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Resumo

Relacdo entre o indice cardio-femoral e a insuficiéncia cardiaca fetal,
determinada pela dopplerfluxometria venosa, em fetos de gestantes

isoimunizadas

Objetivo: Verificar a relacao entre o indice cardio-femoral e a insuficiéncia
cardiaca fetal, avaliada pela dopplerfluxometria da veia cava inferior e do ducto
venoso.

Métodos: em estudo transversal o indice cardio-femoral (ICF) foi relacionado a
insuficiéncia cadiaca fetal, avaliada pela dopplerfluxometria da veia cava inferior
(VCl) e do ducto venoso (DV). Foram selecionados 119 fetos de gestantes
isoimunizadas e realizadas 308 avaliacbes do comportamento hemodinamico
fetal. O indice cardio-femoral foi obtido pela razdo entre a medida ecografica do
diametro biventricular externo (DBVE) e do comprimento do fémur e os
parametros dopplerfluxométricos utilizados foram: relacao CA/SV ou indice pré-
carga para a veia cava inferior e relacao SV/CA para o ducto venoso. O ICF foi
considerado alterado quando maior que 0,6, a relacdo CA/SV, quando maior que
0,37 e a relacao CA/SV quando maior que o percentil 95. O desempenho do ICF
em relacdo a insuficiéncia cardiaca, determinada pelo Doppler venoso foi feito
por teste de validacdo e o estudo estatistico utilizado foi o teste Exato de Fisher,
considerado significativo quando p < 0,05.

Resultados: As prevaléncias de fetos com insuficiéncia cardiaca, diagnosticada
pelas alteracdes das relacoes CA/SV da VCI e SV/CA do DV foram de 31% e de

22%, respectivamente. A proporcdo de fetos com alteracido do indice cardio-



femoral neste estudo foi de 67% para ambas as comparacoes, independente da
presenca ou auséncia de insuficiéncia cardiaca fetal, avaliadas pela
dopplerfluxometria da veia cava inferior e do ducto venoso. Observou-se relacao
significativa entre o ICF alterado e a insuficiéncia cardiaca fetal, avaliada pela
dopplerfluxometria da VCI (p= 0,0015). A sensibilidade foi de 80%, a
especificidade de 38%, o valor preditivo positivo de 37% e o valor preditivo
negativo de 81%. Verificou-se também nesta avaliacdo relacao significativa entre o
ICF alterado e a insuficiéncia cardiaca fetal, diagnosticada pela
dopplerfluxometria do DV (p = 0,0081). A sensibilidadade foi de 81%, a
especificidade de 36%, o valor preditivo positivo de 26% e o valor preditivo
negativo de 87%.

Conclusédo: O indice cardio-femoral alterado pode sugerir insuficéncia cardiaca
fetal e seu valor normal, ou seja, menor que 0,60, assegura boa funcao

miocardica do feto.



1 Introducdo



Minha formacao em Obstetricia e Ginecologia muito influenciou minha decisao
em fazer uma po6s-graduacao. No Hospital Odilon Behrens (HOB), onde comecei a
me ocupar com a dgravidez, o parto e o puerpério, pude conviver com
profissionais competentes e admiraveis. Naquele momento, varios médicos
estavam freqientando a Pés-Graduacdo do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Faculdade de Medicina da UFMG, entre eles: Dr. Marcos Roberto
Taveira, Dra. Sivana Santos Assreuy Diniz, Maria Paula Moraes Vasconcelos, Prof.
Dr. André Luiz Barbosa Roquette e Dra. Eura Martins Lage, o que despertou meu

interesse pelo ensino e pela pesquisa.

Quando ingressei na Residéncia de Medicina Fetal no Hospital das Clinicas da
UFMG, meu desejo de fazer o Mestrado pode se concretizar. Nesse Hospital, fui
mais uma vez privilegiada com a presenca e perspicacia do Prof. Dr. AntOnio
Carlos Vieira Cabral, a quem tinha conhecido no HOB e desenvolvi grande
admiracdo e respeito pelo Prof. Dr. Henrique Vitor Leite. A frente do Centro de
Medicina Fetal (CEMEFE), fundado em 1986, ambos, juntamente com todos os
seus colaboradores, esforcam-se constantemente pela procura de solucdes para

as doencas fetais.

A anemia fetal, decorrente da isoimunizacao materna por antigenos eritrocitarios,
é¢ uma linha de pesquisa importante no CEMEFE. A morbimortalidade, a
prevaléncia em nosso meio e o desafio que representa a abordagem dos

conceptos acometidos pela doenca justificam o seu estudo continuamente.

O objetivo mais notavel das pesquisas esta na busca de métodos diagndsticos

nao invasivos que possam nao sO diagnosticar, mas, também, predizer com
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seguranca a intensidade da anemia fetal, revelar as adaptacbes do feto e
aprimorar o seu tratamento intra-uterino. Assim, varias dissertacbes e teses
foram desenvolvidas no Centro de Medicina Fetal como: LIMA (1986), MELO
(2000), LOPES (2001), TAVEIRA (2001a), RODRIGUES (2002), BARCELOS (2003),

LAGE (2004), LAGE (2005) e KRETTLI (2006).

Dando continuidade a linha de pesquisa da isoimunizacao materna, esse estudo
objetiva relacionar o indice cardio-femoral, um parametro nao invasivo, com um
quadro de descompensacdo do feto frente a anemia: a insuficiéncia cardiaca fetal.
A predicao dessa situacao e o seu tratamento precoce podem contribuir

notadamente para melhores resultados perinatais.



2 Literatura
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2.1 Isoimunizacdo materna por antigenos eritrocitarios

A isoimunizacdo materno-fetal é caracterizada pelo desenvolvimento de
anticorpos contra antigenos eritrocitarios (DORLANDS, 1994). E causada pelo
contato entre as hemacias maternas e antigenos eritrocitarios nao-proprios
(MARI, 2000). Esses sdao capazes de promover sensibilizacdo em individuos
imunologicamente competentes. O contato dos antigenos pode ocorrer em
diversas situacdes clinicas ao longo da vida: hemoterapia incompativel,
abortamento, gravidez ectopica, doenca trofoblastica gestacional, hemorragias
maternas na segunda metade da gestacdo, procedimentos invasivos obstétricos
e, também, durante o parto (CABRAL, 2002). Mesmo durante a gestacdo sem
intercorréncias, pode haver hemorragia transplacentaria feto-materna de volume

suficiente para promover a isoimunizacao (BOWMAN et al., 1986).

A passagem transplacentaria desses anticorpos maternos para a circulacdo fetal
pode ocasionar anemia secundaria a hemodlise (MOISE Jr. et al.,, 2002). A
imunizacdao de um individuo Rh-negativo ocorre quando seu organismo entra em
contato com hemacias Rh positivo. Os antigenos Rh sdao agrupados em trés pares:
Dd, Cc e Ee. A presenca de D determina que o individuo seja Rh-positivo. Em sua
grande maioria, esses antigenos sao os responsaveis pela sensibilizacao, porém,
é possivel encontrarem-se antigenos eritrocitarios irregulares (Lewis, Kell, Duffy,

Kidd e outros), assim como antigenos do sistema ABO (CABRAL, 2002).

A incidéncia da Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) varia de acordo com a
populacao estudada. Nos Estados Unidos da América, a proporcao de fetos sob

risco de anemia devido a DHPN tem sido estimada em 35 por 10.000 nascidos
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vivos, mas somente 10% deles desenvolverao anemia grave antes de 34 semanas
de gestacdo, requerendo tratamento intra-utero (MARI et al., 2002). No Brasil,
mesmo apo6s a descoberta da imunoglobulina anti-Rh na década de 60, ainda
existe numero inaceitavel de gestacées complicadas por isoimunizacao materna

(CABRAL, 2002), afetando trés em cada 1.000 nascimentos (SANTOS et al., 1998).

A DHPN é descrita desde 1609, quando uma enfermeira francesa relatou o
nascimento de gémeos hidrépicos e ictéricos (BOWMAN, 1999). Em 1932,
DIAMOND et al.,, através de observacGes pessoais, concluiram que a
eritroblastose fetal estava associada com edema fetal, hiperbilirrubinemia e
anemia neonatal. Contudo, foi somente em 1938 que DARROW propds que a
génese dessas alteracdoes seria a passagem transplacentdaria de anticorpos
maternos que teriam a capacidade de interagir com hemacias fetais, destruindo-
as. Esses anticorpos foram descobertos por LANDSTEINER & WEINER em 1940,
através de estudos experimentais e em 1945, COOMBS et al. descreveram um

teste para detecta-los.

A producao de anticorpos anti-D na gestante Rh-negativo e a passagem deles

através da placenta é a causa da DHPN nos fetos Rh-positivo (BOWMAN, 1999).

O mecanismo de sensibilizacdo materna é dividido em duas etapas:

1) Resposta imunoldgica primaria: desenvolve-se de forma lenta, provavelmente
devido a imunodepressao fisioldgica que ocorre durante a gestacdao. A producao
dos anticorpos pode aparecer até seis meses apds o contato, geralmente

ocorrendo em oito a nove semanas (BOWMAN, 1999). Ocorre producdao de
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imunoglobulina tipo M que, devido ao grande peso molecular, ndo atravessa a
barreira placentaria (CABRAL, 2002). A quantidade de sangue incompativel
necessaria para induzir a imunizacao é de 0,1 ml de hemacias Rh-positivo (SCOTT

etal.,6 1977).

2) Resposta imunoldgica secundaria: exige quantidades menores de sangue
incompativel para ser desencadeada e ocorre entre dois a sete dias apds a
exposicao (BOWEN & RENFIELD, 1976). Volumes de 0,01ml de hemacias Rh-
positivo podem provocar uma resposta secundaria na gestante Rh-negativo
(SCOTT et al., 1977). A imunoglobulina produzida é do tipo G que atravessa a
barreira placentaria, sendo capaz de atingir o feto, promovendo hemodlise

(CABRAL, 2002).

O mecanismo patogénico fundamental da DHPN é a destruicao de hemacias fetais
Rh-positivo por anticorpos maternos, o que causa anemia. A intensidade da
mesma dependerda da interacdo entre fatores imunoldgicos, tais como a
guantidade de anticorpos maternos que alcancam a circulacao fetal, a avidez do
anticorpo e a quantidade de sitios antigénicos nas hemacias fetais (CONSONI,

2004).

2.2 Circulacéo Fetal

As caracteristicas hemodinamicas da circulacao fetal asseguram que o sangue
oxigenado proveniente da placenta atinja o cérebro e o coracdo em maxima

saturacdao de oxigénio (CLYMAN & HEYMANN, 1999). Os canais de comunicacao
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existentes na circulacao fetal: o ducto venoso (DV), o forame oval e o canal

arterial, favorecem esse fluxo sangiliineo (MATOS, 1997).

O sangue oxigenado da placenta chega ao feto através da veia umbilical. Esse
fluxo entra na circulacdo hepatica e atinge a veia cava inferior (VCI). Parte segue
diretamente da veia umbilical para a veia cava inferior através do ducto venoso
(CLYMAN & HEYMANN, 1999). KISERUD et al. (2000) concluiram que o figado
recebe 70% a 80% do sangue da veia umbilical, sendo 20% a 30% desviados

diretamente pelo ducto venoso até o forame oval.

O fluxo sangliineo pela veia cava inferior representa 65% a 70% do retorno venoso
ao coracao, sendo 1/3 deste proveniente do ducto venoso (CLYMAN & HEYMANN,
1999). As duas corrente sangliineas nao se misturam no interior da VCI,
provavelmente em funcdo da alta velocidade do fluxo sangliineo no DV. Ao
chegar ao atrio direito (AD), parte do sangue bem oxigenado alcanca o atrio
esquerdo (AE) orientado pelo forame oval. No AE mistura-se essa grande porcao
do sangue oxigenado oriundo da VCI uma com pequena quantidade proveniente
das veias pulmonares. Do AE passa o sangue ao ventriculo esquerdo (VE) e deste
para a aorta ascendente. Esse sangue antes de se juntar aquele oriundo do canal
arterial é distribuido para a cabeca, as coronarias e as extremidades superiores
fetais (REZENDE & ORLANDI, 1998). O restante do fluxo sangiiineo proveniente da
VCI, que nao foi dirigido ao AE pelo forame oval, se junta com o sangue oriundo
da veia cava superior e seio corondrio e segue para o ventriculo direito (VD),
passando pela aorta descendente em direcao a parte inferior do corpo fetal
(MATOS, 1997; CLYMAN & HEYMANN, 1999). O esquema da circulacao fetal é

mostrado na FIGURA 1.
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O concepto sobrevive em um estado de hipdxia fisiolégica. Possui uma baixa
pO2, porém transporta grandes quantidades de oxigénio da placenta para os
orgaos fetais devido a alta afinidade da hemoglobina (Hb) fetal com o oxigénio e
a elevada perfusdao dos 6rgaos fetais (WALKER, 1982). Esse estado hipdéxico pode
ser considerado uma adaptacdo da circulacao fetal, necessaria para manter o
canal arterial aberto, além da constricao da circulacao pulmonar (MESCHIA,

1999).

O feto, em seu estado basal, possui uma complacéncia ventricular baixa e um
volume sangiliineo alto, conseqguentemente, apresenta uma pressao sistémica
elevada, responsavel pela manutencao de retorno venoso (RV) e débito cardiaco
(DC) aumentados. Com o evoluir da gestacao, a complacéncia das camaras
cardiacas aumenta e a resisténcia vascular sistémica diminui (MORI, 1995).
Também o DC aumenta progressivamente com a idade gestacional, sendo esse

aumento proporcional em ambos os ventriculos (DE SMEDT et al., 1987).

Em algumas situacdes, o nivel de oxigenacdo fetal é insuficiente para garantir as
necessidades de sobrevivéncia intra-uterina. Assim, o feto desenvolve
mecanismos adaptativos visando manter a oxigenacdo tecidual adequada

(MESCHIA, 1999).

De acordo com o mecanismo de Frank-Starling do coracdao, quando quantidades
aumentadas de sangue fluem para o coracdo - retorno venoso, ha uma distencao
das paredes das camaras cardiacas com aumento da forca de contracao

miocardica e da freqliéncia cardiaca. Como conseqiiéncia, se observa aumento do
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DC, dentro de certo limite. Apdés ser atingida a capacidade maxima de

bombeamento do coracdo, instala-se a insuficiéncia cardiaca (GUYTON, 1996).

O coracao fetal trabalha proximo do limite superior da lei de Frank-Starling,
mostrando na anemia fetal remodelacao ventricular, pouco aumento na
contratilidade e quase nenhuma alteracao na freqiéncia cardiaca (DAVIS et al,
1996). A diminuicdo da viscosidade sangliinea decorrente da queda do
hematocrito induz aumento do RV e conseqlientemente elevacdao do DC (FUMIA et

al, 1984).

Com o agravamento da hipdéxia fetal observa-se diminuicio do DC, queda na
pressao arterial e nos fluxos sangliineos para o cérebro e coracao (YAFFE et al.,
1987). A funcao cardiaca do feto se deteriora progressivamente, passando a
apresentar diminuicao da velocidade de fluxo de saida dos ventriculos e aumento
de fluxo reverso na VCI, que pode se estender até o DV e finalmente, causar

pulsacdes na veia umbilical (VU) (ARDUINI et al., 1995).

2.3 Anemia Fetal

2.3.1 Conceito e classificacado

A anemia é definida como deficiéncia de eritrécitos, cuja funcdao primordial é o

transporte de hemoglobina. Aproximadamente 97% do oxigénio presente na

circulacao sangliinea encontra-se ligado a Hb. Com o intuito de manter adequada
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oxigenacao tecidual, repercussdes hemodinamicas importantes sao registradas

com a reducdao no numero de eritrocitos circulantes. (FORESTIER et al., 1991).

A quantidade de eritrécitos e a concentracao de Hb fetal aumentam linearmente
durante a gestacdao. O nivel de Hb do feto se eleva de 11,1g na 18* semana de

gestacao para 13,6g, em média, na 29% semana (FORESTIER et al., 1991).

Embora haja variacdo dos indices hematimétricos em fetos sadios de acordo com
a idade gestacional, o valor médio da concentracao de Hb mantém-se acima de

10,09 a partir da 162 semana (BOULOT et al., 1993).

NICOLAIDES et al. (1986) ao correlacionarem o nivel de Hb fetal com os valores
da espectrofotometria do liguido amniético pelo grafico de Liley em um estudo
com 59 fetos de gestantes sensibilizadas, classificaram a anemia fetal em trés
situacdes:

a) Anemia leve: hemoglobina fetal acima de 9,7g;

b) Anemia moderada: hemoglobina fetal entre 6,0 e 9,7g;

¢) Anemia grave: hemoglobina fetal abaixo de 6,0 g.

