacdo dastgzacsoimunizadas
continuardo, segundo Moise Jr. (2005). Métodos nédo invasivos para a det@ondinac
tipo sanguineo fetal por meio do uso de DNA fetal presente no plasteno em
conjuncdo com o Doppler da artéria cerebral média para a detecgirma fetal
tornardo a amniocentese obsoleta futuramente. Porém, enquanto a manigeltoza

do sistema imunoldgico ndo acontece, a transfusdo intra-uterina continuara sendo a
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fémur. (CABRALet al. Rev Bras Ginecol Obstet. 2005; 27(8): 452).
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principal forma de tratamento da anemia fetal nas gestantesiiszadas (MOISE Jr.,

2005).
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3 OBJETIVO
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1- Verificar se ha possibilidade de calcular o volume sanguineo quatgpex
correcdo da anemia fetal (Hb-pos = 14,09%) baseando-se nos seguintes

parametros fetais: idade gestacional e hemoglobina pré-transfusional.

2- Verificar se o volume de sangue necessario para elevanaghabina do feto
em 1,09% difere significativamente quando os fetos estdo agrupadeguralo

ou no terceiro trimestre de gestacao.
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4 PACIENTES E METODO
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4.1 Pacientes

Foram selecionadas pacientes do pré-natal do Centro de Mediahdd-elospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (CEMEFE), nmedpede fevereiro
de 2001 a dezembro de 2004, cujos fetos eram comprometidos pela acentadsa a
isoimunizacdo aterna. Realizou-se um total de 116 cordocenteses eietod8

decorrentes de gestacao unica (ANEXO 3).

As transfusdes foram realizadas de acordo com o protocolo do S&AMEXQ 2). As
pacientes foram informadas quanto ao objetivo, aos riscos e a necessidatimto

intra-uterino (ANEXO 1).

A idade materna variou entre 19 e 41 anos (média e mediana de 28 anos).

A causa da isoimunizacao foi unicamente o antigeno D em 64,5% doseraskss,7%
dos casos essa foi causada pelos antigenos D e C e em 16,7% dfws caseada pela
associacdo dos antigenos D, C, c, Lea, Kell, Fya, dentre outros.pBciastes néo
realizaram o painel de hemacias (TAB. 4.1)

TABELA 4.1
Anticorpos eritrocitarios em 46 pacientes isoimunizadas

Especificidade do aloanticorpo n

D

D/C

D/c

D/c/E

D/kell

D/Leal/kell

D/C/Fya
AntiC/Fya/M/S/Skb/Kell

w
[y

NI )
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Onze pacientes foram sensibilizadas por dois antigenos. Quatro foramigadsibibor

trés ou mais antigenos.

A idade gestacional no momento da cordocentese variou entre 22 ma@tasgmédia
28,5 semanas e mediana de 29 semanas). A média de procedimentds fmrde

2,12.

O valor da hemoglobina pré-transfusional variou entre 2,3 e 15,7 g%. @alahgl
(1998) consideram anemia fetal valores de hemoglobina menores que 1Ggfb. As

sendo, a prevaléncia de anemia fetal foi de 52%.

4.1.1 Critérios de inclusao

« Idade gestacional, corrigida por exame ecografico’dgmestre, maior que 20
e menor que 35 semanas.

» Consentimento pés-informado.

* Isoimunizacdo materna por antigenos eritrocitarios.

* Indicacao de cordocentese (CI>1:8 e ou passado obstétrico desfavoravel).

« VCM>108 fl, indicando que a amostra colhida foi de sangue fetal (CABRA

2002).

4.1.2 Critérios de exclusao

» Intercorréncias clinico-obstétricas (exceto a prépria isoimunizacao)

* Malformacéo fetal.



» Suspeita de erro na dosagem das hemoglobinas pré e pos*.
* Foram excluidos os casos em que a diferenca entre a hemogtlusada pelo
Hemocue e a obtida por meio da analise laboratorial foi superior aT20fbém foram
excluidos os casos em que a diferenca entre hemoglobina pré ansfssional foi

menor que 1,0 g%.

Cada cordocentese que resultou em transfuséo intra-uterina falezadsi um caso e
os dados avaliados em cada caso foram: a idade gestacional, a hemaogi@bi
transfusional, a hemoglobina pos-transfusional, a presenca ou a aus€hdaropisia e

o volume de sangue transfundido.

Os valores de hemoglobina pré e pdés-transfusionais obtidos por mar@ld® pelo
Hemocue foram comparados com os valores determinados em avdiscamostras

no laboratério central do HC-UFMG.

Dos 116 casos foram excluidos 16, sendo assim, 100 casos foram analisados.

Este estudo obteve aprovacdo pelo Comité de Etica em PesquisxWBNHG n° Ex.

01a/05 (ETIC 233/02).

4.2 Método

O estudo foi realizado em duas etapas. Na primeira, 0 grupo de estontgsa

submetidas a cordocentese devido ao comprometimento fetal pela ig@igdonRh,
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que totalizou 100 casos apoés exclusdo de 16 casos nos quais houve desgrettana
dosagem de hemoglobina pelo Hemocue, foi novamente analisado attavés
verificacdo dos valores da concentracdo da hemoglobina pré-transfuSiendb o
objetivo dessa etapa a obtencdo de uma férmula mateméaticeegarever o volume
sanguineo necessario para alcancar uma hemoglobina final de 14,0g&o®srmle a
concentracdo da hemoglobina pré-transfusional foi maior ou igual a 14¢bgPh

excluidos. Assim, foram excluidos mais 11 casos, totalizando 89 casos.

A concentracdo final da hemoglobina de 14,0% - percentil 95-97 da curva de
normalidade para concentracdo de hemoglobina fetal, (MARI, 20@0determinada
pela incapacidade de se prever a intensidade do processo emelitre as

transfusdes, buscando-se, dessa forma, assegurar uma reserva feparicatse

Para determinacdo dessa férmula matematica para correcdo dafatedraa seguintes
variaveis foram analisadas: hemoglobina pré-transfusional, idastacigmal e o

aumento na concentracdo da hemoglobina apés a transfuid@d. (

Na segunda etapa do estudo, o aumento na hemoglobina determinado patgadife

entre a hemoglobina pés-transfusional e a hemoglobina pré-transfugioli®) foi

utilizado para o calculo do volume necessario para elevar a rarmaglem 1,09%.

Para essa analise foram estudados os 100 casos do banco de dados. N&o foram excluidos

0s casos com hemoglobina inicial acima de 14,09%.



