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RESUMO

RANCIARO Pereira, RMC. Avaliacdo hemodindmica e do equilibrio acido-béasico
de fetos transfundidos: analise da substituicdo progressiva da hemécia do tipo
fetal pela hemacia do tipo adulto. [Tese de Doutorado]. Belo Horizonte, 2008.
Faculdade de Medicina — Universidade Federal de Minas Gerais, 2008.

Introducdo: A isoimunizagdo-Rh materna desencadeia a doenga hemolitica
perinatal que representa a principal causa de anemia fetal. No tratamento pela
transfusdo intra-uterina, pouco se conhece do efeito da concentracdo das
hemécias tipo adulto transfundidas na hemodin@mica e nas trocas gasosas do
sangue fetal. Objetivo: Verificar a influéncia da substituicdo gradual de hemacias
do tipo fetal por hemécias do tipo adulto em fetos submetidos a transfuséo intra-
uterina na hemodinamica pelo estudo do indice cardiofemoral (ICF) e no equilibrio
acido-basico pelo estudo dos parametros gasométricos da circulagdo sanguinea
venosa fetal de gestantes isoimunizadas. Pacientes e métodos: No periodo de
1998 a 2007, realizou-se estudo longitudinal aprovado pelo Comité de Etica (n°
Ex- ETIC 279/04-A-06). O ICF foi calculado anterior a 275 cordocenteses
realizadas em 85 fetos acompanhados. A concentragdo de hemoglobina fetal foi
determinada pelo teste de Kleihauer-Betke e os valores do pH, BE, SO;, HCOsg,
pO, and pCO; do sangue venoso do corddo umbilical foram determinados no
mesmo laboratorio. A influéncia da concentracdo de heméacias do tipo adulto no
ICF e nos parémetros gasométricos da circulacdo sanguinea fetal foi avaliada
pelo método estatistico de regressdo univariada e multivariada, considerando-se
um nivel de significancia de 5% para os testes de hipoteses. Resultados: O ICF
relacionou-se de forma inversa e significativa & gradual substituicdo do sangue
fetal pelas hemacias do tipo adulto. Na andlise univariada (valor-p=0,04) e na
andlise de regressdo multivariada (valor-p=<0,0001) houve melhora da dindmica
cardiaca. A elevagéo da concentracdo de heméacias do tipo adulto no sangue fetal
influenciou direta e significativamente o valor do pH. Na analise de regresséo
linear univariada (valor-p=0,003) a correlagdo manteve-se significativa assim
como na analise de regressado multivariada (valor-p=<0,0001), coincidindo com a
diminuicdo da acidose. Os demais parametros avaliados ndo sofreram influéncia
significativa da substituicdo gradual de hemacia do tipo fetal pela hemacia do tipo
adulto. Conclusdes: As hemacias transfundidas do tipo adulto em concentra¢des
progressivamente mais altas na circulagdo fetal melhoraram a dindmica cardiaca
avaliada pelo ICF, aumentando a chance de protecdo da dilatacdo cardiaca.
Observou-se ainda melhora do pH pela reducdo da acidemia. Estes achados
evidenciam a elevada capacidade adaptativa fetal para manter a homeostase na
vigéncia da correcdo da anemia. Fetos submetidos a mais transfusées foram os
que mais se beneficiaram destes efeitos.

Palavras-chave: 1. Isoimunizagdo-Rh. 2. Transfusdo de Sangue Intra-Uterina. 3.
Gasometria. 4. Hemodinamica. 5. Hemoglobinas.



ABSTRACT

RANCIARO Pereira, RMC. Homodynamic and acid-basic equilibrium evaluation of
transfused fetuses: analysis of the gradually replacement of fetal red cells by adult
red cells in higher concentrations. [Tese de Doutorado]. Belo Horizonte, 2008.
Faculdade de Medicina - Universidade Federal de Minas Gerais, 2008.

Introduction: The maternal Rh-isoimmunization unchains the perinatal hemolytic
illness, that it represents the main cause of fetal anemia. During the treatment with
intrauterine transfusion, little is knows from the effect of the concentration of the
adult red cells from the blood transfused, in the haemodynamic and the acid-basic
equilibrium exchanges of the fetal blood. Objective: To verify the influences of the
gradually replacement with higher concentrations of adult red cells during
intrauterine transfusion, on fetal haemodynamic and acid- basic equilibrium by
evaluation of femoral cardio Index (FCI) and gasometric parameters of fetal venal
blood circulation from isoimmunized pregnancies Patients and methods: From
April 1998 to January 2007, a longitudinal study was submitted by the Research
Ethical Committee (n° Ex- ETIC 279/04-A-06). The cardiofemoral index (CFI) had
been calculated prior to 275 cordocentesis procedures conducted on 85 fetuses.
The concentration of fetal hemoglobin determined by the Kleihauer-Betke test and
the pH, BE, SO,, HCO3, pO, and pCO, levels in venous umbilical blood, were
determined by the same laboratory. The influence exerted by the concentration of
adult red cells on the CFI and the gasometric parameters in fetal blood circulation
was evaluated through the univariate and multivariate regression analysis and the
significance level considering of 5% for the hypotheses tests. Results: The
femoral cardio Index became related of inverse and significant influence to the
gradual substitution of the fetal blood by adult red cells. In the univariate analysis
(value-p=0,04) and in multivariate regression analysis (value-p= <0,0001) had
improvement of cardiac dynamics. The higher concentrations of adult red in fetal
circulation influenced direct and significantly the value of pH. Through the
univariate linear regression analysis (value p=0,03) and it kept significant as well
as in the multivariate regression analysis (value-p=<0,0001), that had coincided
with the reduction of acidose. The others gasometrics parameters did not suffered
any influence by the gradual substitution of the fetal blood by adult red cells.
Conclusions: The gradual transfusion of higher concentrations of adult red cells
in the fetal blood circulation had improved the cardiac dynamics evaluated by the
femoral cardio Index and increased the possibility of protection of the cardiac
dilatation The improvement of pH was seen by the reduction of the acidemia.
These finding evidences the high fetal adaptative capacity to keep the
homeostasis, in the correction of the anemia. The fetus that had been more
beneficiated of these effects are that had been submitted more the one
transfusion.