Também NICOLAIDES et al. (1988) verificaram que fetos apresentando anemia
grave mostravam queda nos niveis de Hb maior ou igual a 7,0 g em relacdao aos

valores médios para a idade gestacional.

Ja CABRAL et al. (1998) consideraram anemia leve a concentracdo de
hemoglobina fetal acima de 10,0g, anemia moderada entre 7,0 e 10,0g e anemia

grave abaixo de 7,0g.
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2.3.2 Diagndstico

O reconhecimento precoce da anemia e o tratamento por transfusao sanguinea
intra-uterina melhoraram sensivelmente o prognostico perinatal dos fetos
anémicos nos ultimos 20 anos. Para o diagnostico da anemia fetal era empregada
a historia obstétrica e a titulacao de anticorpos maternos. Entretanto, ambos os
métodos mostraram-se inadequados para predizer com esmero a real condicao

fetal.

Recentemente, testes invasivos como a amniocentese e a cordocentese revelaram-
se eficazes para identificar a gravidade da doenca. O fato de os métodos
invasivos apresentarem riscos para os fetos, além de promoverem agravamento
da sensibilizacao materna, tem motivado a busca por métodos propedéuticos nao
invasivos capazes de avaliar o comportamento hemodinamico fetal e pressupor a
gravidade da anemia fetal. Isso evita procedimentos invasivos desnecessarios e,
ao mesmo tempo, fornece dados importantes sobre o volume de sangue a ser
transfundido e o momento adequado para a transfusao. (HARRINGTON &

FAYYAD, 2002).

O desenvolvimento de métodos diagnosticos capazes de demonstrar os efeitos
da anemia sobre o concepto, 0os mecanismos adaptativos fetais e, também, a
avaliacdo dos efeitos do tratamento intra-uterino sdao o grande desafio para a

Medicina Perinatal. (BOWMAN, 1999).

Dentre os métodos nao invasivos para o diagnéstico de anemia fetal, ressaltam-

se:
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v' Cardiotocografia

MANSEAU (1972) foi o primeiro pesquisador a associar alteracbes em exames
cardiotocograficos anteparto com a anemia fetal, descrevendo a presenca de
cardiotocografia com padrdo sinusoidal em fetos anémicos por isoimunizacao Rh.
Desde entdo, varios estudos foram realizados com o intuito de se estabelecer
correlacdo entre o agravamento da anemia fetal e a perda da reatividade em
exame de cardiotocografia. NICOLAIDES et al (1989) relatou sensibilidade de 68%
e especificidade de 18% para a predicdo da anemia fetal. MELO (2000), em
dissertacdo de mestrado na Faculdade de Medicina da UFMG, acompanhou 45
pacientes isoimunizadas e comparou os tracados cardiotocograficos com a Hb
fetal obtida por cordocentese ou por puncdao do corddao umbilical imediatamente
ap6s o nascimento. Observou que o padrao mostrou melhor sensibilidade (100%)
e especificidade (92,4%) em relacao a hemoglobina no ponto de corte de 10,0g9%,
sugerindo que a cardiotocografia pode servir como orientacdo para

acompanhamento de gestantes isoimunizadas.

v' Dopplerfluxometria arterial

O feto anémico apresenta significativas modificacdes hemodinamicas que podem
ser reconhecidas pela Ultra-sonografia bidirecional e o Doppler (DIVAKARAN et
al., 2001). Inicialmente, ocorre resposta hemodinamica fetal a diminuicao da
tensdo de oxigénio que se manifesta por alteracdes no fluxo sangliineo do
compartimento arterial. Posteriormente, surgem alteracdes nos segmentos
venosos da circulacao, representando o inicio da deterioracao da funcao cardiaca

fetal (HARRINGTON et al., 1995).
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O aumento da velocidade do fluxo nas artérias fetais, que se observa em
consequéncia da queda na viscosidade sanguinea e do aumento do DC, pode ser
revelado pelo exame dopplerfluxométrico da artéria cerebral média (ACM) e da

artéria aorta toracica descendente (AATD) (LAGE, 2004).

A ACM tem sido o vaso mais estudado para a predicdo da anemia fetal, ndao sé
por ser um vaso de facil insonacdo, mas também por apresentar boa correlacao

com os niveis de hemoglobina fetal (WHITECAR & MOISE, 2000).

MARI et al. (2000), num estudo prospectivo multicéntrico, revelaram sensibilidade
de 100% e especificidade de 88% para o pico da velocidade sistélica da ACM em
predizer anemia fetal de intensidade moderada a grave, usando o corte de 1,5
multiplos da mediana para a velocidade maxima da ACM. Em 2002, MARI et al.
acompanharam 18 fetos de gestantes portadoras de isoimunizacao por antigenos
eritrocitarios e concluiram que a acuidade do Doppler da ACM para predizer a

anemia fetal aumenta a medida que ocorre o agravamento do quadro.

STEFOS et al. em 2002, realizaram exames dopplerfluxométricos da ACM em 41
fetos anémicos antes e apds a transfusao sanguinea e verificaram que havia
normalizacao do pico da velocidade sistélica, nessa artéria, apés a correcao da
anemia. Essa normalizacdo decorreria do aumento da pés-carga cardiaca que, por
sua vez, resultaria em aumento da viscosidade sanguinea e melhora da

oxigenacao do sangue fetal.

Ja em 2003, DETTI et al. verificaram que ha uma relacao linear entre o pico da

velocidade sistélica da ACM e a queda da hemoglobina, nos fetos anémicos
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graves. Nesses fetos, uma minima alteracao do nivel de hemoglobina é capaz de

afetar a velocidade do fluxo nas artérias fetais.

Outros estudos recentes também relataram aumento do pico da velocidade
sistolica na dopplerfluxometria da ACM a medida que ha a queda da hemoglobina
fetal, recomendando a utilizacao desse parametro para a predicio da anemia

fetal. (DUKLER et al., 2003; NISHIE et al., 2003; SCHEIER et al., 2004).

TAVEIRA (2001b) realizou estudo prospectivo, transversal, no qual foram
acompanhados 66 fetos de gestantes isoimunizadas. Correlacao significativa e
inversa entre a velocidade média na artéria aorta toracica descendente e o nivel
de hemoglobina fetal foi observada. Esses achados permitiram concluir que o
aumento da velocidade média na AATD de fetos de gestantes isoimunizadas
sugere a presenca de anemia moderada a grave, podendo ser util no

acompanhamento a esses fetos.

v" Dopplerfluxometria venosa

Como ja relatado, as alteracbes nos segmentos venosos da circulacao,
representando o inicio da deterioracdo da funcdo cardiaca fetal, surgem apos as

alteracoes adaptativas refletidas pelo Doppler arterial (HARRINGTON et al., 1995).

KIRKINEN & JOUPPILA (1983) iniciaram os estudos hemodinamicos na veia
umbilical e descreveram correlacao inversa entre a velocidade de fluxo sangiineo

nesse vaso e a hemoglobina fetal ao nascimento.
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A hemodinamica do ducto venoso é afetada pela anemia fetal. OPEKES et al.
(1993) demonstraram que fetos anémicos apresentam aumento dos picos de
velocidade de fluxo sangiiineo, sugerindo que esse seja um mecanismo de
manutencdao do suprimento de oxigénio aos 6rgdaos nobres do feto,
especialmente ao cérebro. Entretanto, em estagios mais avancados, o feto pode

desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva.

KANZAKI & CHIBA, em 1990, descreveram um indice para avaliar a onda de fluxo
na veia cava inferior (VCI), o qual denominou indice de pré-carga (contracao
atrial/sistole ventricular = CA/SV). Esse indice é a relacdo entre o fluxo reverso na
contracao atrial e o fluxo para o interior do atrio direito coincidindo com a sistole
ventricular. Verificaram que os fetos higidos, apresentam valores da relacdao entre
zero e 0,37, independentemente da idade gestacional e do angulo entre a sonda
do doppler e o fluxo sangiliineo. Ja os fetos hidropicos possuem elevacdao desse
indice, indicando aumento da pré-carga, provavelmente, em decorréncia de

comprometimento da funcao cardiaca.

v' Ultra-sonografia

Em 1962, DONALD introduziu o uso da Ultra-sonografia na pratica obstétrica,

descrevendo a técnica de medida do diametro biparietal fetal.

CABRAL (2002) destacou a Ultra-sonografia, como método propedéutico nao
invasivo, no acompanhamento de gestacdes complicadas por isoimunizacdo, por
permitir avaliar alteracbes morfolégicas fetais decorrentes da anemia fetal, bem

como alteracdes placentarias, da cavidade amniética e do cordao umbilical.
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Sao sinais ultra-sonograficos de grave acometimento fetal por anemia: derrame
pleural e peritoneal, edema subcutaneo, aumento do liquido amniético e aumento
do volume placentario. A dilatacao da veia umbilical, presenca de halo
hipoecogénico ao redor das alcas intestinais e hepatomegalia também podem ser

sinais sugestivos de anemia fetal (VINTZIVLEOS et al., 1986).

A avaliacdo funcional do feto também é alterada em decorréncia da anemia. A
medida que a anemia se agrava, o movimento cardiaco se altera, ocorrendo,
posteriormente, dilatacdo das camaras cardiacas. MANNING (2000) verificou que
na anemia fetal grave, a parede ventricular se adelgaca e acdao miocardica parece

menos vigorosa.

Em 1984, DE VORE et al. avaliaram a medida do diametro biventricular externo
(DBVE), no modo M, e criaram um nomograma correlacionando-o ao diametro
biparietal (DBP). Considerando-se que anomalias cranianas podem prejudicar a
avaliacio do DBVE através da comparacao com o DBP, foi feito novo estudo
correlacionando o DBVE com o comprimento do fémur. (DE VORE et al., 1985). O
DBVE, que consiste na medida entre o epicardio dos ventriculos direito e
esquerdo no momento da diastole, apresenta crescimento continuo durante a

gestacao (DE VORE et al., 1984, 1985; RODRIGUES, 2002).

RODRIGUES (2002), em dissertacao de mestrado realizada na Faculdade de
Medicina da UFMG, encontrou uma correlacao inversa entre a concentracdo de
hemoglobina fetal e a medida do DBVE em gestantes isoimunizadas. Essa

correlacdao foi independente da idade gestacional. Propds, entdo, que o DBVE
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poderia tornar-se um marcador ecografico para predicdo do nivel da Hb em fetos

anémicos.

BARCELOS (2003), em dissertacao de mestrado na mesma instituicao, avaliou a
acuidade do indice cardio-femoral (ICF) na predicao da anemia fetal por antigenos
eritrocitarios. O ICF foi obtido pela relacao entre a medida do DBVE e a medida do
comprimento de fémur (CF). O autor verificou uma correlacdo inversa e
significativa entre esse indice e a hemoglobina fetal. O valor de 0,6 foi
considerado o melhor ponto de corte capaz de predizer a anemia fetal,
apresentando um equilibrio entre a sensibilidade (80,85%) e a especificidade
(83,13%). Concluiu que o ICF apresentou boa acuidade para indicar a anemia fetal
por antigenos eritrocitarios. Assim, fetos de gestantes isoimunizadas que exibem
esse indice acima de 0,6 devem apresentar concentracao de hemoglobina abaixo

de 10g.

Em 2003, MELO, durante tese de doutorado na Faculdade de Medicina da UFMG,
desenvolveu um escore composto por métodos nao invasivos para a predicdao da
anemia fetal. Utilizou os exames de cardiotocografia, Ultra-sonografia e Doppler
(venoso e arterial). O valor atribuido a cada uma das variaveis escolhidas para a
composicdao do escore, foi determinado a partir do calculo de seu risco relativo
em relacdo ao valor da hemoglobina fetal. Concluiu que o escore proposto
permitiu estabelecer a ocorréncia de anemia fetal significativa (Hb < 10,0g), assim
com sugerir a conduta de programar-se a terapia fetal (transfusdao ou interrupcao

da gestacdo) sem o recurso de métodos invasivos.

LAGE (2004), em tese de doutorado na instituicio acima relatada, descreveu o
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comportamento hemodinamico progressivo do feto anémico através do ICF e da
dopplerfluxometria da artéria aorta, da artéria cerebral média, da veia cava
Inferior e do ducto venoso em fetos de gestantes isoimunizadas por antigenos
eritrocitarios. Concluiu que é possivel, através destes métodos propedéuticos nao
invasivos, inferir o nivel de hemoglobina do feto e estudar o comportamento

hemodinamico progressivo do feto anémico.

Em 2006, KRETTLI, durante dissertacao de mestrado na Faculdade de Medicina da
UFMG, verificou que o ICF e o pH no sangue fetal apresentam correlacdo linear
inversa estatisticamente significativa, ou seja, a medida que o ICF aumenta,
refletindo a piora do processo anémico, ocorre acidemia fetal. Nao foi possivel
determinar o ICF como preditor de acidemia fetal, porém no ponto de corte de

0,64 é possivel realizar-se o rastreamento de risco de acidemia.

2.3.3 Resposta hemodindmica

A anemia fetal resultante da isoimunizacao materna pode se apresentar com um
quadro clinico bem diversificado, variando desde a auséncia de sinais clinicos de
comprometimento até os estagios terminais com hidropisia. MARI et al. em 1990
mostram que fetos com niveis semelhantes de Hb e Ht podem comportar-se de

maneiras distintas frente a anemia.

O feto é capaz de se adaptar extraordinariamente em niveis baixos de Hb, desde
que o processo se instale lentamente. Isso possibilita o desenvolvimento de
mecanismos de compensacdo, de modo a assegurar uma oferta satisfatéria de

oxigénio aos tecidos (MANNING, 2000).



28

Alguns estudos experimentais tém tentado reproduzir as alteracbes
hemodinamicas que ocorrem na anemia fetal. Apesar desses modelos em animais
nao refletirem exatamente as mesmas situacoes na espécie humana, todos os
estudos demonstraram que a anemia induz um aumento significativo do débito
cardiaco fetal, que é diretamente proporcional a queda do hematocrito. Essa
reducdo no hematocrito provoca uma diminuicdo da viscosidade do sangue, logo
ha um maior RV que leva a um maior DC. Presume-se que o DC aumente
exatamente com o objetivo de manter um aporte adequado de oxigénio aos

tecidos fetais (KIRSCHBAUM et al., 1971; FUMIA et al., 1984).

A remodelacdo ventricular, que ocorre como mecanismo hemodinamico
adaptativo a anemia fetal, provoca dilatacao bilateral das camaras cardiacas, de
tal forma que o volume diastélico final fica maior, elevando-se o débito cardiaco
em torno de 35 e 50% (BRAMBATI & PARDI, 1981; DAVIS et al., 1996). Esse é o
principal responsavel pelo aumento do DC, uma vez que nos fetos anémicos nao
ha alteracdo importante da frequiéncia cardiaca, que mostra pequenas elevacoes
de no maximo 15% (DAVIS et al., 1996). Segundo NICOLAIDES et al. (1989), a
estimulacdo hipoxica de quimiorreceptores, levando ao aumento da

contratilidade miocardica também explica o aumento do débito cardiaco.

COPEL et al. (1989a) estudaram o débito cardiaco em 13 fetos gravemente
anémicos e em 37 controles (ndo anémicos), observando aumento significativo no
DC dos fetos anémicos quando comparados com o0s ndao anémicos, o que
comprova a existéncia de um estado hiperdinamico de fluxo como resposta

compensatoria a anemia fetal.
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MOISE JUNIOR et al. (1990) comprovaram que apo6s a primeira transfusao intra-
uterina se nota aumento pressorico na veia umbilical e reducao importante no DC
fetal. Tais alteracdes sao menos pronunciadas nas transfusdes subseqlientes,
provavelmente, devido a baixos valores de Ht fetais prévios ao tratamento. Outras
justificativas para a queda no DC apds o procedimento seriam: aumento da pos-
carga cardiaca em razdo do aumento da viscosidade sangiinea e diminuicao do
retorno venoso. O DC tende a retornar aos valores normais duas horas apds as

TIU, segundo RIZZO et al. (1995).

Com a oferta de oxigénio diminuida, o fluxo sangliineo aumenta em todos 0s
tecidos. O feto anémico compensa esse estado de hipervolemia aumentando a
producao urinaria e o volume de liquido amniotico (RODECK et al., 1991;

WEISMANN & ROBILLARD, 1988).

A anemia fetal e a consequiente reducdao na concentracao de oxigénio provocam
um processo de fluxo preferencial para 6rgaos vitais como o cérebro, coracao e
adrenais através da vasodilatacdao (PEETERS et al., 1979). Havera, entdo, aumento
da pressao arterial sistémica e da resisténcia vascular periférica. Como resultado
dessa resposta vasoativa e da hipdxia acentuada, um quadro de insuficiéncia
cardiaca pode ocorrer (NICOLINI et al, 1989). A redistribuicio de fluxo para
orgaos vitais diminui a perfusao renal com, consequente, reducao do volume de

liquido amnio6tico (WEISMANN; ROBILLARD, 1988).