Os 100 casos analisados nessa etapa do estudo foram divididos emuploss dg
acordo com o trimestre da gestacdo. Com o0 objetivo de avaliarditetednca entre a
necessidade dos fetos no segundo trimestre em relacdo aosoféswseiro trimestre,
quanto ao volume de sangue necessario para correcdo da sua, ateswes de
transfusao intravascular, os grupos foram divididos da seguinte forma:

* GRUPO 1: idade gestacional menor ou igual a 28 semanas;

* GRUPO 2: idade gestacional maior que 28 semanas.
Apos a divisao, para obter-se o volume necessario para aumentargidiémacdo feto
em 1,09%, foram analisados, em cada grupo:

» adiferenca entre a hemoglobina pos e a pré-transfusioitd)(

* 0 volume de sangue transfundido em cada procedimento;

* a presenca de hidropisia como determinante de uma necessidade de volum

significativamente diferente em relacdo a auséncia de hidropisia (ANEEXO

4.2.1 Dosagem da concentracdo da hemoglobina fetal transfusao
sanguinea através da cordocentese:

1.1) Paciente em decubito dorsal.

1.2) Avaliacdo da estatica fetal, localizacdo placentaria errdigtecdo do vaso
umbilical a ser puncionado com sonda convexa ultra-sonografica (3,5p®ldz)
aparelhdSiemers-Sonoline Prima.

1.3) Anti-sepsia do abdome materno com solucéo de povidona-iodo e anestesia local
da parede abdominal materna com lidocaina 1% sem vasoconstritoratbalor

Astra®).



1.4) Realizou-se a cordocentese com agulha longa calibre 22, sob visadiezogra
Puncionou-se a veia umbilical.

1.5) Para certificar-se sobre o posicionamento correto da agulhaeniorirdo vaso,
observou-se o aparecimento de fluxo retrogrado de sangue pelo canhdo da
agulha apos a retirada do mandril ou através da injecdo de sadlip@opela
agulha e observacao do turbilhonamento do fluxo dentro do vaso.

1.6) Obteve-se a amostra de 1,0 ml de sangue fetal. Colocou-se metach®stea
em uma microcuvita para analise HEMOCUE® A outra metade da amostra
foi enviada ao Laboratério Central do HC/UFMG para confirmacdo da
concentracdo da hemoglobina dosadaHEMOCUER e avaliacdo do volume
corpuscular médio (VCM).

1.7) Injetado sangue do grupo O, Rh-negativo, filtrado e cruzado para
compatibilidade de grupos sanguineos menores, com hematocrito em torno de
85%.

1.8) O sangue foi injetado na quantidade de 10,0ml, a cada trés minutos.

1.9) Retirada de 0,5ml de sangue para a determina¢do da hemoglobime dideia
ou final, utilizando-se do aparelHEMOCUER.

1.10) Retirada da agulha e avaliacdo da frequéncia cardiaca fetal.

O sistemaHEMOCUE® (B-Hemoglobin Photometer HEMOCUE AB; ANGELHOLM
SWEDEN foi usado para a rapida determinacdo quantitativa da hemoglobsaague

por meio de fotdmetro especialmente projetado para essa finalidade.



A cuvita é feita de plastico de poliestireno, com um corpo do tamanimaeavidade
que suporta 0,1 ml (aproximadamente). A distancia entre as paredésiagada
abertura otica é de 0,130 nm e assim, permite a determinacdo tfatanda

hemoglobina em sangue néo diluido.

O principio ativo da reagcdo da cuvita € a azidameta hemoglobindicadai As

membranas dos eritrécitos sdo desintegradas pelo desoxicolato aelisédando a
hemoglobina, o nitrito de sédio converte o ferro da hemoglobina do esteaknfpara
o férrico para formar a meta-hemoglobina que, entdo, combina eaidaapara formar
a azidameta hemoglobina. A absorcéo é medida em dois comprimemiodadé70 a

800 nm) para compensar qualquer tipo de turbidez.

Os reagentes utilizados foram: 40% de desoxicolato de sodio, 18%ddedazsodio,

20% de nitrito de sddio e 22% de componentes nao reativos.

A técnica € baseada em uma cuvita de medicdo O6tica de pespieme e curto trajeto
de luz. A cavidade da cuvita contém reagentes depositados eteaaeosangue fetal é
puxada para a cavidade pela for¢a capilar, misturando-se com estesag\ cuvita

colocada no fotbmetro.

A andlise hematimétrica do sangue é considerada a mais fidguiga o diagndéstico de
anemia fetal. Definiu-se a anemia fetal quando a hemoglobina farngeie 10 g/dL

(CABRAL et al, 1998).
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N&o foi realizada sedacdo materna ou fetal e ndo foram atitadoss uteroliticos e ou

antibioéticos.

4.2.2 Método estatistico

Empregou-se o programa MINITAB I8¢ verséo 11.12/1996, para a criagao do banco
de dados (ANEXO 3) e andlise estatistica.

Na primeira etapa, para obter-se uma formula matematiceededo do volume a ser
transfundido para correcdo da anemia fetal objetivando uma hemogfotahale
14,09%, realizou-se uma analise multivariada envolvendo os seguintesepasa
idade gestacional e hemoglobina pré-transfusional. Empregou-serampeollINITAB

Inc®, versdo 1997 e considerou-se significativops,05.

Na segunda etapa, para obter-se um volume para aumentar em hég#giobina do

feto no segundo e no terceiro trimestre e verificar se héedifa significativa entre

esses volumes, considerando que os dois grupos possuem a mesma varjabilidade
utilizou-se o teste t para testar a igualdade das médiasui@seis estudadas (teste-t de
médias deStudent Para utilizar esse teste, as respostas a serem obg&dam
variaveis quantitativas com distribuicdo gaussiana. O nivel deisfgmifa para o teste

foi de p<0,05.

Apos a obtencdo do volume necessério para elevar em 1,09% a henmsodmbeto em
cada grupo, compararam-se as seguintes variaveis nos dois grupos:

» valor da hemoglobina pré-transfusional;



* média de volume de sangue transfundido;

» volume necessério para elevar 1,0g na hemoglobina final;

A partir dos resultados obtidos testou-se, dentro de cada grupo, se e dawsangue
necessario para elevar 1,09% na hemoglobina variou com o valor dal¢t@megré-
transfusional (estado anémico fetal) e a idade gestaciona. i$%, utilizou-se o

coeficiente de correlacdo de Pearson.

Interpretacéo do coeficiente de correlacéo de Pearsop 6u )

O valor der estd sempre entre -1 e +1, com 0 correspondendo a ndo associacao.

Valores der negativos indicam uma associacdo negativa e valoret lesitivos

indicam uma associacao positiva.

Utilizou-se o termacorrelacdo positivaquandor > 0 e, nesse caso, a medida que
cresce também cresy§e e correlagdo negativaquandor < O e, nesse caso, a medida

queX cresce, decresge(em média).