Keys Words: 1 Rh-.Isoimmunization. 2. Blood Transfusion Intrauterine. 3.
BloodGas Analysis. 4. Hemodynamics. 5. Hemoglobins
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1 INTRODUCAO

Embora a imunoprofilaxia para a doenca hemolitica perinatal (DHPN) reduza o
surgimento de novos casos de imunizagdo materna, ainda se observa incidéncia
de aproximadamente 1,5 por 1.000 nascimentos. No Brasil, estima-se que ocorra
em uma para cada 200 a 300 gestagbes na populagédo em geral, o que possibilita
o0 surgimento de anemia fetal (CORREA JR; CORREA, 1999).

O Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da UFMG, sob a supervisao
do Prof. Dr. Antbnio Carlos Vieira Cabral, tornou-se referéncia nacional no
tratamento do feto anémico. Esse servico acompanha casos graves e
aproximadamente 50% dos fetos necessitam de tratamento, envolvendo aqueles

com idade gestacional (IG) inferior a 25 semanas.

Diagnosticos ndo-invasivos alternativos da anemia por diminuicdo das hemacias
do tipo fetal, tal como o indice cardiofemoral (ICF), passam a ser uma realidade
na Medicina Fetal e crescem em importancia diante das evidéncias de que pode
se agravar a sensibilizagdo materna pelo uso de procedimentos invasivos. Quanto
mais altos os déficits de hemoglobina, maiores os ICFs, que denotam o aumento
do coragdo no processo de agravamento da anemia fetal e que refletem as

modificagdes e adaptagdes frente ao processo anémico.

Com a anemia instalada, o feto torna-se capaz de suportar niveis extremamente
baixos de hemoglobina, com a passagem do sangue fetal mantendo-se através
da placenta. Contudo, com a gravidade do quadro, a capacidade depurativa da
placenta esgota-se (HURLEY, 2003).

Nos procedimentos invasivos para o tratamento da anemia, a transfuso intra-
uterina pela cordocentese permite a reposicdo de grandes quantidades de
hemécias do tipo adulto (BRENNAND; CAMERON, 2008). O volume do sangue

transfundido leva & expansdo da circulacdo feto-placentaria, aumenta a
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concentragdo de hemacia do tipo adulto no sangue, com consequente diminui¢cao
do retorno venoso e alterac@o das caracteristicas fisicas do sangue fetal, uma vez
que ocorre substituicio do mesmo por heméacia do tipo adulto. Quando
comparadas com as hemacias do tipo fetal, as de adulto tém menor volume e
mais rigidez, capacidade diminuida de oxigenacdo e mais propensdo a agregacao
quando presentes na circulacéo fetal (EL BOUHMADI et al., 2000; MOISE, 2002).
N&o se conhece em que grau a propor¢cdo de hemacias do tipo adulto altera a
gasometria na composi¢cdo do sangue fetal e se possui responsabilidade pelas

alterag6es na hemodinamica circulatéria.

Na investigacdo da influéncia das hemacias do tipo adulto sobre as fetais,
demonstrou-se que as hemécias do tipo adulto, quando irradiadas, podem
modificar a diferenciagdo da coldnia formadora de unidade blastica eritrocitaria
(BFU-E) ou recrutar os precursores com mais capacidade de expressarem
hemécias do tipo adulto (VAINCHENKER et al. 1980). Outros estudos referem,
ainda, que o microambiente destinatério pode regular a eficiéncia da fonte de
células do tipo adultas doadoras devido a um possivel fator humoral ou, talvez, a
interacdo célula a célula (MOUCHROIND; BLANCHET, 1981).

Estima-se que ocorre decréscimo de 15% (MOISE, 2002) no total de hemécias do
tipo fetal apds cada transfusdo e que alteragdes graves nos indices bioquimicos
fetais (CRAPARO et al., 2005) se apresentem na amostra sanguinea no momento

da primeira transfus&o, embora tendam a se normalizar.

Diante do exposto, a andlise comparativa entre a concentracdo de hemécias do
tipo adulto e o conhecimento das alteracdes metabdlico-gasométricas decorrentes
da transfusé@o intra-uterina e também com os valores do ICF contribuirdo no
planejamento do procedimento e na avaliagdo da resposta cardiaca fetal (Cabral
et al., 2000). Ainda assim, surge a duvida se apenas a reposicdo de hemacias do
tipo adulto sem anticorpos ou também o comportamento da hemacia estariam
envolvidos na melhor resposta fetal & anemia por DHPN apds a transfuséo intra-
uterina e se a possibilidade do aumento de sintese de hemécia do tipo adulto