A medida que o processo anémico evolui, os mecanismos de compensacio fetal
se esgotam ou se tornam ineficazes. O volume intravascular reduz a medida que

se acentua a perda de liqguido para o compartimento extravascular nas cavidades
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peritoneal, pleural, pericardica e no intersticio, resultando em declinio efetivo do
débito cardiaco. No estagio terminal da doenca, o feto apresentara dilatacao das
camaras cardiacas e ineficiéncia do mecanismo contratii do miocardio, se
instalando um quadro de franca insuficiéncia cardiaca, com fetos moribundos

(MANNING, 2000).

A hidropisia é o sinal maximo da descompensacao fetal e é caracterizada por
edema de pele, ascite, derrames pericardico e pleural (WEINER et al., 1981).
DAVIS et al. (1996) concluiram que, caso o tratamento intra-Utero nao seja

instituido, o feto evoluira, inevitavelmente, para o 6ébito.

2.4 Dopplerfluxometria venosa na anemia fetal

A placenta ao exercer suas funcdes de suprimento de nutrientes, excrecao e
trocas gasosas se constitui como chave para a sobrevivéncia do concepto. Nesse
sentido, o sistema venoso fetal tem papel fundamental na vida intra-uterina

(TAVEIRA, 2001a).

O exame de Doppler permite estudo do sistema venoso (veia cava inferior e
superior, veia pulmonar, veias hepaticas, ducto venoso e veia umbilical) e do
fluxo intra-cardiaco fetal, contribuindo, assim, para a compreensao da
hemodinamica fetal. O fluxo sangliineo venoso umbilical é o ponto mais
importante para a sobrevida fetal: o sangue oxigenado passa da placenta para o
feto através da veia umbilical, veia cava inferior e ducto venoso, atingindo o
coracao, sendo, entao distribuido para o cérebro e circulacao periférica (REED et

al., 1990; LOPES, 2001).
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Os estudos dopplerfluxométricos do compartimento venoso fetal sdo realizados
através da insonacao dos seguintes vasos: veia cava inferior, ducto venoso e veia

umbilical (REED, 1995).

A correta interpretacao dos resultados do exame de dopplerfluxometria venosa
necessita de conhecimento da hemodinamica fetal, padronizacao do local de
insonacdo do vaso e uso dos parametros mais adequados. A utilizacdo de indices
€ a mais apropriada, ja que ndao necessitam de angulo de insonacdao entre o
transdutor e a direcdo do fluxo no interior do vaso e da determinacdo da area do

vaso (RIZZO et al., 1995; KISERUD, 1997; LOPES, 2001).

De acordo com RIZZO et al. (1995), a VCI é identificada através de um corte
longitudinal do feto, incluindo-se o atrio direito, ventriculo direito e aorta e entao,

0 vaso é insonado no seu trajeto situado entre a veia renal e a veia hepatica.

A onda de velocidade de fluxo da VCI é habitualmente trifasica. O primeiro pico
corresponde a fase de maior velocidade de fluxo sanguineo, que ocorre durante a
sistole ventricular (SV). O segundo pico da onda de velocidade de fluxo ocorre
durante o inicio da diastole ventricular, quando as valvas atrioventriculares se
abrem e permitem o fluxo sanguineo do atrio para o ventriculo. O terceiro pico,
normalmente o de menor velocidade de fluxo, ocorre durante a fase de contracao
atrial (CA), com fluxo retrogrado de sangue para a veia cava inferior (REED;1995;

HARRINGTON et al., 1995; LOPES, 2001).

A FIGURA 2 mostra um tracado dopplerfluxométrico normal da VCI.
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FIGURA 2 - Tracado dopplerfluxométrico normal.

da veia cava inferior

Varios indices dopplerfluxométricos tém sido sugeridos para o estudo da onda de
fluxo sanguineo da VCI, porém, o mais utilizado é o percentual de fluxo reverso
durante a fase de contracdo atrial em relacdo ao total do fluxo anterégrado
durante as fases sistélica e diastélica ventricular (CA/SV). Considera-se que esse
indice reflita um gradiente de pressao entre o atrio direito e o ventriculo direito

durante o final da diastole (RIZZO et al, 1992; RIZZO et al., 1995).

Como ja relatado, KANZAKI & CHIBA (1990) descreveram o indice de pré-carga
para avaliar a funcao cardiaca em fetos portadores de hidropisia fetal (CA/SV).
Um aumento nesse indice representa a principio uma sobrecarga do VD e
indiretamente um aumento da pressdao venosa central. Essa normalmente esta
elevada na insuficiéncia cardiaca fetal e o indice alterado, portanto, pode ser
indicado como marcador da funcao cardiaca durante a gestacao (OKAMURA,

1994).
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Dessa maneira, RIZZO et al. (1995) verificaram que o aumento no percentual de
fluxo reverso na fase de contracao atrial na VCI foi o indice dopplerfluxométrico
gue mais se correlacionou com a acidemia (p< 0,001) e com a hipercapnia fetal
(p<0,001), apresentando uma relacdo direta com a gravidade do
comprometimento fetal. O surgimento de hipoxemia e hipercapnia fetais esta
associado a deterioracdo na funcao cardiaca levando as alteracdes no fluxo

vVenoso.

Ja LYSIKIEWICZ et al. (1993) avaliaram 33 fetos anémicos e compararam os
valores do indice de pré-carga na VCI (CA/SV) com o nivel de Ht no sangue fetal
obtido pela cordocentese. Concluiram que a percentagem de fluxo reverso
durante a contracdo atrial em fetos anémicos (Ht abaixo de 30%) esta reduzida,
sugerindo que ha um acréscimo no gradiente de pressao no atrio, resultante da

contratilidade miocardica ou diminuicao na viscosidade sangiinea.

No ultra-som bidimensional convencional, o DV pode ser habitualmente visto
como uma continuacdo da VU em direcio a VCI (KISSERUD, 1995). E um
importante regulador da circulacdao fetal sendo responsavel pelo suprimento de

sangue bem oxigenado a 6rgdos vitais como o cérebro (KISSERUD et al., 1991).

O DV representa uma comunicacdao direta e natural entre a circulacdo umbilical
periférica e sistema venoso central. Desse modo, a velocidade de fluxo no DV
reflete o gradiente de pressao entre a VU e a VCI, fornecendo uma oportunidade
de se estudar esse importante gradiente pressoérico. A inclusdao da avaliacdo do

DV no estudo da hemodinamica fetal representa ganho significativo no
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conhecimento da circulacao normal e dos mecanismos adaptativos do feto em

resposta aos agravos intra-uterinos (KISSERUD, 1995a).

A identificacdo do DV é realizada através de um corte sagital do abdome superior
fetal com visibilizacdao conjunta da VU, se insonando vaso préximo a sua origem

na VU, conforme descrito por KISERUD & EIK-NES (1995).

O tracado dopplerfluxométrico da onda de fluxo do DV em fetos higidos se
caracteriza por dois picos de fluxo anterégrados representando: as fases sistolica
(SV) e diastdlica (DV) do ciclo cardiaco, respectivamente, acompanhado de um
nadir na forma da onda, representando a fase contracdao atrial (CA), ou seja,
enchimento ventricular ativo (REED, 1995) A FIGURA 3 mostra um tracado

dopplerfluxométrico normal do ducto venoso.

CEHEFE - HC - UFHG DDz B3 - B -2 BR%- B0

FIGURA 3 - Tragado dopplerfluxométrico normal do ducto venoso
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Assim como para o estudo da hemodinamica da VCI, as alteracdes da velocidade
da onda de fluxo do DV sao avaliadas através de indices, os quais também nao
dependem do angulo de insonacao do vaso. A relacdo entre sistole
ventricular/contracao atrial (SV/CA), um indicador de pré-carga no ventriculo
direito, € o indice mais utilizado para a mensuracao da hemodinamica do ducto
venoso, estando diretamente relacionado a pressao venosa central desses fetos
(RI1ZZO et al., 1995). O indice é considerado anormal quando acima do percentil

95 para a idade gestacional (RIZZO et al., 1994).

Os mecanismos que modulam a pré-carga ventricular direita sao: po6s-carga
ventricular, contratilidade e complacéncia do miocardio e retorno venoso

(CAPPONI et al., 1995).

HECHER & CAMPBELL (1996) verificaram achados condizentes com um estado
hiperdinamico de fluxo no DV de fetos anémicos, conseqiiente a: um acréscimo
nas velocidades de fluxo, secundario a reducao da viscosidade sangliinea e um
aumento na contratilidade do miocardio e no débito cardiaco fetal. Entretanto,
nos estagios mais avancados da doenca, o que se instala, € um quadro de

insuficiéncia cardiaca congestiva fetal.

LOPES (2001), em tese de doutorado na Faculdade de Medicina da UFMG, concluiu
que a elevacdo do indice SV/CA do DV é sugestiva de resposta circulatoéria
compensatoria desenvolvida pelo feto ap6s a correcao da anemia por transfusao
intra-Utero e que a elevacao do indice CA/SV da VCI pode ser indicativo de

sobrecarga de volume. Em contrapartida, os fetos anémicos graves ndo mostram
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tais alteracdes, o que pode sugerir nao correcdo completa da hipéxia miocardica

fetal.

TAVEIRA (2001), em tese de doutorado na mesma instituicao, relacionou os
indices da VCl e do DV com a concentracao da hemoglobina fetal e percebeu
aumento nos valores de todos os parametros, inversamente proporcional a queda
do nivel de Hb fetal. Sugeriu, entdo, que quaisquer desses parametros podem ser
utilizados no acompanhamento aos fetos gravemente anémicos. O aumento em
seus valores propoe existir maior gradiente de pressao entre o ventriculo direito
e o atrio correspondente, levando maior fluxo de sangue, em direcdo retrégrada,
para camara atrial direita e dessa para a VCI, podendo se propagar para o DV e,

em um estagio final, para a veia umbilical.

DAVIS et al. (1996), em estudo experimental, observaram um aumento
significativo no débito cardiaco ventricular direito, sem aumento significativo na
pressdo no atrio correspondente na anemia. Esses achados sugerem uma
adaptacao cardiaca bem sucedida em resposta a anemia cronica. Em situacoes
com anemia mais intensa, pode haver uma reducdao no volume sistélico com
subseqiiente aumento na pressao de enchimento ventricular, se instalando um
quadro de insuficiéncia cardiaca, sugerindo que existe uma limitacdo na

capacidade de adaptacao circulatéria fetal na anemia grave.

A piora progressiva da anemia fetal levara a exaustdao dos mecanismos
hemodinamicos compensatorios (COPEL et al., 1989a). Nessa fase, o estudo

dopplerfluxométrico dos vasos fetais, podera revelar a auséncia de velocidade
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diastélica final e velocidade de fluxo sistélico quase indetectavel, significando

grave comprometimento de fluxo sanguineo (HARMAN, 2000).



3 Objetivo
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Verificar se existe relacao entre o indice cardio-femoral e a insuficiéncia
cardiaca fetal, avaliada pela dopplerfluxometria da veia cava inferior e do

ducto venoso.



4 Pacientes e métodos
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4.1 Pacientes

Cento e dezenove fetos de gestantes portadoras de isoimunizacdo por antigenos
eritrocitarios foram acompanhadas prospectivamente sendo realizadas 308
avaliacoes de alguns parametros do comportamento hemodinamico fetal através
de exames ultra-sonograficos e dopplerfluxométricos. Todos os dados foram
armazenados em formulario proprio (APENDICE A). Cada avaliacdo foi
considerada um caso. Para esse estudo, foram analisados os dados referentes ao

indice cardio-femoral, as relacdes da veia cava inferior e do ducto venoso.

As pacientes eram provenientes do pré-natal do Centro de Medicina Fetal do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (CEMEFE HC/UFMQG)
sendo informadas quanto ao objetivo, a seguranca e aos tipos de exames
propostos para a realizacdo do estudo e assinaram o consentimento pos-
informado (APENDICE B). O pré-natal destas gestantes foi realizado de acordo

com o protocolo do CEMEFE HC/UFMG.

O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG), Colegiado de Pds-graduacao
em Ginecologia e Obstetricia e Camara do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da UFMG, tendo sido respeitados os principios para pesquisa em seres

humanos.

Os casos foram caracterizados quanto a idade materna, idade gestacional no
momento da cordocentese, indice cardio-femoral ou relacio DBVE/CF, indice de

pré-carga ou relacao CA/SV da VCI e relacao SV/CA do DV.
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Na TABELA 1 as pacientes foram caracterizadas quanto a idade cronolégica e
paridade no momento de inclusdo no estudo. Na TABELA 2, elas foram
caracterizadas quanto a idade gestacional, em semanas, no momento da inclusao

no estudo.

TABELA 1

Caracterizacdo das pacientes quanto a idade cronoldgica (em anos) e

paridade no momento da inclusdo no estudo

Caracteristicas Média Min-Max Mediana Desvio padréo
Idade Materna 29,69 19-44 30 5,51
Paridade 2,17 0-8 02 1,41
n=119
TABELA 2

Caracterizacdo das pacientes quanto a idade gestacional (em semanas), no

momento das avaliagcdes hemodinamicas

Caracteristicas Média Min-Max Mediana Desvio padréo
Idade Gestacional 28,88 20-35 29 3,45
n =308

As pacientes foram caracterizadas quanto: as causas da sensibilizacdo materna,
a classificagao pelo grupo sanguineo materno, ao tipo de anticorpo identificado no
exame do painel de hemacias e a presenca ou auséncia de hidropisia fetal no
momento da inclusdo no estudo, conforme demonstrado nas TABELAS 3, 4, 5, 6

e 7 e nos GRAFICOS 1,2 e 3.
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TABELA 3

Distribuicdo das pacientes quanto as causas de isoimunizagdo materna

Causas de isoimunizacéo Frequéncia Percentual
Auséncia de profilaxia pés-parto 101 84,9

Transfusao incompativel 8 6,7
Auséncia de profilaxia pds-aborto 5 4,2
Falha da imunoglobulina anti-Rh 3 2,5

Durante a gestacao atual 2 1,7

Total 119 100,0%
n=119

0, o,
6.7% 4,2% 2,5% 1,7%

O Auséncia de profilaxia pés-
parto

E Transfusao incompativel
O Auséncia de profilaxia pos-
aborto

Falha da imunoglobulina

B Durante a gestagao

n=119

GRAFICO 1 - Distribuicdo das pacientes quanto as causas de isoimunizacao

materna



TABELA 4

Distribuicdo das pacientes de acordo com o grupo sanguineo
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Grupo Sanguineo Frequéncia Percentual
@) 51 42,8
A 49 41,2
B 15 12,6
AB 04 3,4
Total 119 100,0%
n=119
11,5%
57,4%
oo
OA
NB
31,1%
n=119

GRAFICO 2 - Distribuicdo das pacientes de acordo com o grupo sangiiineo
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TABELA 5

Distribuicdo das pacientes de acordo com o tipo de anticorpo identificado no

exame do painel de heméacias

Anticorpo FreqUéncia Percentual
Anti-D 69 58,0
Anti-D-C 38 32,0
Anti-D-C-E 05 4,2
Anti-D-C-Lewis-Kell 03 2,5
Anti-D-C-Fya 02 1,7
Anti-D-Kell 01 0,8
Anti-C-Fya-M-S-Kell-
01 0,8
Skb
Total 119 100,0%

n=119
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TABELA 6

Distribuicdo das pacientes de acordo com a presenca ou a auséncia de

hidropisia fetal, no momento da inclusdo no estudo

Hidropisia Frequéncia Percentual
Presente 32 26,9
Ausente 87 73,1

Total 119 100,0%

n=119

26,9%

73,1%

n=119

E Ausente [OPresente

GRAFICO 3 - Distribuicdo das pacientes de acordo com a presenca ou a

auséncia de hidropisia fetal, no momento da inclusdo no estudo
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4.1.1 Critérios de inclusdao no estudo

e Idade gestacional, corrigida por exame ecografico de 1° trimestre, maior que
20 e menor que 35 semanas;

e Gestante isoimunizada com evidéncia de anemia fetal e indicacao para
realizacao de cordocentese (para determinacdao da hemoglobina de sangue de
cordao umbilical);

e Avaliacbes hemodinamicas: Ultra-sonografia e Doppler venoso (veia cava
inferior e ducto venoso), realizados em um periodo maximo de 12 horas
antecedendo as transfusdes intra-uterinas ou a interrup¢dao da gestacdo, para

0s casos em que ndo se realizou o tratamento intra-uterino.