Quanto maior o valor de (positivo ou negativo), mais forte a associagdo. No extremo,
ser =1 our = -1, entdo, todos os pontos no grafico de dispersdo caem exatameate num

linha reta. No outro extremo, e 0, ndo existe nenhuma associagéear.
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O seguinte quadro fornece um guia de como se pode descrever uelacéorem
palavras, dado o valor numérico. E claro que as interpretacdes depdadeata

contexto em particular.

Valor dep (+ ou ) Interpretacao
0,00a 0,19 Uma correlagdo bem fraca
0,20 a 0,39 Uma correlacéo fraca
0,40 a 0,69 Uma correlagdo moderada
0,70a 0,89 Uma correlacéo forte
0,90a1,00 Uma correlagdo muito forte

* Note que correlagbes ndo dependem da escaldatevade x ou y.



5 RESULTADOS
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ETAPA 1 — Obtencéo de uma férmula matematica para correcédo da hesglobina

do feto baseando-se no grau de anemia fetal e na idade gestacional

Correlacionando-se o grau de anemia fetal nos 89 casos analisadas \c@aome

necessario para corrigi-la (Hb-p6s = 14,09%), verifica-se que 36,2% delume é

determinado pelo valor inicial da hemoglobina (GRAF. 1).

Obteve-se a seguinte equacao através da analise de regressao:

Vol/14g = 183,651 - 12,9200 Hb-Pré TIU

R2 =36,2%

350
300
250
200
150
100

50

-50

-100

Volume para corrigir anemia fetal (14g%)

R2 = 36,2 %,
p<0,0001

Hemoglobina pré-transfusional (g%)

Regressao
95% IC
95% IP

GRAFICO 1 - Correlagéo entre o valor da hemoglobina pré-transfusional (g%) e
o volume de sangue necessario para corrigir a anemia fetal (ml)
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A andlise do GRAF. 2 mostra uma correlacdo direta entidade gestacional no
momento da transfusdo e o volume necessario para correcao da fatan(idb-pos =
14,09%). Evidencia-se, entretanto, que a idade gestacional determinates@®o

desse volume.

Obteve-se a seguinte equacao através da analise de regressao:
Vol/14g = -79,0967 + 5,10200 IG

R2 =6,6%

R2 = 6,6 %, p=0,008

300 —
250 —
200 —
150 —
100 —

50 —f
.

Regresséao

s - e | mmee=- 95% IC

—_— 95% IP

Volume para corrigir anemia fetal (149%)

-100 —

Idade gestacional (semanas)

GRAFICO 2 — Correlagéo entre a idade gestacional (semanas) e o volume de
sangue necessario para corrigir a anemia fetal (ml)



Considerando-se a associacgao direta entre o valor da hemoglabinangfusional e a
idade gestacional com o volume necessario para corrigir aafetadj calculou-se, por
meio de uma analise de regressédo, a seguinte formula para o ddusamague a ser

transfundido em um feto. A férmula é:

TIV ideal = 18,2 - 13,4 Hb-pré TIU + 5,97 IG

*R2 = 46,2%
p= 0,000

Em que TIV ideal = volume (ml) necessario para a obtencdo de amsantracdo de
hemoglobina do feto de 14,09%, Hb-pré TIU = concentracdo de hemoglobina pré-
transfusional em g%, IG = idade gestacional calculada por meigimeim exame
ultra-sonografico e 18,2, 13,4 e 5,97 sédo constantes.

*R2 evidencia que 46,2% do volume necessario para corrigir a hemogtibiieto €

dependente do grau de anemia fetal (Hb-pré) e da idade gestacional.

ETAPA 2 - Determinacdo do volume de sangue necessario para elevar
hemoglobina do feto em 1,00% nos fetos do segundo e terceiro triftnes de

gestacao.

Inicialmente, avaliou-se o valor médio da hemoglobina pré-transfusiosdetos com
idade gestacional menor ou igual a 28 semanas e nos fetos corgadtdonal maior
que 28 semanas. Compararam-se 0s dois grupos em relacdo ao valordmédi

hemoglobina pré-transfusional obtida em cada grupo e verificou-sendudouve
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diferenca estatisticamente significativa (p= 0,354). Ou sejayel médio da anemia
fetal obtido imediatamente antes da transfusdo ndo variou emorel@galois grupos

(TAB. 5.1).

TABELA 5.1
Valor médio da hemoglobina pré-transfusional (g/dl) nos grupos de estudo

Grupo N° de casos Média da Hb-pré Desvio-padréao

(g/di)
IG < 28semanas 48 9,40 0,49

IG > 28semanas 52 9,99 0,41

Hb-pré: hemoglobina pré-transfusional p= 0,354

A seguir, analisou-se, dentro de cada grupo, o volume médio de sangue transfundido por
cordocentese e verificou-se que também ndo houve diferenca estatstie
significativa comparando-se o volume médio por transfusdo nos feto2&semanas
ou menos em relagdo aos com mais de 28 semanas de idadegas(ps0,097), de
acordo com a TAB. 5.2.

TABELA 5.2

Volume médio de papa de heméacias transfundido por procedimento nos grupds
estudo

Grupo N° de casos Meédia do vol. transfundido(ml)Desvio padrao

IG < 28semanas 48 43,2 14,4

IG > 28semanas 52 48,8 18,6

p= 0,097
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Considerando a homogeneidade dos grupos em relacdo ao valor médio daliiemnog
pré-transfusional e ao volume médio de sangue transfundido, calcutoveseme de
sangue necessario para elevar 1,0g% em cada grupo. Apds obteeseakes,
verificou-se se havia diferenca entre os dois grupos. Os dados d&BABostram que
houve uma diferenca significativa (p=0,000) ao comparar o volume médipdalpa
hemacias necessario para elevar a hemoglobina do feto em 1,0 gédangrupo

analisado.

Pelos dados da TAB. 5.3 e pelo GRAF.3, verifica-se que os fetosladmm gestacional
menor ou igual a 28 semanas necessitam de um volume de sanguel®g&ionl(de
papa de hemacias) que os fetos maiores que 28 semanas quéaneckssim volume
maior (16,77 ml de papa de heméacias) para elevar em 1,0g% a bemag=0,000
visando a correcdo da anemia fetal.

TABELA 5.3

Volume médio de papa de hemacias necessario para elevar em 1,09% a hemoglobina
do feto nos dois grupos

Grupo N° de casos VHE(mI) Desvio padrao
IG < 28semanas 48 10,81 0,89
IG > 28semanas 52 16,77 1,3

p= 0,000
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O boxplotdo volume médio necessario para elevar 1,0%g de hemoglobina em relacéo
ao valor pré-transfusional nos fetos do segundo trimest&8 éemanas) e nos fetos do

terceiro trimestre (> 28 semanas) encontra-se no GRAF.3.