tornar-se-ia uma implicagao terapéutica importante.
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Este trabalho tem a pretensédo de incorporar novos conhecimentos as brilhantes
teses de Doutorado ja apresentadas, neste servigco, sobre a Isoimunizacéo (ISO)
materna. Tese como a “Avaliacdo de indices dopplervelocimétricos da veia cava
inferior e do ducto venoso em fetos submetidos & transfuséo intravascular* da
Dra. Ana Paula Brumm Miranda Lopes e a “Correlacdo entre os indices do
Doppler da veia cava inferior e do ducto venoso e a concentragéo de hemoglobina
de corddo em fetos de gestantes isoimunizadas* do Dr. Marcos Roberto Taveira
apresentadas em 2001. Em 2003, a Dra. Isabela Mello Apocalypse apresentou a
tese “Desenvolvimento de um escore de exames néo invasivos para predigéo da
anemia fetal* e, no ano seguinte, foi a Dra. Eura Martins Lage com a tese do
“Estudo das alteragdes hemodinamicas dos fetos nas gestagdes isoimunizadas®.
Em 2005, o Dr. Jodo Gilberto Castro e Silva apresentou a tese “Correlagao entre
o valor da hemoglobina no sangue umbilical e o perfil gasométrico de fetos em
gestacdes complicadas por isoimunizacdo pelo fator Rh* e no ano seguinte foi a
tese “Avaliacdo da anemia fetal pela dopplervelocimetria da artéria esplénica“ do
Dr. Mario Dias Correa Junior. Por Ultimo, em 2007, Dra. Marilia Zicker Hannan
apresenta a tese das “Correlacdes entre medidas ultra-sonogréficas do coracéo e

o déficit de hemoglobina em fetos de gestantes isoimunizadas”.

Os estudos permitem aprofundar cada vez mais o conhecimento desse novo
paciente - o feto -, com quem ja trabalho h& 30 anos e que se tornou possivel pela
oportunidade aberta no servigo dirigido pelo Dr. Cabral, permitindo compartilhar
seus vastos conhecimentos em tdo deslumbrante campo da Medicina - a

Medicina Fetal.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Isoimunizagao (ISO) pelo fator Rhesus (Rh)

Trata-se de um distdrbio imunoldégico consequente da incompatibilidade
sanguinea materno-fetal e que determina a doenca hemolitica no feto e recém-
nascido (DHPN). Denomina-se ISO pela possibilidade de ocorrer entre animais
da mesma espécie através da administracdo ou passagem placentaria do

antigeno.
2.2 Estudo do sangue fetal

Em 1926, Korber demonstrou a propriedade das hemacias do tipo fetal de
resistirem a desnaturacéo em solugdo alcalina mantendo a coloracao diferente da
heméacia do tipo adulto. Essa propriedade, base para o teste de Singer na
quantificacdo da hemoglobina fetal, de ndo sofrer desnaturacdo, também
observada em meio acido, tornou-se a base para o desenvolvimento do teste de

Kleihauer-Betke, que possibilita quantificar a transfuséo feto-materna.

Com a disponibilidade do método para obter-se o hematdcrito pela centrifugagéo
do sangue em tubos de vidro, foram estabelecidos varios indices hematimétricos,
entre eles o volume corpuscular médio (VCM). Trata-se de um indice que
classifica as varias formas de anemia por meio do microscépio eletronico.
Demonstrou-se que o VCM do recém-nascido era maior do que o do tipo adulto e
que o VCM do feto era maior ainda (NICOLINI et al., 1988).

O avancgo do conhecimento da estrutura das proteinas da hemoglobina, realizado
na década de 1990, determinou as diferengas entre as hemacias do tipo adulto e
as do tipo fetal pela cadeia de polipeptideos que formam as hemoglobinas. As
hemoglobinas formadas por duas cadeias do tipo Alfa e duas cadeias do tipo
Beta possuem as cadeias do tipo Alfa: Zeta e Alfa; e as cadeias do tipo Beta:

Epsilon, Gama, Delta e Beta. As globinas Alfa,Gama, formam a hemécia do tipo
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fetal, as Alfa, Beta, formam a hemacia do tipo adulto; e as Alfa,Delta, formam as
hemécias do tipo adulto,. Enquanto o brago curto do cromossomo 16 sintetiza a
cadeia Alfa, o bragco curto do cromossomo 11 sintetiza a cadeia Beta.
Obviamente, a formagdo da globina controlada por sistemas que regulam sua
quantidade e qualidade tornar-se-4& comprometida quando esses sistemas
alterarem-se (ZANICHELLI et al., 1995)

Assim, durante o desenvolvimento fetal a sintese da cadeia Gama predomina,
mas proximo do termo sofre queda em sua sintese e simultaneamente eleva-se a
sintese da cadeia Beta. Embora os mecanismos responsaveis pelas trocas
ordenadas da expressdo dos genes da globina permanegcam n&o totalmente
compreendidos, evidéncias favorecem a hip6tese de que um nivel celular mais
primitivo, reconhecido pelos precursores eritroides diferenciados, regule a sintese
de globina. O recém-nascido possui 60-80% de hemécias do tipo fetal. Ja a
concentracdo de hemacias do tipo adulto, da nona a 212 semana no feto,
representa 4 a 13% do total de hemdcias, aumentando sua proporgdo entre a 342
e a 362 semanas de gestacdo. Torna-se possivel predizer os valores da hemacia
do tipo fetal para diferentes idades gestacionais pela cromatografia e ainda
distinguir-se a fragcdo acetilada da hemoglobina fetal da ndo-acetilada (SHIAO;
OU, 2006). Sua variacao acetilada, hemoglobina do tipo fetal, ndo apresenta a

capacidade funcional de liberagéo de O, para os tecidos.