4.1.2 Critérios de exclusdo no estudo

e Intercorréncias clinico-obstétricas (exceto a prépria isoimunizacao);
e Presenca de malformacoes fetais e crescimento intra-uterino restrito;
e Gestacao gemelar;

e Arritimias cardiacas.

4.2 Métodos

4.2.1 Acompanhamento a gestante isoimunizada



48

O protocolo de acompanhamento pré-natal do Centro de Medicina Fetal do
Hospital das Clinicas da UFMG (CEMEFE HC/UFMG) foi utilizado para seguir as
pacientes selecionadas neste estudo. O mesmo preconiza:
e Histéria geral e obstétrica para determinar a causa da sensibilizacao
materna e o passado obstétrico;
e Exame fisico geral e obstétrico;
e Solicitacdo de exames laboratoriais e ultra-sonografias de rotina pré-natal;
e Realizacao do teste de Coombs indireto (Cl) quantitativo;
e Solicitacdo do exame painel de hemacias para a identificacio do(s)
antigeno(s) determinante(s) da sensibilizacdo materna;
e Cordocentese realizada para determinacao do valor da hemoglobina do
sangue de corddao umbilical. Os casos foram previamente (até no maximo
12 horas) examinados por métodos ndo invasivos, que incluem a
realizacao de ultra-sonografia com mensuracao do indice cardio-femoral,
além de exames de cardiotocografia e dopplerfluxometria
(compartimentos venoso e arterial), quando eram determinadas as relacoes

CA/SV para a veia cava inferior e SV/ CA para o ducto venoso.

4.2.2 Determinacado do indice cardio-femoral

Em todos os fetos deste estudo foram realizadas as medidas ecografica do DBVE
e do comprimento do fémur em intervalo maximo de 12 horas antecedendo a
coleta de sangue do cordao umbilical pela cordocentese. Essas medidas foram
realizadas por examinadores habilitados do CEMEFE HC/UFMG, em aparelho de
ultra-sonografia SONOACE 8800 (Medsom) com sonda setorial de 3,5 MHz e filtro

acustico de 100Hz.
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A metodologia para a determinacdao dos parametros ecograficos necessarios para
a obtencao do indice cardio-femoral - medida do DBVE e do comprimento do
fémur é descrita a seguir:
e As pacientes foram colocadas em posicdo de semi-fowler, com a cabeceira
da cama elevada em 30 graus.
e Primeiramente foi obtida a image ecografica do coracdo fetal sob visdao de
guatro camaras, com o septo interventricular perpendicular ao transdutor.
Posicionou-se o cursor do modo M no nivel das valvas atrioventriculares,

obtendo-se o tracado de ondas e congelando-se a imagem (FIGURA 4).

ENDOCARDIO PERICARDIO

SANOD)
w o \
J N

PAREDE SEPTO PAREDE
ANTERIOR POSTERIOR

FIGURA 4 - Posicionamento do cursor do modo M no nivel das

valvas atrioventriculares.

e Realizou-se, entao, a medida do DBVE entre o epicardio do ventriculo
direito e o epicardio do ventriculo esquerdo no momento da diastole (DE

VORE et al., 1984) - (FIGURA 5).
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FIGURA 5 - Ecocardiograma modo M dos ventriculos fetais para medida do

DBVE.

e Apébs a realizacao da avaliacdo cardiaca com a mensuracdo do DBVE,
procedeu-se a medida do CF, ao longo da diafise do fémur e excluindo-se a
epifise distal (HADLOCK, 1996).

e Para o calculo do indice cardio-femoral, procedeu-se a divisaio do DBVE

pelo CF em cada caso (BARCELOS, 2003).
4.2.3 Avaliacdo dopplerfluxométrica
A dopplerfluxometria foi realizada por examinadores habilitados do CEMEFE
HC/UFMG, em aparelho de ultra-sonografia SONOACE 8800 (Medsom), com

Doppler colorido e pulsatil, sonda setorial de 3,5 MHz e filtro aclistico de 100Hz.

ROTMENSCH et al., 1992 descreveram a técnica metodoldgica para realizacdao dos

exames dopplerfluxométricos, sendo entdo utillizada neste estudo:
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e Paciente em posicao de semi-Fowler, com a cabeceira da cama elevada em
30 graus;

e Inicialmente realizou-se varredura do abdome materno para identificacao
da estatica fetal;

e Aguardou-se um periodo de inatividade e apnéia fetal, para, entdo, se

identificarem os vasos a serem estudados.

Foram identificados os seguintes vasos para estudo dopplerfluxométrico: a veia

cava inferior e o ducto venoso.

A VCI foi identificada por meio de um corte longitudinal do feto que permite a
visibilizacdo conjunta do atrio direito, ventriculo direito e aorta. Obteve-se a onda
de fluxo no segmento do vaso compreendido entre a veia renal e a veia hepatica
(RIZZO et al. 1995). A forma da onda de fluxo sangiineo na VCI,
caracteristicamente, é composta de trés fases: a primeira corresponde ao
primeiro pico anterégrado e representa a sistole ventricular; o segundo pico
corresponde a diastole ventricular e o fluxo retrégrado a contracao atrial. A
FIGURA 6 mostra um tracado dopplerfluxométrico anormal da veia cava inferior.

Conforme determinado por KANZAKI & CHIBA (1990), se avaliou o indice de pré-
carga ou a relacdio CA/SV e foram considerados normais valores até 0,37,

independentemente da idade gestacional.
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FIGURA 6 - Tracado dopplerfluxométrico anormal.

da veia cava inferior

O ducto venoso foi identificado prioritariamente através de um corte no abdome
fetal superior com visibilizacdo conjunta da veia umbilical. A obtencdo da onda de
fluxo foi realizada proximo a sua origem na veia umbilical, no local em que o

fluxo colorido do Doppler indicava a maior velocidade (KISERUD & EIK-NES 1995).

O tracado dopplerfluxométrico da onda de fluxo do DV em fetos higidos se
caracteriza por dois picos de fluxo anterdogrados, representando: as fases
sistolica (SV) e diastolica (DV) do ciclo cardiaco, respectivamente, acompanhados
de um nadir na forma da onda, representando a fase de enchimento ventricular

ativo (contracao atrial = CA).

Apo6s a identificacdo do vaso, se obteve pelo menos trés ciclos cardiacos
consecutivos e uniformes, com ondas de fluxo homogéneas. Realizou-se, entdo, o

tracado manual da onda de fluxo e a determinacdo do indice estudado (SV/CA).
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Utilizando-se como referéncia de normalidade o grafico desenvolvido por RIZZO
et al. (1994), avaliou-se a relacao SV/CA, sendo considerada anormal acima do
percentil 95, para a idade gestacional. A FIGURA 7 mostra um tracado

dopplerfluxométrico anormal do DV.

"

CEMEFE - HC - UFHG ID:83-86-2004-8612 83-86-2004
= General Hame :maarc HC3-6 13:57:23

f [PW] 4.76KHz
sl 658 P186 F:Louw
Sv63:4 AcH

FIGURA 7 - Tracado dopplerfluxométrico anormal do ducto venoso

4.3 Método estatistico

Testes diagnosticos, apresentados pela tabela 2X2, foram utilizados para
possibilitar a analise dos dados.

FLETCHER et al. (2002) descreveram quatro interpretacdes possiveis através das
relacoes estabelecidas pelos testes de validacdo: duas em que o teste esta correto

e duas em que esta incorreto, conforme demonstrado pela FIGURA 8.
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Presente Ausente
Positivo Verdadeiro-positivo Falso-positivo
Negativo Falso-negativo Verdadeiro-negativo

QUADRO 1 - Interpretacdes para um teste diagndstico

No caso deste estudo, considerou-se a insuficiéncia cardiaca fetal diagnosticada
pelas alteracdes da dopplerfluxometria da veia cava inferior e as do ducto venoso
como a ocorréncia da doenca (RIZZO et al., 1993; OKAMURA, 1994) e o teste, a
normalidade ou anormalidade do indice cardio-femoral. Os resultados das
avaliacoes dopplerfluxométricas da veia cava inferior (normal ou alterado) e do
ducto venoso (normal ou alterado), demonstrando a insuficiéncia cardiaca fetal,
com os resultados do indice cardio-femoral (normal ou anormal) foram

comparados.

As propriedades do teste diagnéstico foram descritas conforme abaixo:

Sensibilidade

Especificidade

Valor preditivo positivo

Valor preditivo negativo

O estudo estatistico utilizado para testar a significancia estatistica da diferenca
entre as duas proporcoes foi o Teste Exato de Fisher. O resultado foi considerado

significativo quando p foi menor ou igual a 0,05.
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As analises foram realizadas no software MINITAB versdao 15.0 e GraphPad Instat

versao 3.0.



5 Resultados
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5.1 O grupo de estudo

Nos 308 casos do estudo, foi correlacionado o valor do indice cardio-femoral
alterado com os seguintes parametros dopplerfluxométricos: indice pré-carga ou
relacio CA/SV da veia cava inferior e relacao SV/CA do ducto venoso, cujas
alteracdoes sugerem insuficiéncia cardiaca fetal. Foram considerados alterados
valores maiores que 0,37 para a relacao CA/SV da VCI (KANZAKI & CHIBA, 1990) e
acima do percentil 95 para a relacao SV/CA do DV (RIZZO et al, 1995). No caso do
indice cardio-femoral, resultados acima de 0,60 predizem anemia fetal por

antigenos eritrocitarios (BARCELOS, 2003).

As prevaléncias de resultados de fetos com insuficiéncia cardiaca, diagnosticada
pelas alteracdoes das relacbes CA/SV da VCl e SV/CA do DV foram de 31%

(95/308) e de 22% (67/308), respectivamente (GRAFICO 4).

A proporcao de fetos com alteracdao do indice cardio-femoral neste estudo foi de
67% (207/308) para ambas as comparacdes, independente da presenca ou
auséncia de insuficiéncia cardiaca fetal, avaliadas pela dopplerfluxometria da veia

cava inferior e do ducto venoso (GRAFICO.5).
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GRAFICO 4 - Distribuicédo dos casos segundo os resultados da

dopplerfluxometria da veia cava inferior e do ducto venoso alterados

67%

n = 308

B ICF alterdo B ICF normal

GRAFICO 5 - Distribuicédo dos casos segundo o resultado do indice cardio-

femoral em 308 casos
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5.2 Desempenho do indice cardio-femoral em relagdo ao diagndéstico de
insuficiéncia cardiaca fetal, determinado pela alteracdo da relacdo CA/SV da

veia cava inferior

A TABELA 7 mostra o resultado da avaliacdo do desempenho do indice cardio-
femoral em relacdo ao diagnoéstico da insuficiéncia cardiaca fetal, avaliada pela

alteracao da relacao CA/SV da veia cava inferior.

Observou-se relacdao significativa entre o indice cardio-femoral alterado e a
insuficiéncia cardiaca fetal, avaliada pela dopplerfluxometria da veia cava inferior
(p= 0,0015 pelo teste Exato de Fischer), ou seja, resultados do ICF acima de 0,60
estdo relacionados com a possibilidade de insuficiéncia cardiaca fetal,
diagnosticada pelo aumento no percentual de fluxo reverso na fase de contracao
atrial da veia cava inferior. A sensibilidade foi de 80%, a especificidade de 38%, o

valor preditivo positivo de 37% e o valor preditivo negativo de 81%.



TABELA 7
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Desempenho do indice cardio-femoral em relacdo ao diagndstico da

insuficiéncia cardiaca fetal pela alteracdo da relagcdao CA/SV da veia cava

inferior
CA/SV = 0,37 CA/SV < 0,37 TOTAL
ICF > 0,60 76 131 207
ICF < 0,60 19 82 101
TOTAL 95 213 308

p=0,0015 (Exato de Fisher)

Sensibilidade = 80% (70,50 - 87,50%)
Espacificidade = 38% (31,90 - 45,30%)
Valor Preditivo Positivo = 37% (30,20 - 43,60%)

Valor Preditivo Negativo = 81% (72,20 - 88,30%)

5.3 Desempenho do indice cardio-femoral em relacdo ao diagndéstico da
insuficiéncia cardiaca fetal, determinado pela alteracdo da relagcdo SV/CA do

ducto venoso

A TABELA 8 mostra o resultado da avaliacdo do desempenho do indice cardio-
femoral em relacao ao diagnodstico da insuficiéncia cardiaca fetal, avaliada pela

alteracdo da relacdao SV/CA do ducto venoso.

Verificou-se também nesta avaliacdo relacdo significativa entre o indice cardio-

femoral alterado e a insuficiéncia cardiaca fetal, diagnosticada pela
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dopplerfluxometria do ducto venoso (p = 0,0081 pelo teste Exato de Fischer), ou
seja, resultados de ICF acima de 0,60, sugerem disfuncao cardiaca fetal, com
reducdo, auséncia ou reversao do pico de fluxo diastélico final na fase de
contracao atrial do ducto venoso. A sensibilidadade foi de 81%, a especificidade

de 36%, o valor preditivo positivo de 26% e o valor preditivo negativo de 87%.

TABELA 8
Desempenho do indice cardio-femoral em relacdo ao diagndstico da
insuficiéncia cardiaca fetal, avaliada pela anormalidade da relacdo SV/CA do

ducto venoso

DV > p95 DV < p95 TOTAL

ICF > 0,60 54 153 207

ICF < 0,60 13 88 101
TOTAL 67 241 308

p =0,0081 (Exato de Fischer)

Sensibilidade = 81% (69,0 - 89,0%)
Especificidade = 36% (30,0 - 43,0%)
Valor Preditivo Positivo = 26% (20,0 - 33,0%)

Valor Preditivo Negativo = 87% (79,0 - 93,0%)




6 Discussao
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Os fetos de gestantes complicadas pela isoimunizacdo habitualmente
desenvolvem anemia. A anemia fetal pode se exibir de maneira bastante variada
desde a auséncia de sinais clinicos de comprometimento até estagios terminais

com insuficiéncia cardiaca, hidropisia, fetos agonizantes e, também, ébito.

Mecanismos de compensacdo hemodinamicos sao desenvolvidos pelo feto em
resposta a hipoxemia instituida pela anemia. De acordo com a lei de Frank-
Starling, quando quantidades aumentadas de sangue fluem para o coracao,
ocorre distensao das paredes das camaras cardiacas. Em conseqliéncia, o
musculo cardiaco se contrai com maior forca e esvazia as camaras quase tanto
guanto normalmente. O estiramento do coracdo também aumenta a freqiiéncia
cardiaca. Tais mecanismos acontecem dentro de certos limites que, quando

ultrapassados levam a uma disfuncao cardiaca (GUYTON, 1996).

O aumento de débito cardiaco nos fetos anémicos, condizente com a lei de Frank-
Starling, faz-se principalmente pela remodelacao ventricular com conseqliente
dilatacao das camaras do coracao (DAVIS et al., 1996). Outros fatores que
contribuem para a melhora do desempenho da bomba cardiaca incluem a queda
do Ht com diminuicdo da viscosidade do sangue (FUMIA et al., 1984) e 0 aumento
do retorno venoso (KIRKINEN & JOUPPILA, 1983). A freqiiéncia cardiaca fetal, que
apresenta elevacdes muito discretas, influencia pouco no acréscimo do DC (DAVIS

et al, 1996).

Sabe-se que o reconhecimento e a instituicio do tratamento precoces da anemia
fetal induzida pela Doenca Hemolitica Perinatal, melhoraram sensivelmente o

prognostico dos fetos acometidos. Para o diagnéstico da anemia fetal pode-se
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empregar diversos métodos, entre eles: a historia obstétrica, a titulacdo de
anticorpos maternos, a amniocentese e a cordocentese. Os dois ultimos
revelaram-se eficazes nao s6 para o diagnostico como também para averiguacao
da gravidade da doenca. Entretanto, como métodos invasivos apresentam riscos
para os fetos, além de promoverem agravamento da sensibilizacio materna.
Estes inconvenientes motivam a busca constante por métodos propedéuticos nao
invasivos capazes de demonstrar os efeitos da anemia sobre o concepto, os
mecanismos adaptativos fetais e, também, a avaliacao dos efeitos do tratamento
intra-uterino  (BOWMAN, 1999). Além disso, o volume de sangue a ser
transfundido, o momento adequado para a transfusdao ou para a interrupcao da
gestacdo sao informacdes fundamentais para o acompanhamento da anemia
fetal, que podem ser fornecidas pelos métodos nao invasivos (HARRINGTON &

FAYYAD, 2002).

Diante disso, a Ultra-sonografia e a dopplerfluxometria atualmente sao
absolutamente necessarias para o diagnostico, acompanhamento e tomada de

decisdao nos quadros de anemia fetal devido a isoimunizacdao materna.