VEH (ml)
40 —

k oHK

30 —

20 —

I I
GRUPO 1 GRUPO 2

10 —

GRUPOS DE ESTUDO

GRAFICO 3 - Boxplot do volume médio de papa de hemécias (ml) necessario para
elevar em 1,0%g a hemoglobina do feto nos grupos de estudo

= volume médio para elevar 1,0g% de hemoglobina
* pontos externos e soltos

Analisando-se cada grupo separadamente, verifica-se que targaupm 1 (IG28
semanas) quanto no grupo 2 (IG>28 semanas), 0 volume necessario paraaelev
concentracdo de hemoglobina em 1,0g% (vol. 1g) em relacédo ao vatansf@sional
(Hb pré) nao sofreu influéncia do grau de anemia ou da idadeigrata©u seja,
fetos que possuem idade gestacional de 28 semanas ou menos Emaapeessidade

de volume de papa de hemacias para elevar a concentracao atfobém em 1g,



independentemente de estarem no inicio, no meio ou no final do segundudrimes
do grau de anemia fetal variar. Da mesma forma, isso s®& &us fetos com mais de

28 semanas, ou seja, no terceiro trimestre de gestacao.

Grupol € 28 semanas) -Correlagao de Pearson
Vol. 1g X Hb pré: 0,103 ( MUITO FRACA)

Vol. 1g X 1G: 0,223 (FRACA)

Grupo 2 (>28 semanas) Gorrelacédo de Pearson
Vol. 1g X Hb pré: 0,000 (MUITO FRACA)

Vol. 1g X I1G: 0,098 (MUITO FRACA)
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Até meio século atras, os efeitos fetais da isoimunizacaermaatpor antigenos
eritrocitarios eram indetectaveis, até se evidenciar unmreeécido acometido. Uma
mulher, previamente imunizada por antigenos do grupo Rh, tinha uma cha@¥% de
de perder o filho, 25% durante a gravidez e 25% no periodo neonatal. Aodimmgo
altimos 50 anos, 0os avancos na propedéutica e na terapéutica, duraritelo fetal,
acrescentaram conhecimentos acerca da fisiopatologia, do diagndstitatamento e
da prevencdo dessa doenca. Também, a cada ano, os cuidados com redési-nas

prematuros foram melhorando.

O desenvolvimento da imunoprofilaxia anti Rh pos-parto e a profiéatigparto foram
0s principais responsaveis pela reducéo significativa dos casosndia &tal devido a
isoimunizacdo Rh. A profilaxia com a imunoglobulina anti-Rh diminuiu ia@mcia da
isoimunizacdo Rh de 45 por 10.000 nascimentos (nascidos vivos ou hatimortos) para

10,2 por 10.000 nascimentos (SEGATA; MARI, 2004).

Bowman, 1985 recomenda o uso da imunoglobulina anti-Rh em pacientesd®kieneg
nao sensibilizadas, a menos que o pai seja Rh negativo, nos casos abaixo:
» até 72h apoés o parto, se o recém-nascido for Rh-positivo, devendo ser ministrada
a dose de 3QM@; entretanto, caso ndo seja dada esta dose no periodo ideal, ela
devera ser dada até quatro semanas ap0s o parto;
e aborto espontdneo ou provocado, na dose q&,56aso seja de primeiro

trimestre;



* nas pacientes submetidas a procedimentos invasivos, devendo ser miaistrada
dose de 30Q0g, sendo repetida se houver novo procedimento apds seis semanas
ou se o parto ndo ocorrer até cerca de 12 semanas;

* em idade gestacional de 28 semanas, devendo ser repetida cakp arqraa
apos 12 semanas;

e quando se realizar o teste de Kleihauer-Betke, devendo ser ndaistrea dose
de 30Qug a cada 25 ml de sangue fetal na circulacdo materna, a oen@s
recém-nascido seja Rh-negativo. Quatro ampolas (f§0feverdo ser dadas a

cada 12 horas, via intramuscular, até completar a dose necessaria;

Para a mé&e Rh-negativo Du-positivo de um recém-nascido Rh-positivo,é nédo
recomendado o uso da imunoglobulina porque as pacientes Rh-negativo Du-positivo
sao, geneticamente, Rh-positivo. As pacientes que tiverem coomigsarmbisitivo nao
deverdo receber a imunoglobulina. Caso sejam detectados anticorpBé gaio
método AutoAnalyser somente, estas deverdo receber a imunoglobuéMEBN,

1985).

O advento do ultra-som permitiu facilitar o diagndstico e refingsrosedimentos de
transfusao fetal. Hoje, avancos nos métodos propedéuticos como o Doppielogia
molecular permitiram a limitagcdo do uso dos métodos invasivos, camaiacentese e

a cordocentese, aos casos com indicacdo precisa.

Na revisdo da literatura, encontramos varios estudos nos quais o0 walugueneo para

a correcao da anemia fetal foi calculado a partir de fosmakematicas ou atraves de
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projecbes baseadas em dados como hematdcrito inicial ou até ndesrfurma
empirica. As vias de administracdo também mudaram ao longandss Em todos
esses estudos, o volume preestabelecido consistia em um valormagioxe,
verificava-se, através de dosagens do hematdcrito ou da hemogloiardae ou no
final do procedimento, se havia necessidade de ajustes nesse voluse@,@ucéalculo

preestabelecido funcionava direcionando a conduta (TAB. 6.1).

Objetivando obter uma férmula matematica a fim de determinar o eofl@rpapa de
hemacias necessario para a correcdo da anemia em fetosowatighos pela
isoimunizacdo Rh, tracamos a metodologia deste estudo. No entantoicaomasl a
férmula obtida, verificamos que, dependendo do valor da hemoglobina inicial, o volume
calculado era impossivel de ser ministrado em um Unico momento, napesar da
capacidade de adaptacéo fetal. O feto é capaz de reg@staarar a volemia muito
mais rapido, se compararmos com um adulto, devido as altas taxéssée éntre seus
compartimentos. O volume sanguineo no feto é estimado em cerca de 10%-12% do peso
corporal, enquanto no adulto esse valor € de cerca de 7%-8%. Aalrirezdo dessa
diferenca € o grande volume de sangue contido na placenta; um volunedguer
medida que a gestacdo progride (KISERUD, 2005). A formula, também, eda pr
volumes intermediarios para se corrigir parcialmente a andmiteto. Além disso,
como o grau de anemia fetal varia de acordo com a velocidade déiseemao seria

possivel planejar transfusfes sucessivas baseando-se em um unico calculo.