A hemoglobina do tipo fetal apresenta maior afinidade pelo oxigénio do que a
hemoglobina do tipo adulto com pobre ligagdo ao 2,3-DPG. Isto resulta no desvio
da curva de dissociagdo para a esquerda, que favorece o transporte de oxigénio
no feto em situagéo de hipodxia relativa intra-Gtero, mas que se torna desvantajoso
ap6s o nascimento. No feto, a hemécia do tipo fetal constitui-se em um
mecanismo de adaptacéo fisiolégica importante, com a finalidade de extrair mais
O, da circulagdo materna pela placenta, onde a tensdo parcial de O, (pO,)
mantém-se relativamente baixa. O aumento da afinidade associada ao aumento
do débito cardiaco em relacdo & demanda do oxigénio demonstra um mecanismo
de compensacdo e de resposta ao aumento do consumo do O, placentario a
medida que a gestagdo avanga (NICOLAIDES; HILAGANATHAN; MIBASHAN,
1989).
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2.3 Anemia fetal

Na etiopatogenia da DHPN instalada pela ISO materna, a gravidade da hemolise
que ocorre na circulacao fetal leva a anemia. A DHPN, com maior repercussao,
abrange o figado, o coragdo e ocasiona o aumento da bilirrubina que induz a
perda da camada lipidica das hemécias (BRITO; SILVA; BRITES, 2002).

A gravidade da anemia € determinada pela relacdo entre a capacidade de liberar
oxigénio (O) aos tecidos e sua demanda, além de outros fatores. Na pratica, o
volume de massa vermelha circulante, raras vezes medido de forma direta, torna-
se estimado a partir da concentragdo de hemoglobina ou do hematdcrito.
Felizmente, ambos proporcionam boa estimativa desse volume na maioria das
anemias e nas policitemias moderadas A hemoglobina sintetizada nos o6rgaos
eritropoiéticos, pelas células das progénies eritrociticas, acumula-se
continuamente durante o periodo de cinco a seis dias que dura a maturagcao
eritrocitica humana. Mas os eritrocitos maduros ndo sintetizam hemoglobina na
circulacdo durante o restante de sua vida (CINGOLANI; HOUSSAY, 2004).

A anemia caracteriza-se pela diminuicio anormal da massa eritrocitaria,
enquanto que uma concentracao inferior ao valor normal de hemoglobina define o
estado anémico. Uma vez diagnosticada a anemia, considera-se a ISO pelo
aumento da destruigdo eritrocitaria. Com o aumento da destruigcdo da hemécia na
corrente sanguinea e sua consequente demanda, desencadeia-se no feto uma
excessiva e rapida elevagcdo da eritropoese inicial. Esse mecanismo propicia a
reticulocitose, com contagem de reticulécitos superior a 60% e valores de 30 a
40% de eritrocitos nucleados (eritroblastos) com certo grau de alteragdo na sua
morfologia (NICOLAIDES et al., 1986), pela policromasia, na presenca de
basofilia, e pela anisocitose, diante de varios tamanhos na amostra (MOISE,
2006). Tal achado justifica a antiga designagéo da doenca como eritroblastose

fetal.

A anemia hemolitica fetal manifesta-se pelo aumento persistente na contagem de
reticuldcitos, com ou sem redugdo da hemoglobina, na auséncia de hemorragia

atual ou prévia. Esse processo hemolitico se reflete no encurtamento do tempo
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de formagédo dos eritrocitos, que de sete dias passa para trés a quatro dias nos
fetos anémicos. O tempo de vida normal dos eritrocitos € de 100 a 120 dias em
adultos, de 60 a 80 dias nos neonatos e de 20 a 30 dias entre os fetos com 30 a
32 semanas de gestagdo (ZANICHELLI et al., 1995).

Como padréo ouro para o diagndstico da anemia, a cordocentese permite colher
amostra de sangue fetal e determinar a gravidade e a correcdo da anemia. Seu
risco estimado para mortalidade fetal encontra-se na taxa de 1% (BOWMAN;
POLLOCK, 1985) e correlaciona-se com a piora da DHPN e a perda fetal. Porém,
se a placenta nédo for invadida no procedimento invasivo, a hemorragia e a
possivel piora da DHPN tornar-se-8o improvaveis de ocorrer (BOWMAN et al.,
1994).

2.4 Mecanismos de resposta a anemia fetal

As adaptagOes funcionam como mecanismos de protegdo da circulagéo fetal,
pois a anemia reduz a capacidade de transporte de O, aos tecidos e desencadeia
respostas metabolicas fetais (KLUMPER et al., 2000). Nos estédios iniciais da
anemia, em funcdo da queda do hematécrito, ocorre redugdo na viscosidade
sanguinea. Consequientemente, verifica-se resposta circulatoria no concepto,
gerando um estado hiperdinamico de fluxo. Com o agravamento da anemia fetal
pela hemdlise e com a hipoxia, instala-se a acidose e, junto, a reserva cardiaca
fetal torna-se limitada ou até reduzida. Com isto, esgotam-se ou tornam-se

ineficazes os mecanismos de adaptacéo.