BARCELOS (2003) mostrou o indice cardio-femoral (DBVE/CF) como método nao
invasivo capaz de predizer anemia fetal. O valor 0,6 foi considerado o melhor
ponto de corte, com sensibilidade de 80,85% e especificidade de 83,13%. Dessa
forma, fetos de gestantes isoimunizadas que apresentam indice cardio-femoral

acima de 0,6 devem apresentar anemia fetal moderada a grave.

As alteracOes adaptativas refletidas pelo Doppler venoso sao posteriores as

alteragcbes no Doppler arterial, representando o inicio da deterioracdo da
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funcdo cardiaca fetal (HARRINGTON et al., 1995). Portanto, o Doppler venoso é
essencialmente um marcador da funcdao cardiaca no concepto. O alto débito
imposto pela anemia progressiva e grave acarretard elevacdo da pressao intra-
atrial direita e repercussdao no compartimento venoso contiguo, fato que pode ser
demonstrado pela avaliacao dopplerfluxométrica da veia cava inferior e do ducto

venoso (NICOLINI et al., 1989).

Tanto a veia cava inferior quanto o ducto venoso possuem importante papel no
retorno venoso para o coracdao. A primeira reflete as alteracdoes hemodinamicas
intra-cardiacas (KENNY et al., 1986) e o segundo, é considerado um regulador da
circulacao fetal, sendo responsavel pelo aporte de sangue bem oxigenado para o
miocardio e o cérebro, além de estabelecer uma comunicacao direta entre a

circulacao umbilical periférica e o sistema nervoso central (KISERUD, 1995a).

O ICF apresentou sensibilidade de 80%, especificidade de 38%, valor preditivo
positivo de 37% e valor preditivo negativo de 81% para detectar insuficéncia
cardiaca fetal, determinada pela alteracao na dopplerfuxometria da VCIl. Quando
o parametro de insuficiéncia cardiaca fetal foi o ducto venoso alterado os
resultados foram bastante semelhantes, sendo a sensibilidade de 81,5%, a

especificidade de 36%, o valor preditivo positivo de 26% e o negativo de 87%.

Os valores preditivos positivos encontrados neste estudo foram baixos
resultando em altas taxas de falso-positivos (63% e 74%, respectivamente). Pode-
se explicar o valor encontrado devido a baixa prevaléncia de insuficiéncia

cardiaca fetal na amostra desse estudo, sendo de 31% e de 22%, respectivamente
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quando o diagnéstico da insuficiéncia cardiaca fetal foi baseado na alteracao
dopplerfluxométrica da VCl e do DV. Os resultados dos valores preditivos
negativos (81% e 87%) refletem baixas taxas de falso-negativos 19% e 17%,
respectivamente quando o diagnéstico da insuficiéncia cardiaca fetal foi baseado
na alteracdo dopplerfluxométrica da VCl e do DV, ou seja, se o indice cardio-

femoral ndo esta alterado, a possibilidade de insuficiéncia cardiaca fetal é baixa.

Outra hipo6tese para a especificidade e VPP baixos é que o ponto de corte
utilizado possa nao ter sido o mais adequado. O ponto de 0,60 foi testado como
melhor ponto de corte para diagnosticar anemia fetal (BARCELOS, 2003). Porém,
nem todo feto anémico tem insuficiéncia cardiaca. Como o namero de fetos com
insuficiéncia cardiaca foi pequeno na amostra estudada, nao foi possivel fazer a
avaliacao de varios pontos de cortes. Os resultados desse estudo apontam para o
ICF como marcador de boa funcdo miocardica, assim, pode ser que outras
avaliacoes encontrem um ponto de corte mais apropriado que indique a
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca precocemente e melhore a performace do

método, ou seja, o ICF predizendo insuficiéncia cardiaca fetal.

Devemos considerar limitacdes na medida do ICF incluindo a qualidade do
aparelho de ultra-sonografia, o posicionamento fetal, a obesidade materna, a
movimentacdao fetal excessiva e a experiéncia do examinador. Em relacao aos
exames de Doppler venoso acrescente-se ao exposto acima, a necessidade de
conhecer a hemodinamica fetal, o local de insonacdo do vaso e o uso dos
parametros mais adequados para avaliacdo dos resultados, tornando a realizacao

da dopplerfluxometria muito mais complexa.
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Baseado no exposto acima e sabendo-se que o Doppler venoso alterado,
sugerindo disfuncdao cardiaca fetal, é importante método propedéutico nao
invasivo no acompanhamento dos fetos anémicos, antecipando ou retardando a
avaliacdo fetal invasiva, a busca de métodos semelhantes, porém com menor
complexidade na realizacao se justifica. Pelo presente estudo, o indice cardio-
femoral surge como uma boa opcao no rastreamento de fetos com quadros
sugestivos de insuficiéncia cardiaca. Ou seja, caso o ICF esteja alterado, se faz
necessario uma avaliacao criteriosa do compartimento venoso do fetal a procura

de alteracoes indicativas de insuficiéncia cardiaca.

Outro aspecto interessante se refere ao fato de que imediatamente apds a terapia
fetal ocorrerem alteracdes na circulacio do feto, devido ao aumento agudo de
volume e da viscosidade sangiliinea: ha uma reducao no débito cardiaco fetal,
atribuido a um aumento do hematocrito e consequentemente da viscosidade
sangliinea, ocasionando reducdo no retorno venoso (RIZZO et al., 1990; MOISE Jr
et al., 1990). Entretanto, RIZZO et al. (1995), observaram que o DC tende a

retornar aos valores normais duas horas apés as transfusdes intra-utero.

No compartimento venoso, LOPES (2001) verificou que doze horas apds a
transfusao, o ducto venoso mostra uma resposta circulatéria compensatoria,
aumentando a relacao SV/CA. Ja na VCI, ha uma elevacao da relacio CA/SV, que
pode ser indicativa de sobrecarga de volume. O mesmo nao é observado nos
fetos anémicos graves, podendo sugerir comprometimento da funcao miocardica

fetal devido a hipdéxia nao corrigida.
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Ainda em relacao a terapia fetal, o momento ideal de sua instituicdo é essencial.
LAGE (2005) verificou que o ideal seria realizar a transfusao quando ainda nao
houvesse evidéncia de insuficiéncia cardiaca evidenciada pelo Doppler da VCI ou

do DV, e déficit de Hb fosse menor ou igual a 7,0g.

Dessa maneira, seria interessante que ao se deparar com um resultado de indice
cardio-femoral alterado, fosse programado a terapia fetal com menor volume de
sangue e maior nimero de transfusodes. Isso poderia evitar uma descompensacao

cardiaca fetal aguda.

Apesar do resultado deste estudo sugerir que a alteracdo do indice cardio-
femoral esteja relacionada a insuficiéncia cardiaca fetal, ndao deve ser considerado
isoladamente um teste capaz de substituir a propedéutica diagnostica classica.
Considera-se que deva ser um colaborador dos métodos ndo invasivos ja

existentes.

Para se diminuir o niumero de falso-positivos seria necessario um maior namero
de casos graves com comprometimento da funcdo cardiaca, o que levaria a um
pior prognostico perinatal. Todos os esforcos tém sido feitos para se diminuir a
incidéncia de casos de gestantes complicadas pela isoimunizacdo e para se
instituirem o diagnéstico e a terapéutica fetais, precocemente. Dessa maneira,
deixa-se registrado a vontade para que os esforcos ndao sejam em vao e que a
cada ano ocorra queda no numero de fetos com anemia resultante da

isoimunizacdo por antigenos eritrocitarios.



7 Conclusdo
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Os resultados permitem concluir que:

e A alteracdo do indice cardio-femoral pode sugerir insuficiéncia cardiaca
fetal, determinada pela alteracio na dopplerfluxometria da veia cava
inferior e do ducto venoso.