TABELA 6.1
Fomulas de predi¢do do volume a ser transfundido para tratamento da anemia fetal

AUTORES/ ANO/ VIA FORMULA PARA TRANSFUSAO (ml)

BOWMAN & MANNING (1983) | V=(IG em semanas — 20) X 10
(intraperitoneal)

RODECK (1984) V=V1(Hct3-Htcl)/Htc2

(arterial — artéria umbilical)

SOCOL (1987) V2= [(Hct3-Hctl)/Hct2 X PFE X V1
(venosa — veia umbilical)

DAFFOS (1988) V =[V1 X (Hct final— Hctiniciat)]/ HCt transfundide
(venosa — veia umbilical)

TRIGINELLI (2002) V (1,0g Hb) = 3,51 + 0,000737 X peso(Q)

(venosa — veia umbilical)
IG: idade gestacional
V: volume, V1: volume fetoplacentario
Hctl: hematdcrito inicial, Htc2: hematdcrito do gae transfundido e Hct3: hematocrito esperado.

Tornou-se necessario determinar um meio de prevermos um aumentd garc
hemoglobina. Através do estudo das mudancas na hemodinamica fetal, observam

eventos significativos para o desenvolvimento da segunda etapa deste trabalho.

A medida que a gestac&o progride, ocorrem mudancas na circula¢&oAetas.2). O
débito cardiaco combinado fetal € calculado em 210ml/min na metageddez,
960ml/min com 30 semanas e 1900ml/min com 38 semanas (RANASEN 1996).
A pressao arterial sistolica aumenta de 15-20mmHg com 16 sepama30-40mmHg,
com 28 semanas de gestacdo. A pressao arterial diastolica awheenm valors
5mmHg com 16-18 semanas para 5-15mmHg com 19-26 semanas (JOHNSON
2000). A pressao venosa umbilical aumenta de 4,5mmHg com 18 semanéspetg

ao termo (VILLEet al, 1994).
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Com 10 semanas de gravidez, a concentracdo média da hemoglobinang/ale For
volta de 22 a 24 semanas, esse valor alcanca 14-15gm/dl e, na met@admal do
terceiro trimestre, os niveis no corddo umbilical alcancanvalor aproximadamente
comparavel com aqueles dos recém-nascidos a termo, cerca de 18,6gfiientracao
de hemoglobina no corddo ndo varia muito no ultimo trimestre da graeiteatanto,
antes disso, ha um crescimento gradual nessa concentracdo (WALKIBRIBULL,

1953).

TABELA 6.2
Débito cardiaco combinado e distribuicdo no feto durante a segunda metade da
gestacao, de acordo com Ranasieal.

% do débito cardiaco combinado de
acordo com a idade gestacional
20 semanas 30 semanas 38 semanas

Débito cardiaco combinado 210 (ml/min) 960 ml/min 1900ml/min
Ventriculo esquerdo a7 43 40
Ventriculo direito 53 57 60
Forame oval 34 18 19
Pulmdes 13 25 21

Ducto arterial 40 32 39

Os trés shunts (ducto venoso, ducto arterial e forame oval) sdo siabudioras
essenciais que fazem da circulagdo fetal um sistema flexiadaptavel a vida intra-
uterina. Enquanto 30% do sangue da veia umbilical sdo conduzidos atravésodo duct
venoso com 20 semanas de gestacdo, essa fracdo é reduzida para3@0% HA&°
semana, devido ao importante desenvolvimento do figado fetal, recebendo800%6 a

do sangue da veia umbilical. Entretanto, durante a hipéxia, o feto mamtéxtto fluxo



através do ducto venoso, visando a oxigenacdo do coracdo e do cEiSERUD,

2005).

Em relacdo ao forame oval, em condic¢oes fisioldgicas, ndo éra fovalada desse
pertuito do septo que constitui uma area de restricdo ao fluxo ddna esquerdo, mas
a area horizontal entre sua valvula e o septo interatrial acima degsscimento dessa
area é, de algum modo, diminuido apds 28-30 semanas, em comparacéseegida
transversal da veia cava inferior. Isso coincide com as muslaacperfusdo pulmonar
e no fluxo no ducto venoso e pode significar uma transicdo para smbdia

circulatéria mais madura (RANASE®t al, 1996).

O ducto arterial constitui um amplo vaso muscular que conecta o teotemal

pulmonar a aorta descendente. Durante 0 segundo trimestre, a velauidadeto
arterial cresce mais do que a no tronco pulmonar, refletindo no desererdb da
funcdo ventilatoria do tronco pulmonar (BREZINK& al, 1992). Ranasest al

(1998), demonstraram como a reatividade no leito vascular pulmosae c¢re terceiro
trimestre. Enquanto fetos com idade gestacional de 20-26 semanesm/mosidancas
durante a hiperoxigenacdo materna, fetos com 31-36 semanas témmpagancia nas
artérias pulmonares calculada pelo indice de pulsatilidade e #unguineo pulmonar

aumentados. Correspondentemente, o fluxo sanguineo no ducto arterial é reduzido.

Igualmente importante para ativar os mecanismos regulatérgosegulacdo passiva
baseada na dinamica dos fluidos (viscosidade e presséo). A velosataylénea no

ducto venoso é alta e tem propriedades Newtonianas com baixa \aseofidmo a
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agua). Em contraste, o tecido hepatico representa uma enorme regiglaes com

uma baixa velocidade sanguinea. Em baixa velocidade, o sangue éwiaoiiie

com uma alta viscosidade (e resisténcia) e com uma pressBadifa4mmHg. E
observado que o aumento no nivel do hematdcrito conduz a uma aumentada viscosidade
e resisténcia no fluxo hepatico de baixa-velocidade e tem um pequeno efeito no fluxo de
alta-velocidade do ducto venoso. Entdo, a mudanca do hematocrito, sozinhayfeva a

troca do fluxo venoso umbilical do figado para o ducto venoso (KISERWD 1997).

Uma transicdo no desenvolvimento na hemodinamica fetal parecerasure28 a 32
semanas quando o fluxo sanguineo pulmonar alcangca um maximo com unmganuda
simultanea na sensibilidade ao oxigénio na vasculatura pulmonar (RANAGEI,

1996).

Na metodologia da segunda etapa do estudo, a divisdo dos grupos de acomlo com
trimestre da gestacao, baseou-se, entdo, no comportamento hemodin&ahiGoifeo
0 objetivo era prever em quanto poderiamos aumentar a hemoglobina@nigio a
anemia, determinamos um aumento de 1,0g na hemoglobina e verifisansasia

possivel estipular um volume de sangue que garantisse esse aumento.