2.4.1 Comportamento hemodinamico

No feto normal, a circulagdo fetal difere da extra-uterina anatomica e
funcionalmente. Ela apresenta estrutura para suprir as necessidades de um
organismo em crescimento rapido num ambiente de hipoxia relativa (MATTOS,
1997). Contudo, o coracgédo fetal, com sua capacidade limitada de aumentar o
volume de ejecdo quando aumentam as pressdes de enchimento diastolicas,
opera com seus ventriculos no &pice de suas curvas de funcionamento, pela

propria imaturidade e pela maior rigidez desse 6rgéao.
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Comum & vida pés-natal e pré-natal, a cardiomegalia apresenta-se como sinal
universal da insuficiéncia cardiaca. Na vida pdés-natal, quando ocorre a
insuficiéncia cardiaca, 0 aumento das camaras cardiacas associa-se a elevagao
da presséo venosa umbilical, o que reflete 0 aumento da presséo venosa central
(JOHNSON et al., 2000). Mas, diferentemente da insuficiéncia cardiaca pos-natal,
na fase pré-natal ndo ocorre taquicardia persistente com sinais de excesso de
catecolaminas. Provavelmente as concentracbes desses agentes humorais

alteram-se pelos mecanismos de troca materno-fetais existentes.

Ainda na vida poés-natal, a hipertrofia miocardica com espessamento simétrico de
ambas as camaras ventriculares surge em fungdo do aumento do trabalho
cardiaco, como tentativa de manter adequada a perfusdo dos tecidos. Ao
contrario, no feto, o crescimento do miocéardio e a elevagdo da sua carga de
trabalho resultam mais do aumento do nimero de células na hiperplasia que do

crescimento das células na hipertrofia (HUHTA, 2005).

Os fetos capazes de produzir o fator natriurético atrial sob condigdes fisiologicas
apresentam concentracdes elevadas em estados patogénicos (VILLE et al.,
1994), cuja mensuragéo possibilita sua utilizagdo como um marcador do aumento
da pressao atrial antes da ocorréncia de elevagdo do trabalho ventricular e,
possivelmente, constitui-se um marcador precoce de descompensacao cardiaca

(HUHTA, 2005), antes das alteracdes clinicas.

Os ventriculos, como camaras que mais contribuem para o débito cardiaco fetal,
suportam grande volume e pressdo. O ventriculo direito, como a camara que
mais freqlentemente demonstra alteragbes em situacdes clinicas adversas,
encontra-se associado ao aumento da carga de trabalho. J& as camaras atriais,
principalmente a direita, como receptéaculo final de todo o fluxo sanguineo que
retorna ao coragdo, manifestam dilatacdo em situacbes de elevada presséo
ventricular diastélica final. No estado anémico fetal, tendo em vista, no feto, duas
circulagbes em paralelo, considera-se o aumento dos ventriculos, dos étrios e de
todo o coragdo como uma resposta cardiaca. Neste feto, com sua capacidade de

suportar baixas concentracdes de hemoglobina na instalacdo da hemdlise
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progressiva e acentuada, desenvolvem-se mecanismos compensatorios. O
principal deles ocorre com o aumento do débito cardiaco secundario a elevagéo
da pré-carga e ao aumento do volume de ejecdo para suprir as necessidades de
O.. A capacidade de extrair O, em baixo nivel de saturagdo de O, faz do coracéo
fetal uma estrutura flexivel que se adapta a vérias situagbes adversas e,

inclusive, ao estado anémico intra-uterino (KISERUD, 2005).

Na DHPN, a queda do hematdcrito e da viscosidade do sangue que contribuem
para a manutencdo do desempenho da fungéo cardiaca dos fetos anémicos
influencia diretamente a hemodinamica circulatéria fetal (WELCH et al., 1994).
Com a finalidade de manter a oxigenagéao tecidual, estabelece-se a circulagéo
hiperdindmica com aumento do retorno venoso, além da discreta elevacdo da
frequéncia cardiaca no inicio da descompensacdo cardiaca. O volume
intravascular reduz-se & medida que se acentua a perda de liquido para o
compartimento extravascular nas cavidades peritoneal, pleural, pericérdica e
intersticial, resultando no declinio efetivo do débito cardiaco. Provavelmente, os
reflexos neuro-humorais desencadeiem-se por essa diminuicdo da oxigenagao,
resultando na retengéo do volume extracelular, o que leva ao aumento do volume
diastdlico final dos ventriculos. Esse aumento das camaras ventriculares indicara

a elevacao das pressodes diastolicas finais.

Na fase terminal da anemia, instalada a dilatagdo das camaras cardiacas, segue-
se a diminui¢cdo do débito cardiaco e da perfusdo adequada dos tecidos. Como o
feto apresenta suscetibilidade para a descompensacéo da fungcdo miocérdica no
estadio terminal da doenga, desencadeia-se a insuficiéncia cardiaca congestiva.
Mas muitos desses mecanismos que levam a cardiomegalia pela
descompensagédo cardiaca ainda permanecem pouco compreendidos (HUHTA,
2005).

2.4.1.1 indice cardiofemoral

Com a evidéncia da remodelagéo ventricular no feto anémico, observa-se
aumento do débito cardiaco pela dilatacdo das caAmaras do coracdo e hipertrofia

do musculo cardiaco. Contrariando a afirmacdo de Saade (2000) de que a
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dopplervelocimetria pode ser o Unico meio ndo-invasivo de acesso ao nivel de
hemoglobina, Divakaran et al. (2001) referiram, além da avaliagdo
dopplervelocimétrica, o estudo ultra-sonogréfico. Ambos os testes apresentam
potencial para a mensuracdo das alteragBes biofisicas e hemodindmicas que
ocorrem na anemia fetal. Marcadores ultra-sonograficos de medidas cardiacas,
como o ICF, demonstram sua importancia na detecgcdo da cardiomegalia
desenvolvida na anemia fetal, por se correlacionar de forma inversa com a
hemoglobina fetal (RODRIGUES et al., 2005) e corresponder significantemente

ao déficit de hemoglobina.