e O resultado do indice cardio-femoral normal, ou seja, menor que 0,60,

assegura uma boa funcao miocardica do feto.
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no I Causa I Gsm | Gsfet Pain 10.C DB C IC ICF Hidro CA/ \" Ssv/ \Y
G de Senb d de o el 1 VE F F alt psia SV CI CA U
Hem
1 2 S/ 1G 3 B- A- ANTI 1/64 2,9 4, 69 1 S 0,3 0 2,3 S.
1 pés 0 neg pos -D 0 2 4 8 P.
parto
2 2 S/ 1G 3 B- A- ANTI 1/64 2,4 4, 57 0 N 0,4 1 2,1 S.
3 pos 0 neg pos -D 0 2 1 9 P.
parto
3 2 S/ IG 3 B- A- ANTI 1/64 2,4 4, 57 0 N 0,3 0 2,0 S.
6 pos 0 neg pos -D 0 2 0 6 P.
parto
4 2 S/ 1G 3 B- A- ANTI 1/64 3,0 5, 56 0 N 0,3 0 2,4 S.
9 pés 0 neg pos -D 0 4 5 7 P.
parto
5 3 S/ 1G 3 B- A- ANTI 1/64 3,4 6, 57 0 N 0,3 0 3,0 S.
2 pés 0 neg pos -D 0 0 4 0 P.
parto
6 2 S/ 1G 2 0O- 0O- ANTI 1/10 2,4 4, 59 1 S 0,3 0 2,4 S.
3 pos 4 neg pos -D-C 24 0 1 3 7 P.
aborto
7 2 S/ IG 2 O- O- ANTI 1/10 3,2 4, 71 1 N 0,5 1 1,0 S.
5 pos 4 neg pos -D-C 24 0 5 7 3 P.
aborto
8 2 S/ 1G 2 O- O- ANTI 1/10 3,2 5, 62 1 N 0,5 1 3,2 S.
8 pés 4 neg pos -D-C 24 3 2 6 0 P.
aborto
9 3 S/ 1G 2 O- O- ANTI 1/10 3,3 5, 57 0 N 0,2 0 0,2 S.
1 pés 4 neg pos -D-C 24 0 8 6 6 P.
aborto
10 2 S/ 1G 3 O- A- ANTI 1/40 2,4 4, 59 1 N 0,2 0 2,1 S.
4 pos 9 neg pos -D 96 0 1 2 9 P.
aborto
11 2 S/ 1G 3 0O- A- ANTI 1/40 2,9 4, 69 1 N 0,2 0 2,2 S.
6 pos 9 neg pos -D 96 0 2 4 8 P.
aborto
12 2 S/ IG 3 O- A- ANTI 1/40 2,9 4, 59 1 N 0,2 0 2,1 S.
8 pés 9 neg pos -D 96 0 9 2 9 P.
aborto
13 3 S/ 1G 3 O- A- ANTI 1/40 3,7 5, 66 1 N 0,2 0 2,1 S.
0 pds 9 neg pos -D 96 0 6 2 9 P.
aborto
14 3 S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/20 3,0 5, 56 0 S 0,4 1 2,5 S.
0 pos 0 neg pos -De 48 0 4 6 0 P.
parto ANTI
-C
15 2 S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/20 3,4 6, 57 0 S 0,3 1 1,4 S.
8 pés 0 neg pos -De 48 0 0 8 7 P.
parto ANTI
-C
16 2 S/ 1G 2 A- 0O- ANTI 1/12 3,8 6, 63 1 N 0,1 0 1,5 S.
0 pos 6 neg pos -D 8 0 0 3 7 P.
parto
17 2 S/ IG 2 A- O- ANTI 1/12 2,9 4, 69 1 N 0,6 1 3,5 S.
1 pés 6 neg pos -D 8 0 2 0 0 P.
parto
18 2 S/ 1G 2 A- O- ANTI 1/12 2,9 3, 91 1 N 0,7 1 3,8 S.
3 pés 6 neg pos -D 8 2 2 1 0 P.
parto
19 2 S/ 1G 2 A- O- ANTI 1/12 2,8 4, 62 1 N 0,2 0 1,4 S.
5 pds 6 neg pos -D 8 5 6 9 0 P.
parto
20 2 S/ 1G 2 A- 0O- ANTI 1/12 3,8 6, 63 1 N 0,3 0 59 S.
7 pos 6 neg pos -D 8 0 0 1 0 P.
parto
21 3 S/ IG 2 A- O- ANTI 1/12 3,5 5, 63 1 N 0,2 0 2,1 S.
0 pos 6 neg pos -D 8 7 7 3 8 P.
parto
22 2 s/ IG 2 A- A- ANTI 1/25 2,8 5, 55 0 N 0,2 0 3,1 S.
9 pds- 6 neg pos -D 6 0 1 7 0 P.
parto
23 3 s/ IG 2 A- A- ANTI 1/25 3,5 5, 63 1 N 0,2 0 1,5 S.
2 pos- 6 neg pos -D 6 7 7 5 8 P.
parto
24 3 S/ 1G 2 0O- A- ANTI 1/20 3,4 5, 61 1 N 0,3 0 2,6 S.
2 pos 9 neg pos -De 48 0 6 3 1 P.
aborto ANTI
-C
25 2 s/ IG 2 A- A- ANTI 1/51 2,8 4, 57 0 N 0,1 0 2,6 S.
6 pos- 0 neg pos -D-c 2 0 9 4 9 P.
parto
26 2 s/ IG 2 A- A- ANTI 1/51 3,0 5, 57 0 N 0,2 0 2,4 S.
8 pos- 0 neg pos -D-c 2 0 3 3 2 P.
parto
27 2 s/ IG 2 A- A- ANTI 1/51 3,1 5, 54 0 N 0,1 0 2,0 S.
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9 pds- 0 neg pos -D-c 2 1 8 0 0 P.
parto
28 3 s/ 1G 2 A- A- ANTI 1/51 3,2 6, 51 0,1 1,9 S.
3 pds- 0 neg pos -D-c 2 4 4 9 0 P.
parto
29 2 Transf. 1 O- O- ANTI 1/25 2,6 5, 49 0,2 1,0 S.
8 Incompa 9 neg pos -D- 6 0 3 9 8 P.
tivel C-
FyA
30 3 Transf. 1 O- O- ANTI 1/25 3,8 5, 66 0,5 1,7 S.
0 Incompa 9 neg pos -D- 6 0 8 5 0 P.
tivel C-
FyA
31 3 Transf. 1 O- O- ANTI 1/25 4,0 6, 62 0,3 2,1 S.
3 Incompa 9 neg pos -D- 6 0 5 7 3 P.
tivel C-
FyA
32 2 s/ IG 2 O- O- ANTI 1/51 3,0 5, 56 0,2 1,8 S.
8 pds- 8 neg pos -D 2 0 4 3 3 P.
parto
33 3 s/ IG 2 O- O- ANTI 1/51 3,4 6, 57 0,2 2,4 S.
1 pds- 8 neg pos -D 2 0 0 1 2 P.
parto
34 3 s/ IG 2 O- O- ANTI 1/32 2,4 5, 43 0,3 1,6 S.
0 pos- 8 neg pos -D 8 8 0 8 P.
parto
35 2 S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/12 2,8 5, 50 0,2 1,5 S.
9 pos 0 neg pos -D 8 0 6 5 8 P.
parto
36 3 S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/12 3,3 6, 53 0,2 2,1 S.
1 pos 0 neg pos -D 8 1 2 3 0 P.
parto
37 2 Transf. 3 O- O- ANTI 1/25 2,9 3, 91 1,8 S.
4 Incompa 0 neg pos -D 6 2 2 9 P.
tivel
38 2 Transf. 3 O- O- ANTI 1/25 3,2 5, 58 0,2 2,0 S.
7 Incompa 0 neg pos -D 6 0 5 7 0 P.
tivel
39 2 Transf. 3 O- O- ANTI 1/25 3,4 6, 57 2,3 S.
9 Incompa 0 neg pos -D 6 0 0 5 P.
tivel
40 2 S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/20 2,9 5, 55 0,4 1,8 S.
8 pos 0 neg pos -De 48 0 3 3 9 P.
parto ANTI
-C
41 3 S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/20 3,2 5, 58 0,2 1,8 S.
2 pés 0 neg pos -De 48 0 5 9 6 P.
parto ANTI
-C
42 3 na 2 O- O- ANTI 1/64 3,0 6, 48 0,2 2,1 S.
0 gestacdo 1 neg pos -D 0 2 3 0 P.
43 2 s/ 1G 2 A- 0O- ANTI 1/64 2,7 5, 51 0,3 3,2 S.
8 pds- 6 neg pos -D-c 6 4 3 0 P.
parto
44 s/ IG 2 A- O- ANTI 1/64 3,0 5, 54 0,2 1,8 S.
pds- 6 neg pos -D-c 0 6 3 4 P.
parto
45 3 s/ IG 2 A- O- ANTI 1/64 2,8 6, 47 0,2 1,7 S.
3 pos- 6 neg pos -D-c 0 0 4 4 P.
parto
46 2 s/ IG 2 A- O- ANTI 1/12 3,2 4, 70 0,2 1,9 S.
6 pds- 5 neg pos -D 8 0 6 6 4 P.
parto
47 2 s/ 1G 3 A- 0O- ANTI 1/10 3,3 4, 72 0,2 2,5 S.
5 pds- 1 neg pos -D 24 0 6 5 3 P.
parto
48 2 s/ IG 3 A- O- ANTI 1/10 3,4 5, 67 0,2 2,5 S.
7 pds- 1 neg pos -D 24 0 1 3 0 P.
parto
49 2 s/ 1G 3 A- O- ANTI 1/10 3,3 5, 60 0,2 2,1 S.
9 pds- 1 neg pos -D 24 0 5 6 8 P.
parto
50 3 s/ IG 3 A- O- ANTI 1/10 3,4 6, 57 0,3 2,3 S.
4 pos- 1 neg pos -D 24 0 0 1 5 P.
parto
51 3 S/ 1G 2 O- B- ANTI 1/10 3,4 5, 63 0,3 1,7 S.
0 pos 7 neg pos -C- 24 0 4 3 6 P.
parto D-E
52 3 S/ 1G 2 O- B- ANTI 1/10 3,2 6, 52 0,2 1,7 S.
3 pos 7 neg pos -C- 24 0 2 4 4 P.
parto D-E
53 3 S/ 1G 2 O- o- ANTI 1/10 2,8 3, 72 0,2 2,0 S.
0 pés 8 neg pos -D 24 0 9 8 7 P.
aborto
54 3 S/ 1G 2 O- o- ANTI 1/10 3,6 4, 86 0,4 1,9 S.
1 pés 8 neg pos -D 24 0 2 5 8 P.
aborto
55 3 S/ 1G 2 O- o- ANTI 1/10 4,3 6, 67 2,1 S.
3 pos 8 neg pos -D 24 0 4 3 P.
aborto
56 2 S/ 1G 2 AB- A- ANTI 1/51 2,9 4, 69 0,2 2,2 S.
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2 pos 6 neg pos -D 2 0 2 8 0 P.
parto
57 2 S/ 1G 2 AB- A- ANTI 1/51 2,4 4, 57 0,1 3,3 S.
3 pos 6 neg pos -D 2 0 2 9 8 P.
parto
58 2 S/ 1G 2 AB- A- ANTI 1/51 3,7 5, 66 0,3 2,1 S.
8 pés 6 neg pos -D 2 0 6 9 5 P.
parto
59 3 S/ 1G 2 AB- A- ANTI 1/51 3,8 5, 64 0,2 2,1 S.
0 pés 6 neg pos -D 2 0 9 3 0 P.
parto
60 3 S/ 1G 2 AB- A- ANTI 1/51 4,3 6, 67 0,3 1,8 S.
3 pos 6 neg pos -D 2 0 4 6 9 P.
parto
61 2 s/ 1G 2 O- B- ANTI 1/25 3,5 5, 61 0,3 1,4 S.
9 pds- 8 neg pos -D 6 0 7 4 2 P.
parto
62 3 s/ IG 2 O- B- ANTI 1/25 3,3 5, 56 0,2 2,6 S.
1 pds- 8 neg pos -D 6 0 9 3 2 P.
parto
63 2 S/ 1G 2 A- A- ANTI 1/51 3,1 5, 54 0,2 2,6 S.
9 pés 6 neg pos -D 2 1 8 5 1 P.
parto
64 3 S/ 1G 2 A- A- ANTI 1/51 3,3 6, 55 0,2 2,6 S.
1 pés 6 neg pos -D 2 0 0 3 2 P.
parto
65 3 S/ IG 2 A- A- ANTI 1/51 3,4 6, 53 0,2 1,5 S.
3 pos 6 neg pos -D 2 0 4 0 1 P.
parto
66 3 s/ IG 1 O- A- ANTI 1/64 3,2 6, 52 0,2 2,0 S.
2 pds- 9 neg pos -D 0 2 7 0 P.
aborto
67 2 Transf. 2 O- O- ANTI 1/12 2,6 4, 56 0,2 2,4 S.
7 Incompa 8 neg pos -D 8 7 8 0 0 P.
tivel
68 2 Transf. 2 O- O- ANTI 1/12 2,7 5, 55 0,2 2,2 S.
9 Incompa 8 neg pos -D 8 3 0 2 6 P.
tivel
69 3 Transf. 2 O- O- ANTI 1/12 3,7 6, 60 0,1 1,7 S.
2 Incompa 8 neg pos -D 8 0 2 9 3 P.
tivel
70 3 s/ 1G 2 B- B- ANTI 1/25 3,5 5, 65 0,6 3,9 S.
1 pds- 2 neg pos -D 6 0 4 7 0 P.
parto
71 3 s/ IG 2 B- B- ANTI 1/25 3,2 6, 53 0,4 1,7 S.
3 pds- 2 neg pos -D 6 0 0 0 6 P.
parto
72 2 S/ 1G 2 O- A- ANTI 1/20 2,8 4, 62 0,6 3,6 S.
3 pés 4 neg pos -De 48 5 6 3 6 P.
parto ANTI
-C
73 2 S/ 1G 2 O- dece ANTI 1/20 2,9 3, 91 0,3 2,4 S.
3 pos 4 neg sso -D 48 2 2 1 0 P.
parto
74 2 S/ 1G 2 O- dece ANTI 1/20 3,2 4, 80 0,2 5,5 S.
5 pés 4 neg sso -D 48 0 0 5 0 P.
parto
75 3 S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/89 3,5 5, 59 0,2 1,7 S.
0 pds 2 neg pos -D 12 0 9 6 4 P.
parto
76 3 S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/89 4,1 6, 66 0,3 1,7 S.
2 pos 2 neg pos -D 12 0 2 4 3 P.
parto
77 3 S/ IG 3 O- O- ANTI 1/89 4,0 6, 60 0,0 1,6 S.
5 pos 2 neg pos -D 12 0 7 9 7 P.
parto
78 3 S/ 1G 2 A- A- ANTI 1/51 3,5 6, 57 0,2 1,6 S.
2 pés 6 neg pos -D 2 0 1 2 9 P.
parto
79 3 S/ 1G 2 A- A- ANTI 1/10 3,3 6, 55 0,3 3,5 S.
1 pés 4 neg pos -D 24 0 0 1 9 P.
parto
80 3 S/ 1G 2 A- A- ANTI 1/10 3,9 6, 62 0,1 3,1 S.
2 pos 4 neg pos -D 24 0 3 3 0 P.
parto
81 2 S/ IG 2 A- A- ANTI 1/10 3,1 5, 55 0,3 2,3 S.
9 pos 8 neg pos -De 24 0 6 2 0 P.
parto ANTI
-C
82 3 S/ 1G 2 A- A- ANTI 1/10 3,5 6, 56 0,3 2,4 S.
2 pés 8 neg pos -De 24 0 2 0 3 P.
parto ANTI
-C
83 2 Transf. 2 B- B- ANTI 1/32 3,2 4, 70 0,2 2,0 S.
6 Incompa 8 pos pos -C- 0 6 3 1 P.
tivel Fya-
M-S-
Kell-
Skb
84 2 Transf. 2 B- B- ANTI 1/32 3,5 5, 63 0,2 2,6 S.
9 Incompa 8 pos pos -C- 0 6 3 2 P.
tivel Fya-
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M-S-
Kell-
Skb
85 2 S/ 1G 3 A- O- ANTI 1/40 2,9 4, 69 0,6 3,9 S.
0 pés 3 neg pos -De 96 0 2 7 0 P.
aborto ANTI
-C
86 2 S/ IG 3 A- O- ANTI 1/40 2,9 3, 91 0,4 1,7 S.
1 pos 3 neg pos -De 96 2 2 0 6 P.
aborto ANTI
-C
87 2 S/ 1G 3 A- O- ANTI 1/40 3,1 4, 74 0,3 1,8 S.
3 pds 3 neg pos -De 96 0 2 4 5 P.
aborto ANTI
-C
88 2 S/ 1G 3 A- O- ANTI 1/40 3,4 6, 57 0,2 1,5 S.
6 pés 3 neg pos -De 96 0 0 2 1 P.
aborto ANTI
-C
89 2 S/ IG 3 A- O- ANTI 1/40 3,5 5, 68 0,2 2,2 S.
8 pos 3 neg pos -De 96 8 3 7 3 P.
aborto ANTI
-C
90 2 S/ 1G 3 O- A- ANTI 1/10 3,8 5, 73 0,1 1,9 S.
9 pds 5 neg pos -D- 24 5 3 7 2 P.
parto C-
Le-
Kell?
91 3 S/ 1G 2 O- A- ANTI 1/40 4,0 6, 59 0,2 5,5 S.
3 pés 6 neg pos -D-E 96 0 8 5 0 P.
parto
92 2 s/ IG 3 A- O- ANTI 1/20 2,9 4, 69 0,1 2,5 S.
1 pds- 1 neg pos -D-C 48 0 2 0 3 P.
parto
93 2 s/ 1G 3 A- O- ANTI 1/20 2,9 3, 91 0,4 3,9 S.
3 pds- 1 neg pos -D-C 48 2 2 0 4 P.
parto
94 2 s/ IG 3 A- O- ANTI 1/20 2,9 4, 73 0,2 1,8 S.
6 pds- 1 neg pos -D-C 48 0 0 4 8 P.
parto
95 2 s/ IG 3 A- O- ANTI 1/20 2,9 4, 59 0,1 1,9 S.
8 pds- 1 neg pos -D-C 48 0 9 7 2 P.
parto
96 3 s/ IG 3 A- O- ANTI 1/20 3,4 5, 65 0,3 4,0 S.
0 pos- 1 neg pos -D-C 48 0 2 0 0 P.
parto
97 3 S/ IG 2 O- A- ANTI 1/64 3,4 6, 53 0,3 1,7 S.
3 pos 1 neg pos -D 0 4 1 8 P.
parto
98 3 S/ 1G 2 O- A- ANTI 1/64 3,5 6, 52 0,2 2,3 S.
5 pos 1 neg pos -D 0 7 0 0 P.
parto
99 2 falha de 2 O- A- ANTI 1/64 4,3 5, 86 1,1 0,5 S.
9 I1G 4 neg pos -D 0 0 6 2 P.
10 3 falha de 2 O- A- ANTI 1/64 3,2 5, 58 0,2 1,4 S.
0 1 1G 4 neg pos -D 0 5 9 5 P.
10 3 s/ 1G 2 A- A- ANTI 1/25 3,2 6, 52 0,3 3,5 S.
1 3 pds- 9 neg pos -D-C 6 0 2 1 9 P.
parto
10 2 S/ 1G 3 A- A- ANTI 1/25 2,9 3, 91 0,3 2,3 S.
2 1 pés 1 neg pos -De 6 2 2 0 9 P.
parto ANTI
-C
10 2 S/ IG 3 A- A- ANTI 1/25 2,9 4, 67 0,2 1,7 S.
3 3 pos 1 neg pos -De 6 0 3 5 0 P.
parto ANTI
-C
10 2 S/ 1G 3 A- A- ANTI 1/25 2,9 4, 61 0,2 5,5 S.
4 6 pds 1 neg pos -De 6 8 9 5 0 P.
parto ANTI
-C
10 2 S/ 1G 3 A- A- ANTI 1/25 3,6 5, 72 0,2 19, S.
5 8 pos 1 neg pos -De 6 0 0 5 90 P.
parto ANTI
-C
10 3 S/ 1G 3 A- A- ANTI 1/25 3,7 5, 69 0,3 1,9 S.
6 0 pos 1 neg pos -De 6 0 4 3 0 P.
parto ANTI
-C
10 2 Transf. 2 O- O- ANTI 1/10 2,8 4, 62 0,2 2,1 S.
7 2 Incompa 5 neg pos -D 24 5 6 7 0 P.
tivel
10 2 Transf. 2 O- O- ANTI 1/10 3,0 4, 71 0,3 1,5 S.
8 4 Incompa 5 neg pos -D 24 0 2 4 6 P.
tivel
10 2 Transf. 2 O- O- ANTI 1/10 3,4 4, 76 0,2 2,6 S.
9 6 Incompa 5 neg pos -D 24 0 5 3 2 P.
tivel
11 2 Transf. 2 0O- 0O- ANTI 1/10 3,6 5, 72 1,1 1,9 S.
0 8 Incompa 5 neg pos -D 24 0 0 6 8 P.
tivel
11 3 Transf. 2 O- O- ANTI 1/10 3,7 5, 69 1,1 1,9 S.
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1 0 Incompa 5 neg pos -D 24 0 4 6 8 P.
tivel
11 3 s/ 1G 2 B- 0O- ANTI 1/10 3,5 5, 60 0,0 1,6 S.
2 1 pds- 5 neg pos -D 24 0 8 9 7 P.
parto
11 2 s/ IG 3 O- A- ANTI 1/32 2,8 4, 58 0,2 1,7 S.
3 5 pds- 0 neg pos -D- 0 8 4 4 P.
parto Kell
11 2 s/ IG 3 O- A- ANTI 1/32 2,6 5, 53 0,2 1,8 S.
4 7 pos- 0 neg pos -D- 6 0 3 8 P.
parto Kell
11 3 s/ IG 3 O- A- ANTI 1/32 3,2 5, 59 0,1 1,7 S.
5 1 pds- 0 neg pos -D- 0 4 7 2 P.
parto Kell
11 3 s/ 1G 3 O- A- ANTI 1/32 3,6 6, 60 0,2 1,8 S.
6 2 pds- 0 neg pos -D- 0 0 1 6 P.
parto Kell
11 2 S/ IG 2 O- O- ANTI 1/12 3,1 4, 69 0,3 4,7 S.
7 7 pos 5 neg pos D-C 8 0 5 2 0 P.
parto
11 2 S/ 1G 2 O- O- ANTI 1/12 2,8 5, 50 0,1 6,3 S.
8 9 pés 5 neg pos D-C 8 0 6 9 0 P.
parto
11 2 falha de 3 AB- B- ANTI 1/12 3,1 5, 60 0,2 1,6 S.
9 7 IG 2 neg pos -D 8 0 2 0 0 P.
12 3 falha de 3 AB- B- ANTI 1/12 3,4 5, 59 0,2 1,6 S.
0 0 1G 2 neg pos -D 8 0 8 1 1 P.
12 2 s/ IG 2 B- O- ANTI 1/51 2,2 4, 49 0,2 2,6 S.
1 3 pds- 3 neg pos -D 2 0 5 3 2 P.
parto
12 2 na 2 O- O- ANTI 1/32 2,4 3, 62 0,2 19, S.
2 2 | gestagdo | 8 neg pos -D 0 9 5 90 P.
12 2 na 2 O- O- ANTI 1/32 2,8 4, 61 0,2 6,8 S.
3 5 gestacdo 8 neg pos -D 0 6 0 0 P.
12 2 na 2 O- O- ANTI 1/32 3,3 5, 59 0,2 6,8 S.
4 9 gestacdo 8 neg pos -D 0 6 0 0 P.
12 2 s/ 1G 2 A- O- ANTI 1/32 2,8 4, 68 0,3 1,9 S.
5 3 pds- 3 neg pos -D- 0 1 1 8 P.
parto c-E
12 2 s/ IG 2 A- O- ANTI 1/32 3,0 4, 71 0,2 2,4 S.
6 4 pds- 3 neg pos -D- 4 3 5 7 P.
parto c-E
12 2 s/ IG 2 A- O- ANTI 1/32 2,8 4, 59 0,2 2,5 S.
7 6 pos- 3 neg pos -D- 0 8 0 5 P.
parto c-E
12 2 s/ IG 2 A- O- ANTI 1/32 3,2 5, 62 0,2 1,9 S.
8 9 pds- 3 neg pos -D- 9 3 3 2 P.
parto c-E
12 3 s/ 1G 2 A- 0O- ANTI 1/32 3,5 6, 56 0,1 3,1 S.
9 2 pds- 3 neg pos -D- 0 2 3 0 P.
parto c-E
13 2 S/1G 3 B- B- ANTI 1/25 3,1 6, 51 0,2 19, S.
0 9 pds- 5 neg pos -D 6 7 2 5 90 P.
parto
13 3 S/1G 3 B- B- ANTI 1/10 3,6 6, 58 0,2 6,8 S.
1 1 pos- 5 neg pos -D 24 0 2 0 0 P.
parto
13 3 S/1G 2 B- O- ANTI 1/25 3,4 6, 52 0,3 2,5 S.
2 3 pds- 7 neg pos -D 6 0 5 0 7 P.
parto
13 2 S/1G 2 0O- 0O- ANTI 1/64 2,2 4, 47 0,6 3,1 S.
3 7 pds- 6 neg pos -D 0 7 0 0 P.
parto
13 2 S/1G 2 O- O- ANTI 1/12 3,0 5, 55 0,2 2,8 S.
4 9 pds- 6 neg pos -D 8 9 6 4 0 P.
parto
13 3 S/1G 3 A- A- ANTI 1/10 3,8 6, 65 0,6 3,2 S.
5 2 pos- 4 neg pos -D 24 7 0 5 0 P.
parto
13 2 S/1G 3 B- B- ANTI 1/12 2,3 4, 55 0,7 6,8 S.
6 3 pos- 0 neg pos -CE 4 0 2 5 0 P.
parto ANTI
-D
13 2 S/1G 3 B- B- ANTI 1/12 2,9 4, 64 0,4 2,5 S.
7 5 pds- 0 neg pos -CE 4 0 5 0 0 P.
parto ANTI
-D
13 2 S/1G 3 B- B- ANTI 1/25 3,5 5, 67 0,5 1,8 S.
8 7 pds- 0 neg pos -CE 6 0 2 4 3 P.
parto ANTI
-D
13 2 S/1G 3 B- B- ANTI 1/12 3,5 5, 62 0,3 4,0 S.
9 9 pos- 0 neg pos -CE 04 6 7 0 0 P.
parto ANTI
-D
14 3 S/1G 3 B- B- ANTI 1/12 3,6 6, 58 0,3 5,1 S.
0 0 pds- 0 neg pos -CE 04 0 2 1 0 P.
parto ANTI
-D
14 3 S/1G 3 B- B- ANTI 1/12 4,1 6, 64 0,6 6,0 S.
1 2 pds- 0 neg pos -CE 04 0 4 0 0 P.
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parto ANTI
-D
14 2 S/1G 3 0O- B- ANTI 1/32 2,0 4, 45 0,7 4,8 S.
2 4 pds- 5 neg pos -D 0 4 1 0 P.
parto
14 2 S/1G 3 O- B- ANTI 1/64 2,6 4, 53 0,8 6,8 S.
3 6 pds- 5 neg pos -D 0 9 4 0 P.
parto
14 2 S/1G 3 O- B- ANTI 1/25 3,0 5, 57 0,2 4,0 S.
4 8 pos- 5 neg pos -D 6 0 3 1 0 P.
parto
14 3 S/ 1G 3 O- B- ANTI 1/25 3,1 5, 53 0,4 19, S.
5 1 pos 5 neg pos -D 6 0 8 2 90 P.
parto
14 3 S/1G 3 A- A- ANTI 1/81 4,2 6, 62 0,5 1,8 S.
6 5 pds- 2 neg pos -D 92 0 8 4 3 P.
parto
14 2 S/1G 2 A- O- ANTI 1/64 2,0 4, 48 0,2 4,2 S.
7 4 pds- 8 neg pos -DE 1 2 9 0 P.
parto ANTI
-C
14 2 S/1G 2 A- O- ANTI 1/12 2,5 4, 57 0,3 3,5 S.
8 6 pds- 8 neg pos -DE 89 0 4 0 0 P.
parto ANTI
-C
14 3 S/1G 3 O- O- ANTI 1/12 3,6 6, 57 0,3 4,0 S.
9 4 pds- 8 neg pos -DE 8 0 3 5 0 P.
parto ANTI
-C
15 2 falha ig 3 O- O- ANTI 1/64 3,7 4, 82 0,4 54 S.
0 6 2 neg pos -DE 0 5 3 0 P.
ANTI
-C
15 3 falha ig 3 O- O- ANTI 1/25 3,8 5 78 0,4 4,5 S.
1 0 2 neg pos -DE 6 0 4 0 P.
ANTI
-C
15 3 falha ig 3 O- O- ANTI 1/10 4,1 6 72 0,3 1,8 S.
2 4 2 neg pos -DE 24 0 8 0 P.
ANTI
-C
15 3 S/1G 3 O- O- ANTI 1/25 4,1 6, 65 0,3 3,5 S.
3 3 pds- 7 neg pos -DE 6 0 3 2 4 P.
parto ANTI
-C
15 2 S/ 1G 2 B- B- ANTI 1/16 2,7 4, 63 0,1 2,5 S.
4 4 pés 4 neg pos -CE 0 3 3 0 P.
parto ANTI
-D
15 2 S/1G 2 B- B- ANTI 1/64 3,0 4, 63 0,3 3,4 S.
5 6 pds- 4 neg pos -CE 0 8 7 0 P.
parto ANTI
-D
15 2 S/1G 2 B- B- ANTI 1/10 3,1 5, 60 0,3 3,2 S.
6 9 pds- 4 neg pos -CE 24 0 2 7 0 P.
parto ANTI
-D
15 2 S/1G 4 A- O- ANTI 1/16 2,6 4, 56 0,3 6,0 S.
7 8 pds- 0 neg pos -DE 4 7 9 0 P.
parto ANTI
-C
15 2 S/1G 4 A- 0O- ANTI 1/25 2,8 4, 57 1,0 1,0 S.
8 9 pds- 0 neg pos -DE 6 0 9 1 0 P.
parto ANTI
-C
15 3 S/1G 4 O- O- ANTI 1/25 3,8 4, 79 0,2 1,8 S.
9 1 pos- 0 neg pos -DE 6 7 9 1 0 P.
parto ANTI
-C
16 2 ttrans 3 A- A- Anti- 1/10 3,0 5, 59 1,1 5,5 S.
0 7 incompa 5 neg pos DE 24 0 1 6 0 P.
tivel Anti-
C
16 3 S/1G 3 A- O- ANTI 1/25 3,0 5, 57 0,3 3,0 S.
1 0 pds- 4 neg pos -D 6 0 3 0 0 P.
parto
16 2 S/1G 3 A- A- ANTI 1/25 2,6 3, 84 1,0 7,5 S.
2 3 pds- 6 neg pos -D 6 0 1 2 0 P.
parto
16 2 S/1G 2 A- A- ANTI 1/25 2,9 4, 59 0,2 2,5 S.
3 4 pds- 2 neg pos -D 6 0 9 7 0 P.
parto
16 3 S/1G 2 B- B- ANTI 1/16 3,4 6, 57 0,2 2,2 S.
4 2 pos- 8 neg pos -D 0 0 7 0 P.
parto
16 2 S/ 1G 2 B- O- ANTI 1/25 2,6 4, 61 1,0 8,5 S.
5 8 pos 2 neg pos -D 6 9 4 0 0 P.
parto
16 3 S/1G 2 O- O- ANTI 1/16 3,5 5, 63 0,3 3,0 S.
6 1 pds- 6 neg pos -D 7 7 1 0 P.
parto
16 3 S/IG 2 O- O- ANTI 1/4 4,0 4, 82 0,3 3,7 S.
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7 2 pds- 6 neg pos -D 0 9 4 0 P.
parto
16 3 S/1G 2 A- A- ANTI 1/25 3,8 3, 10 0,4 54 S.
8 1 pds- 8 neg pos -D 6 7 8 2 0 0 P.
parto
16 2 S/1G 4 A- A- ANTI 1/8 1,9 # 43 0,1 2,2 S.
9 3 pds- 1 neg pos -D 0 # 3 0 P.
parto
17 2 S/1G 4 A- A- ANTI 1/8 2,1 # 48 0,1 1,0 S.
0 7 pos- 1 neg pos -D 0 # 3 0 P.
parto
17 2 S/1G 4 A- A- anti- 1/64 2,7 5, 53 0,2 0,6 S.
1 9 pds- 1 neg pos D 6 2 3 0 P.
parto
17 3 S/1G 4 A- A- anti- 1/64 2,8 5, 52 0,1 1,0 S.
2 2 pds- 1 neg pos D 0 4 2 0 P.
parto
17 2 S/1G 3 A- A- anti- 1/51 2,6 5 49 0,1 2,5 S.
3 7 pds- 2 neg pos d 2 7 1 0 P.
parto
17 2 S/1G 3 A- A- ANTI 1/16 2,8 3, 74 0,3 4,6 S.
4 5 pds- 0 neg pos -D 0 8 8 0 P.
parto
17 2 S/1G 3 A- A- ANTI 1/25 3,1 5 63 0,4 3,5 S.
5 9 pos- 0 neg pos -D 6 0 7 0 P.
parto
17 3 S/1G 3 A- A- ANTI 1/10 3,8 # 89 0,4 8,9 S.
6 3 pds- 0 neg pos -D 24 4 # 3 0 P.
parto
17 3 S/1G 3 A- A- ANTI 1/25 4,6 # 94 0,3 4,5 S.
7 3 pds- 5 neg pos -D 6 3 # 8 0 P.
parto
17 3 S/1G 3 O- O- ANTI 1/16 3,9 # 76 0,3 3,2 S.
8 2 pds- 2 neg pos -DE 0 # 4 0 P.
parto ANTI
-C
17 3 S/1G 3 B- B- ANTI 1/52 4,7 # 85 0,2 2,2 S.
9 5 pds- 4 neg pos -CE 6 0 # 0 0 P.
parto ANTI
-D
18 3 S/1G 2 O- O- ANTI 1/64 4,8 5 94 0,1 2,5 S.
0 4 pos- 4 neg pos -DE 0 2 0 P.
parto ANTI
-C
18 3 S/ IG 3 A- A- ANTI 1/10 5,9 6, 97 0,2 2,0 S.
1 5 pos 1 neg pos -D 24 0 1 1 0 P.
parto
18 2 S/1G 3 A- O- Anti- 1/16 3,2 3, 84 2,1 S.
2 5 pds- 5 neg pos De 0 8 0 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
18 2 S/1G 3 A- A- Anti- 1/64 3,8 # 89 0,2 2,3 S.
3 7 pds- 5 neg pos De 4 # 3 0 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
18 2 S/1G 3 A- A- Anti- 1/25 4,6 # 94 0,1 3,5 S.
4 9 pds- 5 neg pos De 6 3 # 3 8 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
18 3 S/1G 3 A- A- Anti- 1/51 3,9 # 76 0,2 0,8 S.
5 1 pos- 5 neg pos De 2 0 # 4 5 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
18 3 S/1G 3 A- A- Anti- 1/10 4,7 # 85 0,2 1,0 S.
6 3 pds- 5 neg pos De 24 0 # 1 0 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
18 3 S/1G 4 A- O- Anti- 1/16 4,8 5 94 0,3 2,5 S.
7 2 pds- 0 neg pos D 0 0 0 P.
parto
18 3 S/1G 4 A- O- Anti- 1,64 5,9 6, 97 0,3 1,6 S.
8 4 pos- 0 neg pos D 0 1 2 0 P.
parto
18 2 S/1G 3 A- A- Anti- 1/25 2,3 3, 61 0,3 3,3 S.
9 2 pds- 8 neg pos DE 6 7 9 9 0 P.
parto Anti-
C
19 3 S/1G 2 A- A- ANTI 1/25 4,0 5, 75 0,2 1,5 S.
0 1 pds- 5 neg pos -De 6 0 3 9 0 P.
parto ANTI
-C
19 3 S/I1G 2 A- A- ANTI 1/51 2,1 4 54 0,3 1,0 S.
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1 3 pds- 5 neg pos -De 2 0 0 0 P.
parto ANTI
-C
19 2 S/1G 2 O- A- ANTI 1/52 4,4 5, 85 0,9 8,9 S.
2 7 pds- 3 neg pos -D-c 6 0 2 8 3 P.
parto
19 2 S/1G 2 O- A- ANTI 1/20 4,7 5, 87 0,7 7,9 S.
3 9 pos- 3 neg pos -D-c 48 0 4 8 8 P.
parto
19 3 S/1G 2 O- A- ANTI 1/20 4,0 5, 73 0,2 2,4 S.
4 1 pds- 3 neg pos -D-c 48 0 5 4 2 P.
parto
19 3 S/1G 2 O- A- ANTI 1/20 4,5 5, 82 0,2 2,3 S.
5 3 pds- 3 neg pos -D-c 48 0 5 1 4 P.
parto
19 2 S/1G 2 O- O- Anti- 1/64 2,8 4, 68 0,3 1,2 S.
6 5 pds- 8 neg pos DE 0 1 0 0 P.
parto Anti-
C
19 2 S/1G 2 O- 0O- Anti- 1/20 3,0 4, 71 0,3 1,4 S.
7 7 pds- 8 neg pos DE 48 4 3 2 0 P.
parto Anti-
C
19 2 S/1G 2 O- O- Anti- 1/20 2,8 4, 62 0,1 1,0 S.
8 9 pos- 8 neg pos DE 48 0 5 3 0 P.
parto Anti-
C
19 3 S/1G 2 O- O- Anti- 1 3,9 # 76 0,2 2,4 S.
9 1 pds- 8 neg pos DE 409 0 # 3 0 P.
parto Anti- 6
C
20 3 S/1G 2 O- O- Anti- 1 4,7 # 85 0,1 1,2 S.
0 3 pds- 8 neg pos DE 409 0 # 5 1 P.
parto Anti- 6
C
20 2 S/1G 3 A- A- Anti- 1/12 2,3 3, 61 0,3 2,5 S.
1 3 pds- 5 neg pos De 8 7 9 0 0 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
20 2 S/1G 3 A- A- Anti- 1/51 2,4 4 58 0,3 1,3 S.
2 5 pds- 5 neg pos De 2 3 4 7 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
20 2 S/1G 3 A- A- Anti- 1/51 2,6 4 60 0,1 2,0 S.
3 7 pds- 5 neg pos De 2 4 7 2 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
20 2 S/1G 3 A- A- Anti- 1/10 3,8 6 69 0,4 17, S.
4 9 pos- 5 neg pos De 24 4 0 49 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
20 3 S/1G 3 A- A- Anti- 1/20 4,6 6 79 0,5 3,6 S.
5 0 pds- 5 neg pos De 48 3 6 4 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
20 3 S/1G 3 A- A- Anti- 1/20 3,9 6 66 0,4 19, S.
6 3 pds- 5 neg pos De 48 0 5 30 P.
parto Antic
Lea
e
Kell
20 2 S/1G 2 A- A- ANTI 1/16 3,2 3, 84 0,4 16, S.
7 4 pds- 3 neg pos -De 0 8 9 70 P.
parto ANTI
-C
20 2 S/1G 2 A- A- ANTI 1/64 4,5 5 98 0,7 11, S.
8 6 pds- 3 neg pos -De 0 7 50 P.
parto ANTI
-C
20 2 S/1G 2 A- A- ANTI 1/25 4,7 5 95 0,3 1,3 S.
9 8 pds- 3 neg pos -De 6 6 3 5 P.
parto ANTI
-C
21 3 S/1G 2 A- A- ANTI 1/51 4,8 5 94 0,3 1,2 S.
0 0 pos- 3 neg pos -De 2 0 5 1 P.
parto ANTI
-C
21 3 S/1G 2 A- A- ANTI 1/10 4,4 6 72 0,2 0,2 S.
1 3 pds- 3 neg pos -De 24 0 1 1 P.
parto ANTI
-C
21 2 S/1G 2 B- O- anti- 1/16 2,6 4, 58 0,3 1,6 S.