Pelos resultados obtidos julgamos ser possivel prever, de acordo tronegire da
gestacdo, o volume a ser transfundido, para aumentarmos a hemoglobieto,
considerando o grau de anemia fetal. Através de um volume préestib@ermite-se

um melhor planejamento do tratamento e uma diminuicdo no tempo do precewi
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invasivo. Obviamente esse valor oferece um volume especifico, paraumn@nto

aproximado, ja que a capacidade de adaptacéo de cada feto é individual.

A presenca de hidropisia fetal ndo determinou uma necessidadetdifdce volume
transfundido nos dois grupos, como ja evidenciado em outros trabalhos ja citados

(ANEXO 5).

A imunoprofilaxia anti-Rh constitui um grande avanco na medicinaermafetal,
porém, possui um principio falho. Na medicina, usualmente, usamos a va@na pa
imunizar contra uma doenca. Na profilaxia para isoimunizacdo Rh,reresws a
imunoglobulina toda vez que ha um risco de exposicdo aos antigenos Rboseem
suficiente para cobrir estes antigenos. Além disso, existers dea 50 tipos de
antigenos eritrocitarios, incluindo antigenos irregulares, que podesarcaudoenca
hemolitica do feto e do recém-nascido, e estes continuam sendo uemaqurque a
imunoglobulina disponivel n&o previne outro tipo antigénico além do D. Sendq assi
terapéutica fetal, precisamente indicada, continuard determinasdbrevida desses

fetos, enquanto ndo houver uma profilaxia totalmente eficaz.
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Nosso estudo mostrou que € possivel calcular o volume de sangue egeEssar
corrigir a anemia fetal baseando-se na idade gestacionalaanala hemoglobina preé-

transfusional.

Também foi possivel propor um volume necessario para elevar em 1,00% a
hemoglobina do feto. Nesse aspecto, o volume de sangue necessé&gspaievacao

da hemoglobina foi diferente entre os fetos do segundo e do tercemiesttes de
gestacao. Os fetos do segundo trimestre necessitam de um voluangw menor que

os fetos do terceiro trimestre. Também, o0 volume necessarielpasaa a concentracao

de hemoglobina em 1,0g% em relacdo ao valor pré-transfusionabfnéo mfluéncia

do grau de anemia ou da idade gestacional nos dois grupos.
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ANEXO 1
CENTRO DE MEDICINA FETAL — HC/UFMG

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

1) Durante a gestacdo de pacientes Rh negativo, que possuam exaroends C
indireto positivo e cujo feto seja Rh positivo, pode ocorrer desenvolvirderdoemia
fetal que, caso ndo seja diagnosticada e tratada a tempo, progasavgriados de
acometimento fetal culminando na sua morte.

2) O acompanhamento pré-natal dessas gestantes tem como objetigipalri
diagnosticar a anemia fetal antes que ela se agrave.dptoa 240 realizados varios
exames, como avaliagdo do liquido amnidtico (amniocentese) ou do stmtgue
(cordocentese).

3) Esses exames possuem riscos, apesar de pequenos (0,5 a 1,0% 2,024)
respectivamente), de complicagbes materno-fetais como infettealho de parto
prematuro, rotura de membranas amnidticas, dentre outras.

4) Diversos estudos tém sido feitos com o objetivo de se entendemportamento do
feto anémico para se diagnosticar a anemia de maneira ndvan{ssmn necessidade
de obtencdo de material como liquido amnidtico ou sangue).

5) O ultra-som é um exame nao-invasivo que permite estudar alogiafdo feto sem
causar danos maternos ou fetais.

6) Com esse objetivo, o CEMEFE-HC/UFMG esta realizando estudosandib o

ultra-som para tentar conhecer as alteracdes que ocorrem nos fetos iwoem ane

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

ultra-som durante o acompanhamento da minha gestacéo. Participmdeséduntaria
desse estudo e estou ciente de que a realizacdo do exame n§oaiguar prejuizo a
minha saude ou de meu filho.

Belo Horizonte, de de




ANEXO 2

PROTOCOLO DE ACOMPANHAMENTO DAS GESTACOES

COMPLICADAS PELA ISOIMUNIZACAO MATERNA

CEMEFE-HC/UFMG

1) Anamnese. Avaliacdo do passado obstétrico, forma de sensibilizacdalaus

imunglobulina anti-D, grupo sangiineo e fator Rh paternos.

2) Exame fisico habitual.

3) Coombs indireto quantitativo (Cl).

4) Painel de heméacias. Determina o tipo de anticorpo responsdweksiado de

isoimunizacdo materna.

5) Na presenca de historia pregressa sugestiva de comprontetife@l e neonatal
leve/ausente e/ou titulo de Coombs indireto menor ou igual a 1:8zoreak

seguimento periodico (quinzenal ou mensal) com a dosagem dos anteoeatizacao
de ultra-som, cardiotocografia e dopplerfluxometria venosa aténo fgra auséncia de

interrcorréncias materno-fetais).

6) Nas gestacoes entre 20 e 34 semanas na presenca de paséadm atesfavoravel

(fetos hidrépicos ou natimortos e recém-nascidos com exsangianstitdo) e/ou
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titulo de Coombs indireto maior que 1:8 e/ou alteracdes no ultra-sahmtoaografia e
dopplerfluxometria venosa, indicou-se a amniocentese para estudo do Iiguidtco

no espectrofotdmetro.

7) Quando o resultado da amniocentese situava-se nas zonas 2A, 1B auvaAdé
Liley modificada por Robertson), devido ao maior risco de anertal fiedicava-se a
cordocentese para avaliagcdo da hemoglobina fetal e da neceskdaalesfusao intra-

utero.

8) Acima de 34 semanas, se fosse constatado risco importamiendi@ éetal, indicava-

se a interrupcao da gravidez.