O ICF empregado de forma isolada ou em associagdo com outros metodos néo-
invasivos apresenta a vantagem de ser metodologia relativamente facil, de custo
acessivel e seguro. O achado mais relevante do estudo do ICF é a aplicabilidade
clinica, pois mostra que é possivel, com o uso de medidas ecogréficas, a
identificacdo dos fetos com indicagdo de procedimento invasivo propedéutico e
terapéutico da ISO materna pelo fator Rh (CABRAL et al., 2005).

Obtém-se o ICF pela razao entre as medidas do didmetro biventricular (DBVE) e
o comprimento do fémur (CF), constatando-se sua independéncia do fator
fisioldgico de crescimento fetal. A realizacdo simples pelo modo de movimento
(modo M) e modo de brilho (modo B) da ultra-sonografia permite sua utilizagéo
em muitos centros de pesquisa para a predigdo, o acompanhamento da DHPN e
para o controle fetal apds a transfusdo intra-uterina. Seu emprego permite, ainda,
a reducdo acentuada do numero de procedimentos invasivos, reservando-os
apenas para 0s casos graves de anemia, nos quais se indica a transfuséo antes
que o feto se torne hidropico (CABRAL et al., 2008).

No diagnéstico dos fetos com alto risco para anemia, o ICF com valores iguais ou
superiores a 0,59 revela bons resultados de sensibilidade: (87%) quanto a
anemia fetal para fetos ndo-transfundidos, (88%) para fetos com uma transfuséao
anterior e (94%) para fetos com duas transfusGes anteriores, com déficit de
hemoglobina acima de 5 g/dL (CABRAL et al., 2008).
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2.4.2 Comportamento da gasometria

A realizacdo da cordocentese para o diagnostico e correcdo da anemia fetal
possibilita a avaliacdo da gasometria no sangue fetal a fim de se verificar a
estabilidade do sistema &cido-basico. Essa avaliacdo inclui a dosagem dos
parametros do pH, da presséo parcial do diéxido de carbono (pCO.), da presséo
parcial de O, (pO.), da tenséo parcial de oxigénio (SO,), do excesso de base
(BE) e do bicarbonato (HCO3).

No curso da gestacdo normal, as taxas de pH, pO, e SO, fetal demonstram
significante declinio em relacdo aos niveis maternos, enquanto que o pCO;
eleva-se. Para que o0 metabolismo aerdbico fisiologico ocorra sem
anormalidades, mantém-se um gradiente entre o sangue umbilical e o sangue
materno (REECE; HOBBINS; GRANT, 1999) pelas adaptac¢fes fisiolégicas da
gestacao. Blackburn et al. (2003) reportaram a queda dos niveis de pO, que se
correlacionam com a elevagdo do consumo do O, placentario, enquanto que a
elevacdo dos niveis de pCO, correlaciona-se com o aumento do metabolismo

fetal.

No feto, o débito cardiaco proporciona o transporte e a oferta do O, enquanto
que a posi¢ao da curva de dissociagdo da hemoglobina orienta a real quantidade
de O, liberada nos tecidos. A alta sensibilidade da liberagcdo de O, perante
minimas reducgfes da pressdo parcial de O, ira garantir a oferta de O, aos
tecidos, para as demandas metabdlicas (TERZI, 1992). O feto apresenta, para
isto, baixa Psp (x 19 mmHg), mas todas as ligacdes da hemoglobina com os
diferentes gases dependerdo do pH, da temperatura e da presséo parcial dos
gases. A hemoglobina representa um dos principais sistemas-tampéao,

transportando os diferentes gases de interesse clinico (CO, CO; e O,).

Mari (2000), ao estudar o comportamento da concentragdo de hemoglobina,
observou o seu aumento de forma exponencial e ndo-linear, como se acreditava
anteriormente (BOULOT et al, 1993). Estabeleceu, ainda, uma tabela de

referéncia de valores normais da concentracado de hemoglobina.
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Valores médios normais da concentragdo de hemoglobina na gestacéo entre 8,0
e 10,0 g/dL na 122 semana de gestacdo e 15,0 g/dL na 342 semana foram
descritos por Cavalieri (2004). Esse aumento deve-se a diminuigdo progressiva
da presséo de O, que mantém o contetado normal desse gés e, assim, mantém

regular a adequada oferta de O,, com adaptacéo do feto a essas alteracdes.

Observa-se que a concentracdo de hemoglobina, por sua vez, nem sempre
reflete com exatiddo a gravidade do processo hemolitico desencadeado na
DHPN. Alguns estudos salientam que a confianga apenas nos valores da
hemoglobina acarreta julgamentos grosseiros para a definicdo de anemia,
induzindo a encontrar-se prematuros com hemoglobina de 10,5 g/dL com
sintomatologia, enquanto outros com niveis de 7,0 g/dL assintomaticos e
clinicamente estaveis (ZANICHELLI et al., 1995). Ainda assim, estipula-se que a
concentragdo meédia da hemoglobina no sangue de corddo de prematuros situa-
se entre 16,9+1,6 g/dL e consideram-se os valores alterados quando inferiores a
13,0 g/dL.