pds- neg pos D 9 7 4
parto
S/ 1G 3 A- A- anti- | 1/16 | 3,1 63 0,4 2,2
pés 0 neg pos D 0 3 0
parto
S/1G 3 A- A- anti- 1/32 3,2 64 0,3 3,4
pds- 0 neg pos D 1 9 0
parto
3 S/1G 3 A- A- anti- 1/64 4,1 68 0,4 5,8
0 pos- 0 neg pos D 0 6 4
parto
3 S/1G 3 A- A- anti- 1/25 4,4 73 0,5 5,8
4 pds- 0 neg pos D 6 0 7 0
parto
S/ 1G 3 A- A- anti- 1/51 3,1 62 0,7 9,4
pds 0 neg pos D 2 0 6 9
parto
S/1G 3 O- A- anti- 1/10 3,7 71 0,7 7,2
pds- 0 neg pos D 24 0 6 9
parto
3 S/1G 3 O- A- anti- 1/20 4,0 66 0,6 3,7
0 pds- 0 neg pos D 48 0 1 6
parto
3 S/1G 3 O- A- anti- 1/20 3,3 61 0,1 1,6
2 pos- 0 neg pos D 48 0 5 9
parto
3 S/1G 3 O- A- anti- 1/25 3,4 61 0,3 2,3
3 pés- 0 neg pos D 6 0 0 0
parto
3 S/1G 3 O- A- Anti- 1/51 3,4 59 0,3 1,0
4 pds- 0 neg pos D 2 0 4 3
parto
3 S/1G B- O- anti- 1/64 3,1 54 0,5 1,0
4 pds- neg pos D 0 4 0
parto
S/1G 3 A- A- anti- 1/64 2,9 59 0,3 1,6
pos- 7 neg pos D 0 1 1
parto
3 S/1G 3 A- A- anti- 1/25 3,3 66 0,3 2,1
0 pds- 7 neg pos D 6 0 3 0
parto
3 S/1G 3 A- A- anti- 1/51 3,4 63 0,1 2,0
2 pds- 7 neg pos D 2 0 5 0
parto
3 S/1G 3 A- A- anti- 1/10 3,5 57 0,1 1,9
4 pds- 7 neg pos D 24 0 9 4
parto
S/1G 3 AB- B- ANTI 1/10 3,6 68 0,3 1,1
pos- 7 neg pos -D 24 0 6 9
parto
S/1G 3 AB- B- ANTI 1/20 3,8 6, 59 0,2 1,3
pds- 7 neg pos -D 48 0 3 4
parto
S/1G A- A- anti- 1/16 3,8 69 0,3 4,2
pds- neg pos D 4 7 0
parto
3 S/1G A- A- anti- 1/32 3,9 76 0,3 3,5
2 pds- neg pos D 0 5 0
parto
3 S/1G A- A- anti- 1/64 4,7 85 0,2 2,5
4 pds- neg pos D 0 5 0
parto
3 S/1G 3 A- O- ANTI 1/16 3,2 58 0,3 1,0
0 pos- 8 neg pos -D-C 0 5 0
parto
3 S/1G 3 A- O- ANTI 1/32 3,2 52 0,4 1,0
2 pds- 8 neg pos -D-C 0 2 3
parto
S/1G O- A- ANTI 1/25 3,6 58 0,2 3,4
pds- neg pos -D 6 0 1 0
parto
S/1G O- A- ANTI 1/51 4,1 64 0,1 1,8
pds- neg pos -D 2 0 9 0
parto
S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/64 3,6 58 0,2 1,0
pés 3 neg pos -D 0 1 5
parto
S/ 1G 3 O- O- ANTI 1/25 3,4 52 0,4 1,1
pos 3 neg pos -D 6 0 2 0
parto
S/1G A- O- ANTI 1/64 3,4 65 0,4 2,0
pds- neg pos -D- 0 0 0
parto c-E
S/1G A- O- ANTI 1/25 3,4 53 0,1 1,2
pds- neg pos -D- 6 0 4 0
parto c-E
S/ 1G A- O- ANTI 1/51 3,5 52 0,3 1,2
pés neg pos -D- 2 0 9 3
parto c-E
3 S/1G A- O- ANTI 1/10 4,0 75 0,5 2,5
3 pds- neg pos -D- 24 0 9 0
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parto c-E
24 3 S/1G 3 A- O- ANTI 1/64 4,7 5, 87 0,3 2,1 S.
3 2 pos- 5 neg pos -D 0 4 5 0 P.
parto
24 3 S/1G 3 A- O- ANTI 1/25 4,0 5, 73 0,2 1,0 S.
4 4 pds- 5 neg pos -D 6 0 5 1 6 P.
parto
24 2 S/1G 3 A- A- ANTI 1/20 3,5 5, 64 0,3 1,0 S.
5 7 pds- 0 neg pos -D 48 7 5 4 3 P.
parto
24 3 S/1G 2 A- O- ANTI 1/25 3,6 6, 59 0,3 1,5 S.
6 0 pds- 6 neg pos -DE 6 0 1 6 0 P.
parto ANTI
-C
24 3 S/1G 2 A- O- ANTI 1/51 3,8 5 75 0,3 1,1 S.
7 3 pds- 6 neg pos -DE 2 0 1 5 P.
parto ANTI
-C
24 3 S/1G 3 A- O- ANTI 1/32 3,9 6, 65 0,3 2,0 S.
8 2 pos- 1 neg pos -DE 0 0 2 0 P.
parto ANTI
-C
24 3 S/1G 4 O- O- ANTI 1/64 4,3 6, 64 0,3 2,2 S.
9 3 pds- 4 neg pos -DE 0 7 5 0 P.
parto ANTI
-C
25 3 S/1G 3 O- O- ANTI 1/64 3,5 5, 62 1,0 4,9 S.
0 0 pds- 8 neg pos -DE 4 7 9 0 P.
parto ANTI
-C
25 2 S/1G 3 B- B- ANTI 1/25 4,7 5, 87 1,0 5,7 S.
1 7 pds- 8 neg pos -CE 6 0 4 4 0 P.
parto ANTI
-D
25 2 S/1G 3 B- B- ANTI 1/51 4,0 5, 73 1,0 6,8 S.
2 9 pds- 8 neg pos -CE 2 0 5 8 0 P.
parto ANTI
-D
25 3 S/1G 3 B- B- ANTI 1/10 4,5 5, 82 1,1 9,1 S.
3 2 pos- 8 neg pos -CE 24 0 5 0 0 P.
parto ANTI
-D
25 3 S/1G 2 O- B- ANTI 1/64 3,6 6, 58 0,1 2,2 S.
4 1 pds- 1 neg pos -D 0 2 8 0 P.
parto
25 2 transfus 3 A- B- anti- 1/64 2,9 4, 69 1,3 4,0 S.
5 2 ao 8 neg pos D 0 2 2 0 P.
25 2 transfus 3 A- B- anti- 1/12 2,9 3, 91 1,0 4,1 S.
6 4 ao 8 neg pos D 8 2 2 4 0 P.
25 2 transfus 3 A- B- anti- 1/51 2,8 4, 62 1,0 3,5 S.
7 5 ao 8 neg pos D 2 5 6 1 0 P.
25 2 transfus 3 A- B- anti- 1/51 3,8 6, 63 0,2 2,0 S.
8 6 ao 8 neg pos D 2 0 0 3 0 P.
25 2 transfus 3 A- B- anti- 1/51 3,5 5, 63 0,3 1,8 S.
9 8 ao 8 neg pos D 2 7 7 5 0 P.
26 3 transfus 3 A- B- anti- 1/20 3,9 5 78 0,3 1,1 S.
0 0 ao 8 neg pos D 48 0 9 8 P.
26 3 S/1G 2 O- O- ANTI 1/51 3,4 4, 76 0,3 1,0 S.
1 2 pos- 5 neg pos -D 2 0 5 7 1 P.
parto
26 3 S/1G 2 O- O- ANTI 1/10 3,6 5, 72 1,0 3,9 S.
2 4 pds- 5 neg pos -D 24 0 0 7 0 P.
parto
26 2 S/1G 2 A- O- ANTI 1/25 2,9 3, 91 1,0 4,8 S.
3 9 pds- 9 neg pos -D- 6 2 2 3 0 P.
parto c-E
26 3 S/1G 2 A- O- ANTI 1/51 3,2 4, 80 0,2 1,0 S.
4 2 pds- 9 neg pos -D- 2 0 0 5 2 P.
parto c-E
26 3 S/1G 2 A- O- ANTI 1/10 3,5 5, 59 0,2 1,0 S.
5 4 pos- 9 neg pos -D- 24 0 9 1 0 P.
parto c-E
26 2 S/1G 3 A- O- ANTI 1/32 2,6 4, 53 0,1 1,0 S.
6 8 pds- 0 neg pos -D- 0 9 7 0 P.
parto c-E
26 3 S/1G 3 A- O- ANTI 1/64 3,0 5, 57 0,2 1,1 S.
7 0 pds- 0 neg pos -D- 0 3 9 2 P.
parto c-E
26 3 S/1G 3 A- O- ANTI 1/64 3,1 5, 53 0,3 1,0 S.
8 2 pds- 0 neg pos -D- 0 8 9 0 P.
parto c-E
26 2 S/1G 3 A- B- anti- 1/32 3,5 4 88 0,4 3,0 S.
9 3 pos- 4 neg pos D 0 3 0 P.
parto
27 2 S/1G 3 A- B- anti- 1/64 3,7 4 84 0,4 3,5 S.
0 5 pos- 4 neg pos D 0 2 0 P.
parto
27 2 S/1G 3 A- B- anti- 1/25 3,9 5 78 0,3 3,0 S.
1 7 pds- 4 neg pos D 6 0 6 0 P.
parto
27 2 S/1G 3 A- B- anti- 1/51 4,2 5, 78 0,1 1,0 S.
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2 9 pds- 4 neg pos D 2 0 4 7 0 P.
parto
27 3 S/1G 3 A- B- anti- 1/10 4,8 6, 79 0,3 1,0 S.
3 2 pds- 4 neg pos D 24 0 1 4 0 P.
parto
27 2 S/1G 3 A- A- anti- 1/64 5,0 5 10 0,4 2,2 S.
4 5 pds- 4 neg pos D 0 9 3 0 P.
parto
27 2 S/1G 3 A- A- anti- 1/12 5,1 5 10 0,3 3,4 S.
5 7 pos- 4 neg pos D 8 2 0 0 0 P.
parto
27 2 S/1G 3 A- A- anti- 1/51 5,3 6 93 0,3 1,1 S.
6 8 pds- 4 neg pos D 2 0 7 0 P.
parto
27 3 S/1G 3 A- A- anti- 1/51 6,0 6 97 0,3 1,5 S.
7 0 pds- 4 neg pos D 2 0 4 0 P.
parto
27 3 S/1G 3 A- A- anti- 1/51 5,8 6, 92 0,6 2,5 S.
8 3 pds- 4 neg pos D 2 0 3 7 0 P.
parto
27 2 S/1G 3 O- O- Anti- 1/32 2,7 4, 64 1,1 3,4 S.
9 4 pds- 8 neg pos DE 5 3 0 0 P.
parto Anti-
C
28 2 S/1G 3 (0] O- Anti- 1/64 2,8 4, 65 0,6 1,1 S.
0 6 pds- 8 neg pos DE 5 4 5 0 P.
parto Anti-
C
28 2 S/1G 3 (0] O- Anti- 1/25 2,2 4, 50 0,1 1,8 S.
1 8 pos- 8 neg pos DE 6 6 5 8 0 P.
parto Anti-
C
28 3 S/1G 3 o O- Anti- 1/51 3,2 6 54 0,4 0,4 S.
2 0 pds- 8 neg pos DE 2 0 7 7 P.
parto Anti-
C
28 3 S/1G 3 A A- anti- 1/10 3,5 7 52 0,3 0,6 S.
3 2 pds- 8 neg pos D 24 0 1 5 P.
parto
28 3 S/1G 3 o- AB- anti- 1/64 3,0 6, 50 0,1 1,5 S.
4 1 pds- 4 neg pos d 0 0 8 0 P.
parto
28 3 S/1G 3 One O- anti- 1/12 2,9 6, 48 0,1 1,0 S.
5 1 pds- 0 g pos D 8 0 0 3 0 P.
parto
28 3 S/1G 3 One O- anti- 1/10 3,3 6, 49 0,3 0,8 S.
6 3 pos- 0 g pos D 24 0 7 0 0 P.
parto
28 2 S/1G 2 One B- anti- 1/64 2,3 3, 61 0,2 2,3 S.
7 8 pds- 5 g pos D 0 8 9 0 P.
parto
28 3 S/1G 2 One B- anti- 1/64 2,4 3, 62 0,2 2,8 S.
8 1 pds- 5 g pos D 0 9 9 0 P.
parto
28 2 trans 1 O- O- ANTI 1/64 2,2 3, 69 0,3 2,7 S.
9 5 incompa 9 neg pos -D- 0 2 2 0 P.
tivel C-
FyA
29 2 trans 1 O- O- ANTI 1/25 3,0 4 79 1,1 3,8 S.
0 7 incompa 9 neg pos -D- 6 0 3 7 P.
tivel C-
FyA
29 3 trans 1 O- O- ANTI 1/51 9,9 5, 19 0,3 2,0 S.
1 0 incompa 9 neg pos -D- 2 0 2 0 8 0 P.
tivel C-
FyA
29 3 trans 1 O- O- ANTI 1/10 6,8 5, 11 0,3 2,5 S.
2 2 incompa 9 neg pos -D- 24 0 7 9 6 0 P.
tivel C-
FyA
29 3 S/1G 3 O- O- ANTI 1/51 6,8 5, 11 0,9 1,8 S.
3 1 pds- 6 neg pos D-C 2 0 8 7 5 0 P.
parto
29 2 S/1G 2 AB- B- ANTI 1/64 3,7 7 52 0,3 1,1 S.
4 9 pds- 0 neg pos -D 8 7 0 P.
parto
29 3 S/1G 2 AB- B- ANTI 1/25 3,9 7 54 0,1 1,0 S.
5 2 pds- 0 neg pos -D 6 0 9 1 P.
parto
29 2 S/1G 3 O- O- anti- 1/64 2,8 4, 68 0,9 4,1 S.
6 4 pds- 4 neg pos D 0 1 9 0 P.
parto
29 2 S/1G 3 O- O- anti- 1/12 3,0 4, 71 0,2 2,4 S.
7 6 pos- 4 neg pos D 5 4 3 5 7 P.
parto
29 2 S/1G 3 O- O- anti- 1/51 3,3 5 66 0,2 1,2 S.
8 8 pds- 4 neg pos D 2 0 9 0 P.
parto
29 3 S/1G 3 O- O- anti- 1/20 3,4 5 63 0,3 1,5 S.
9 0 pds- 4 neg pos D 48 0 2 0 P.
parto
30 3 S/1G 3 O- O- anti- 1/20 3,5 6 57 0,9 0,9 S.
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0 2 pds- 4 neg pos D 48 0 4 4 P.
parto
30 2 S/1G 3 O- O- Anti- 1/32 2,7 4, 64 1,1 17, S.
1 4 pds- 2 neg pos DE 5 3 0 69 P.
parto Anti-
C
30 2 S/1G 3 O- O- Anti- 1/64 2,8 4, 65 0,3 0,8 S.
2 6 pos- 2 neg pos DE 5 4 7 8 P.
parto Anti-
C
30 2 S/1G 3 O- O- Anti- 1/25 4,4 5, 85 0,4 6,8 S.
3 8 pds- 2 neg pos DE 6 0 2 9 0 P.
parto Anti-
C
30 3 S/1G 3 O- O- Anti- 1/51 4,7 5, 87 0,7 3,5 S.
4 0 pds- 2 neg pos DE 2 0 4 3 0 P.
parto Anti-
C
30 3 S/1G 3 O- O- Anti- 1/10 4,0 5, 73 0,4 7,0 S.
5 2 pos- 2 neg pos DE 24 0 5 2 0 P.
parto Anti-
C
30 2 S/1G 2 O- O- anti- 1/12 3,4 5, 65 0,3 4,0 S.
6 8 pds- 8 neg pos D 5 0 2 0 0 P.
parto
30 3 S/1G 2 O- O- anti- 1/51 3,4 6, 53 0,3 1,7 S.
7 1 pds- 8 neg pos D 2 0 4 1 8 P.
parto
30 3 S/1G 2 O- O- anti- 1/20 3,5 6, 52 0,2 2,3 S.
8 3 pos- 8 neg pos D 48 0 7 0 0 P.