ANEXO 3

BANCO DE DADOS

NOME DATA | Isoimu painel | IDADE GPA DOENGA [IG [ Hb-Pré | Hb-Pés [ HIDROPSIA [ VOLUME
zada hemacias MATERNA TIU TIU (ml)
DTJ| 17/412003 | SIM AntiD-C- 20 | G3P2A0 | N 22 8,6 N 40
FyA 14,0
LA 8/7/2004 | S|M Anti D/C 22 | G5P3A1 [N 22 2,3 10,1 |N 40
MMC | 24/1/2002 | S|M Anti D/C 31| G4P2A1 | N 23 8,3 149|S 30
VLC | 21/2/2002 | SIM AntiD/c/E 23| G4P3A0 | N 23 3,6 9,0(S 60
WFM 8/5/2003 | S|M AntiC/D 30 | G3P2A0 | N 23 8,3 11,2|S 40
LA | 15/7/2004 | SIM repetido 24| G5P3A1 [N 23 6,9 16,4 |N 40
JIM 3/9/2001 | SIM AntiD/c 25| G5P3A1 | N 24 7,8 16,4 |N 22
VLC | 28/2/2002 | SIM repetido 23 | G4P3A0 | N 24 7,2 16,0|S 60
ABS | 15/5/2003 | S|M Anti D 36 | GTP4A2 | N 24 12,9 150|S 30
WFM | 15/5/2003 | S|M repetido 30 | G3P2A0 | N 24 9,0 129|S 38
LAD | 11/9/2003 | S|M Anti D 24| G4P3A0 [N 24 8,4 13,6 |N 35
MLA 5/8/2004 | SIM AntiD/Lea/ 35| GBP5A2 | N 24 9,3 13,0|N 25
Kell
DW | 12/08/2004 | S|M Anti D/C 28 | G3P2A0 | N 24 10,0 14,0 |N 30
ILT| 24/1/2002 | SIM Anti D 31| G2P1A0 [N 25 11,0 135|S 25
EOQ| 13/3/2003 | SIM Anti D 26 | G4P3A0 | N 25 15,7 17,1 |N 30
AMC 2/9/2004 | SIM AntiD/C 28 | G2P1A0 | N 25 13,0 140|S 15
ACE | 30/12/2004 | S|M Anti D 41 | G4P3A0 |N 25 14,6 17,2 |N 30
MM 7/2/2001 | SIM repetido 31| G4P2A1 | N 26 57 189 |S 60
IMGM 7/3/2002 | S|M Anti D 29 | G6P5A0 | N 26 12,0 149 |N 30
VLC | 14/3/2002 | S|M repetido 23 | G4P3A0 [N 26 13,6 15,3|S 40
CCA| 271612002 | SIM Anti D/C 20 | G2P1A0 [N 26 10,7 170|S 57
SB| 18/7/2002 | SIM Anti D/Kell 30 | G4P2A1 | hipertireoidismo | 56 13,7 179 |N 40
ABS | 29/5/2003 | S|M repetido 36 | GTP4A2 | N 26 12,0 150N 20
WFM | 29/5/2003 | S|M repetido 30 | G3P2A0 | N 26 6,7 11,3|N 50
AFB | 12/6/2003 | S|M Anti D 32| G3P2A0 [N 26 3,6 10,6 |S 70
LAD | 25/9/2003 | SIM Anti D 24| G4P3A0 | N 26 6,7 10,8|S 40
MLA | 19/8/2004 | SIM repetido 35| GBP5A2 | N 26 10,9 150N 50
DW | 26/8/2004 | S|M repetido 28 | G3P2A0 [N 26 11,2 13,2|N 40
CCP | 16/9/2004 | S|M repetido 23 | G3P2A0 [N 26 7,1 9,6|S 60
MMO | 30/9/2004 | S|M N&o fez 30 | G4P3A0 [N 26 8,8 13,6 |N 50
JIM | 26/9/2001 | S|M repetido 25| G5P4A0 [N 27 12,5 16,7 |N 30
LMP | 18/7/2002 | SIM Anti D 28 | G3P2A0 | N 27 12,9 18,7 |S 60
SBF | 18/7/2002 | S|M Anti D 34| G2P1A0 [N 27 14,1 16,7 |N 40
SB 1/8/2002 | SIM repetido 30 | G4P2A1 | hipertireoidismo | 27 12,0 16,0|S 20
FPM 8/1/2004 | SIM Anti D 27| GIPOAO [N 27 6,4 150|S 50
AB 5/8/2004 | SIM Anti D 23 | G5P4A0 [N 27 4,1 78S 60
RC | 30/12/2004 | S|M Anti D 24| G2P1A0 [N 27 10,8 21,0(N 30
DB | 13/12/2001 | S|M Anti D 28 | G3P2A0 |asma 28 11,7 14,4 |N 60
GMO 7/2/2002 | SIM Anti D/C 26 | G6P4A1 | N 28 15,5 20,2 |N 40
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MMC | 21/2/2002 | S|M repetido 31| G4P2A1 | N 28 11,5 175N 40
DTJ| 27/6/2002 | SIM repetido 19| G2P0OA1 [N 28 5,40 126 [N 60
CC| 1172002 | SIM repetido 20 | G2P1A0 | N 28 12,0 148 |S 40
JC | 5/12/2002 | SIM repetido 24| G4P2A1 | N 28 7,0 12,7|S 60
MCJ | 13/11/2003 | sim Anti D 40 | G3P2A0 |N 28 3,7 58S 70
AB | 12/8/2004 | S|M repetido 23 | G5P4A0 [N 28 4,8 10,3 |N 55
DW 9/9/2004 | S|M repetido 28 | G3P2A0 [N 28 8,9 15,3|N 63
CCP | 30/9/2004 | SIM repetido 23| G3P2A0 | N 28 10,1 18,4 N 40

MMO | 14/10/2004 | S|M Nao fez 30 | G4P3A0 | N 28 8,4 15,7 |N 60
JIM | 11/10/2001 | S|M repetido 25| G5P4A0 | N 29 12,5 140(S 40
MB | 22/5/2002 | S|M AntiC/Fya/ 28 | G1IPOAQ | drepanocitose | 29 15,0 18,0|N 20

M/S/Kell/S
Kb
ILT | 21/2/2002 | S|M repetido 31| G2P1A0 [N 29 11,6 16,5|N 58

VLC 4/412002 | SIM repetido 23 | G4P3A0 [N 29 14,7 17,2 |N 40
MB | 22/5/2002 | S|M repetido 28 | GIPOAQ | drepanocitose | 29 15,0 18,0 N 20
LMP 1/8/2002 | SIM repetido 28 | G3P2A0 | N 29 15,0 16,0 | N 25
AF | 12/9/2002 | S|M Anti D 26 | G5P2A2 | N 29 11,0 125|N 53
JSN | 17/10/2002 | S|M Anti D 34| G4P3A0 | N 29 12,8 154 |S 40

LSSS 6/3/2003 | SIM Anti D 35| G8BP6A1 | N 29 11,6 146 |S 20
LAD | 9/10/2003 | S|M repetido 24| G4P3A0 [N 29 7,0 16,3 | N 50

NMG | 4/11/2004 | S|M Anti D 30 | G3P2A0 | N 29 5,4 11,3|S 70

DMW | 30/12/2004 | S|M Anti D 25| G5P3A1 [N 29 11,3 13,6 [N 40

MMC | 21/3/2002 | S|M repetido 31| G4P2A1 | N 30 6,9 15| N 75
DTJ| 11/7/2002| SIM repetido 19| G2P0OA1 (N 30 5,8 115(S 67
DGF | 18/7/2002 | SIM Anti D 28 | G5P4A0 | N 30 10,0 125N 37
SBF 8/8/2002 | S|M repetido 34| G2P1A0 [N 30 15,0 170N 30