Para o transporte do O, ocorre a ligacdo de quatro moléculas de O, com quatro
complexos hemes da hemoglobina. Em diferentes pO, a curva de dissocia¢éo da
hemoglobina se deslocara para a esquerda, fazendo com que o O, saia das
hemécias para os tecidos (GRAF. 1). Assim, a baixa tensdo da pO. facilita a
liberacéo de Oz mas @ pO2, apesar de avaliar a hipoxemia arterial, ndo assegura a
hipoxia tecidual (CAVALIERE, 2004).
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GRAFICO 1: Efeito do pH, pCO,, temperatura (°C) e do 2,3-DPG sobre a

capacidade de saturacdo de oxigénio na Curva de dissociagdo da hemoglobina.

No transporte do CO,, um dos meios ocorre pelos compostos carbaminicos que
se formam na reagcdo do CO,, com grupos aminoterminais das proteinas
sanguineas. A globina representa o mais importante componente protéico ligante
presente no sangue. O CO2, presente na hemacia, hidratado na presenca da
enzima anidrase carb0nica, transforma-se em acido carb6énico (H,CO3). Embora
a reacgdo entre o CO;, e H,O seja muito lenta no plasma, ela ocorre rapidamente
nos eritrécitos devido a existéncia desta enzima, que facilita a formacédo de
H,COgs. Este ultimo, por fim, dissocia-se em bicarbonato (HCOj3) e hidrogénio
(HALL; GUYTON, 20086).

Aproximadamente 5% do CO, total do sangue arterial se encontram sob a forma
dissolvida e aproximadamente 90% do CO, sob a forma de anion HCOs;. Mas
com a passagem do sangue fetal pela placenta, o &cido carbbnico forma-se
novamente e se dissocia em CO; e agua. A respiracdo materna entdo elimina o
CO,, que atravessa a placenta por difusdo facilitada. Assim, a pCO, mede a
fracdo dissolvida e ndo combinada de CO,. O anion HCO3; acumulado dentro dos

eritrécitos difunde-se para o plasma através da membrana celular e possui a
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caracteristica de ser impermeavel aos ions de hidrogénio (H+), os quais
permanecem retidos dentro da célula (HALL; GUYTON, 2006). O ion de
hidrogénio remanescente no eritrocito mantém, entdo, uma parte tamponada pela

combinagdo com a hemoglobina.

Nos tecidos periféricos, onde a concentracdo de CO, torna-se alta com formacgao
de significativas quantidades de H+, este tem sua ligagcdo facilitada pela
desoxigenacao sanguinea. A hemoglobina fixa o0 O, e ap06s a liberagdo deste liga-
se aos ions de hidrogénio. Desta forma, a desoxigenagéo do sangue arterial nos
tecidos periféricos promove a ligacdo do H+ pela geracdo de hemoglobina

reduzida, denominado efeito haldane.

Com o conhecimento da concentracdo da hemoglobina, da saturacdo da
hemoglobina e da presséo do O, (pO2) de uma amostra de sangue, torna-se
possivel calcular o correspondente conteddo da SO,. A saturacdo da
hemoglobina constitui-se no mais importante fator para o calculo da SO, visto
que a quase totalidade do conteddo de O, do sangue encontra-se ligada a

hemoglobina.

A concentracdo do ion de hidrogénio relaciona-se inversamente com o pH e,
consequentemente, com a diminuicdo do pH ocorre aumento exponencial da
concentragdo dos H+ (SOOTHILL; NICOLAIDES; RODECK, 1987). A
concentracdo dos ions de hidrogénio, por encontrar-se reduzida no organismo
normal, se expressa em escala logaritmica utilizando a unidade pH (HALL;
GUYTON, 2006). Esse parametro utilizado como padrédo-ouro na medida do
equilibrio Acido-base fetal sofre influéncia de diversos fatores, tais como a
concentracdo do acido carbdnico e os demais acidos organicos que atuam como
mecanismo para manter constantes os niveis do pH no organismo. Mas o pH

quantifica o fendbmeno, porém, isoladamente ndo o qualifica.

A concentracdo do pH depende do equilibrio entre a sua produgéo e excrecao,
que se mantém, normalmente, no feto, entre 40+ e -4 mEq/L, correspondendo a
valor de pH entre 7,36 e 7,44 e média de 7,40. Fisiologicamente, com o avancar

da gestacéo verifica-se redugédo do valor do pH no sangue umbilical venoso e
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arterial, mas, genericamente, o valor de pH na artéria umbilical encontra-se acima
de 7, 20, enquanto que a concentragdo de lactato néo se altera (SOOTHILL et al.,
1986).

Huisjes e Aarnoudse (1979) encontraram boa correlagdo entre o pH arterial e o
pH venoso fetal, como também entre o valor do pH e o apgar. Soothill et al.
(1986) demonstraram valores similares do BE e do lactato em amostras venosas
e arteriais do cordéo. O valor do pH arterial, por sua vez, representa o parametro
gasometrico mais associado as condi¢cdes metabdlicas (Thorp e Rushing, 1999).
O estudo de Victory et al. (2003) revelou pequena diferenca, ndo discriminatéria,
entre o valor do pH e o BE da artéria e da veia umbilical para a predicdo de

acidose em fetos prematuros.

O BE representa um indicador do componente metabdlico do equilibrio &cido-
base e, junto ao bicarbonato (LAZAREVIC et al., 1991). A diferengca entre a
base-tampédo real e o valor normal da hemoglobina para determinada
temperatura expressa o valor negativo em uma solucdo &cida cujo valor normal
situa-se préximo de -2 mmol/L. A equagéo de Van Slyke permite o célculo do BE
e quantifica o estado metabdlico, ou seja, ndo-respiratério, com acuracia por
sofrer pequeno comprometimento na presenca de grandes alteragdes do pCO,
ou pela pequena concentracdo de hemoglobina (MORGAN; CLARK; ENDRE,
2000) .