parto
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Apéndice B

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO
CENTRO DE MEDICINA FETAL - HC/UFMG

1) Durante a gestacdao de pacientes Rh negativos, que possuem exame de
Coombs indireto positivo, sendo o feto Rh positivo, pode ocorrer
desenvolvimento de anemia fetal que, caso ndo seja diagnosticada e tratada a

tempo, provoca graus variados de acometimento fetal culminando na sua morte.

2) O acompanhamento pré-natal dessas gestantes tem como objetivo principal
diagnosticar a anemia fetal antes que ela se agrave. Para tanto, sdo realizados
varios exames, como avaliacdo do liquido amnidtico (amniocentese) ou do sangue

fetal (cordocentese).

3) Esses exames possuem riscos pequenos (0,5% a 1,0% e 1,0% a 2,0%,
respectivamente) de complicacbes materno-fetais, como: infeccoes, trabalho de

parto prematuro e rotura de membranas amnioticas, dentre outras.

4) Diversos estudos tém sido feitos com o objetivo de se entender o
comportamento do feto anémico para se diagnosticar a anemia de maneira nao
invasiva (sem necessidade de obtencao de material como liquido amni6tico ou

sangue).

5) O ultra-som é um exame nao invasivo que permite estudar a morfologia do

feto sem causar danos maternos ou fetais.

6) O Doppler constitui exame de ultra-som ndo invasivo, in6cuo para a gestante e
o feto, que possibilita avaliar as velocidades de fluxo nos vasos e calcular sua

resisténcia.
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7) Com esse objetivo, o CEMEFE-HC/UFMG esta realizando estudos utilizando o
ultra-som e o Doppler para tentar conhecer as alteracdes que ocorrem nos fetos

com anemia.

8) Eu, , portadora do documento

de identidade numero , expedido por __________ ,

compreendi o que foi aqui exposto e autorizo a realizacdo de exame de ultra-som
durante o acompanhamento da minha gestacao. Participo de forma voluntaria
desse estudo e estou ciente de que a realizacdao do exame nao trara qualquer

prejuizo a minha satde ou de meu filho.

Belo Horizonte, de de
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