VLRV | 17/42003 | S|M Anti D 30 | G4P3A0 | N 30 7,2 9,5|S 95

WFM | 26/6/2003 | S|M repetido 30 | G3P2A0 | N 30 6,8 11,3 (N 80
LM 8/7/12004 | S|M Anti D 25 | G2P1A0 | Hipertensdo | 30 9,3 11,3 [N 50
AB | 26/8/2004 | S|M repetido 23 | G5P4A0 | N 30 7,8 12,1|S 65
MLA | 23/9/2004 | S|M repetido 35| G8P5A2 [N 30 6,3 11,2|S 60

MMOQO | 28/10/2004 | S|M repetido 30 | G4P3A0 [N 30 8,6 10,2 |N 40

NMG | 11/11/2004 | SIM repetido 30 | G3P2A0 | N 30 8,8 13,8 N 40
PCT | 25/7/2001 | SIM Anti D 24| G3P3A0 [N 31 13,6 17,0 N 40
LA | 11/10/2001 | SIM repetido 22 | G3P2A0 [N 31 10,6 124|S 60
JIM | 25/10/2001 | S|M repetido 25| G5P3A1 [N 31 8,4 124N 55
DB 3/1/2002 | S|M Repetido 28 | G3P2A0 |asma 31 11,6 13,4|N 59

GMO | 28/2/2002 | SIM repetido 26 | G6P4A1 | N 31 11,1 14,4 |N 20
SA| 21/3/2002 | SIM Anti D 25| G4P3A0 | N 31 12,0 15,0 [N 40
SB| 22/8/2002 | S|M repetido 30 | G4P2A1 | hipertireoidismo | 37 11,0 150N 20
AF | 26/9/2002 | S|M repetido 26 | G5P2A2 | N 31 10,3 150N 45
EVA | 11/10/2001 | SIM Anti D 21| G2P1A0 [N 32 12,2 13,3 |N 40
CHR | 13/12/2001 | SIM Anti D 29 | G2P1A0 [N 32 8,7 12,6 S 60

GMO | 14/3/2002 | SIM repetido 26 | G6P4A1 | N 32 11,0 13,2 N 40
VLC | 25/4/2002 | S|M repetido 23 | G4P3A0 [N 32 10,2 150N 40
LMP | 22/8/2002 | S|M repetido 28 | G3P2A0 [N 32 12,0 155N 20
LS| 29/8/2002 | SIM Anti D 19| G2POA1 (N 32 14,0 15,0 [N 20

WFM | 10/7/2003 | S|M repetido 30 | G3P2A0 | N 32 6,5 9,2|S 55
MLA | 7/10/2004 | SIM repetido 35| GBP5A2 | N 32 5,3 10,0 [N 70
CCP | 28/10/2004 | S|M repetido 23 | G3P2A0 [N 32 6,1 13,0(S 70
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LA | 18/10/2001 | SIM repetido 22 | G3P2A0 [N 33 12,9 159|S 40
DTJ 1/8/2002 | SIM repetido 19| G2P1A0 |N 33 8,6 10,0|N 50
CCA 8/8/2002 | SIM repetido 21| G2P1A0 [N 33 10,0 140 (S 45
RFS | 22/8/2002 | SIM Anti D/C 29 | G4P3A0 [N 33 11,0 15,0 [N 60
HMS | 28/8/2002 | SIM Anti D/C 37| G4P2A1 | N 33 6,7 11,0(S 7

JC 9/1/2003 | S|M repetido 24 | G4P2A1 [N 33 8,7 129]|S 60
HMS | 28/8/2003 | S|M repetido 37| G4P2A1 | N 33 6,7 11,0|N 77
MMO | 11/11/2004 | S|M repetido 30 | G4P3A0 | N 33 6,3 10,0 [N 60
NMG | 2/12/2004 | SIM repetido 30 | G3P2A0 | N 33 7,5 140N 50
ILT| 21/3/2002 | S|M Anti D 31| G2P1A0 [N 34 12,0 13,2|N 40
SBL | 12/9/2002 | S|M repetido 30 | G4P2A1 | N 34 14,0 16,6 S 30
JBS | 17/412003 | SIM Anti D 26 | G4P3A0 | N 35 5,3 8,9|N 82
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ANEXO 4

Gendtipo paterno Heterozigoto

|

Realizac&o de PCR no liquido amniotico para determinagcéao do Fator Rh
(envio de amostras de sar}gue materno e paterno juntamente)

v ’

Feto Rh-negativo Feto Rh-positivo
I
o ¥ _ N
Amostra materna Amostra paterna confirmada Parceiro néo
para pesquisa de pseudogene com 0s mesmos primers PCR disponivel ou

paternidade incerta

l |

Pseudogene seudogene sem estudos adicionais  Repetir titulos maternos
ausente Tresente em 4-6 semanas
Checar pseudogene fejél <4X a > 4X atitulacao inicial
titulacao inicial (Ex: 16 para 64)
v / \ l
Pseudogene ausente Pseudogene presente AmvODpatR
l ASF para sorologia

Estudos de seguimento para anemia fetal

FIGURA 6 - Algoritimo para determinagdo da presenc¢a ou auséncido antigeno
Rh fetal quando o pai é heterozigoto. PCR = reacdo em cadeia da paiase;
amnio = amniocentese, DO = densidade 6ptica; ASF = amostra de sangue fetal.
FONTE — MOISE, Jr. Management &thesusAlloimmunization. Obst Gynecol 2002;
100: 600-11.
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ANEXO 5

TABELA 9.1
Volume médio de papa de hemacias necessario para elevar em 1g a hemog#bbina fe
em fetos com I&G 28 semanas hidrépicos ou ndo

IG <28 semanas N° de casos VHE(mI) Desvio-padréo
Hidropisia presente 21 12,46 7,16
Hidropisia ausente 27 9,53 5,09
p= 0,104
TABELA 9.2

Volume médio de papa de hemacias necessario para elevar em 1g a hemog#bbina fe
em fetos com IG 28 semanas hidropicos ou nao

IG >28 semanas  N° de casos VHE(ml) Desvio-padréo
Hidropisia presente 16 17,31 9,14
Hidropisia ausente 32 16,24 9,16

p= 0,704

Nas TAB. 9.1 e 9.2 verificamos que nao houve diferenca estatistieasignificativa
entre os fetos hidropicos e os ndo hidropicos em relacdo ao volumsanecesra

elevar a hemoglobina fetal final em 1g em cada grupo analisado.