Lang e Zander (2002) propdem a utlizacdo dessa equagdo para todas as
propostas clinicas. Assim, o BE representaria mais acuracia para as medidas de
pH, pCO,, concentracdo de hemoglobina e SO, em qualquer amostra, venosa ou
arterial. Contudo, Roemer (2005a) correlaciona melhor o BE com a saturagéo de
O, das amostras sanguineas, pois 0 BE extracelular ndo representa a realidade.

Desta forma, possibilitou-se o diagnostico da hipdxia.



2 REVISAO DA LITERATURA 31

2.4.2.1 Alteragao da gasometria

Desde muito tempo reconhece-se que efeitos externos (efeitos heterotropicos)
modificam a afinidade da hemoglobina pelo O,. Os principais decorrem da acidez
sanguinea, com elevagéo da concentragéo ibnica de hidrogénio (H), do contetdo
de diéxido de carbono (COy), do tempo de saturacdo e de algumas formas de
anemia. Estes deslocam a afinidade da hemoglobina pelo O, e desviam a curva
de dissociagao para a esquerda ou para a direita, com elevagéo da afinidade pelo
O,. Chama-se efeito Bohr essa mudanca da afinidade da hemoglobina pelo O,
provocada pelo acréscimo ou redugcdo de hidrogénio ou de CO,. A deficiente
troca de gases entre o produto conceptual e o organismo materno promove
desequilibrio e a acidose fetal representa sua manifestacdo bioquimica
(GOLDABER; GILSTRAP, 1993). Contudo, o feto adapta-se para sobreviver
curtos periodos sob hipdxia grave, apresentando mecanismos de compensagao
capazes de manté-lo bem oxigenado. Quando o feto com hipdxia anémica néo
consegue mais manter a oxigenagdo, torna-se acidémico (KLUMPER et al.,
2000). A identificacdo precoce desses casos pela determinagdo da gasometria
possibilita a indicacdo adequada da transfuséo intra-uterina, por se correlacionar

apropriadamente com a vitalidade do feto.

A acidemia refere-se a alta concentracdo de ions de hidrogénio no sangue e
orienta no diagnoéstico da acidose tecidual. Ainda assim, distingue-se por trés
tipos: acidemia respiratéria, metabdlica e mista. A acidemia decorre do aumento
nos niveis de CO, que, no feto, geralmente reflete a queda dos niveis de O,, com
formacdo de acido carbbnico. Este, por sua vez, dissocia-se em bicarbonato e
H+, o que leva ao quadro de acidose. A acidemia fetal caracteriza-se pela perda
de bicarbonato, elevado déficit de base e conseqiiente queda do pH. Depende
basicamente de um dano metabdlico crénico, presente nos quadros de anemia
fetal grave (TERZI, 1992). Na acidemia elevam-se significativamente as
complicagbes neonatais (VINTZILEOS, 2000). A acidemia mista decorre da
associacdo entre acidose metabdlica e respiratdria, em casos de acidose
respiratoria prolongada, com estimulo do metabolismo anaerdbico e produgéo de

acidos ndo-carbbnicos, que levam a acidose metabdlica (ROSS; GALA, 2002).
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Com a acidose, verifica-se alta concentracdo de ion de hidrogénio nos tecidos,
que resulta em hipdxia. Pela reducdo da energia vital as células como resultado
da hipdxia crénica e, secundariamente, pelo envenenamento como resultado da
acidose, desenvolve-se risco elevado de morbidade e mortalidade, com
possibilidade de sequelas. Mas ndo esté claro se a acidose marca a gravidade da
hip6xia (BOBROW,; SOOTHILL, 1999).

O periodo de instalagdo da acidose permite avaliar o risco de leséo neuroldgica
grave, pois no periodo pré-natal a hipdxia crénica e a acidose desenvolvem risco
elevado de morbidade. Em um grande estudo de antecedentes de paralisia
cerebral, deduziu-se que os eventos pré-natais apresentaram mais importancia
do que os intra ou pos-parto (NELSON; ELIENBERG, 1986). Em fetos acidoticos,
removidas as complicagdes das causas extremas da prematuridade no estudo de
amostras sanguineas ap6s a 322 semana, demonstrou-se que, ainda assim,
ocorria 0 comprometimento do desenvolvimento neuronal devido a acidemia fetal
cronica (SOOTHILL et al., 1995). Na comparacéo dos fatores de acidose pré-
natais e intraparto, somente 6% da ocorréncia de acidose intraparto apresenta-se
como fator de risco isolado, ndo demonstrando ser a causa da acidose. Mas o0s
eventos implicados no periodo pré-natal encontram-se entre 0s mais
frequentemente associados a acidose (BOBROW; SOOTHILL, 1999). As
consequéncias da acidose/hipéxia manifestam-se bem diferentes, dependendo
da forma de sua instalagdo, aguda ou cronica. Fetos que chegam ao parto com
reservas baixas, decorrentes de processos hipoxicos que incidiram no periodo
pré-natal, terdo menos repercussao sobre o pH e BE (BEHIE et al., 2001). Além
da velocidade de instalacdo, a gravidade (ROSS; GALA, 2002) e o tempo de

duracéo da anemia fetal predirdo as conseqiéncias.

Segundo Berg, Moczko e Stryer (2002), o periodo de mielinizacdo com intensa e
acelerada mitose dos neurdnios que ocorre a partir da 282 semana de gestacéo
torna o feto vulneravel & lesdo encefalica diante de hipoxia e acidemia grave pela
anemia (WILDSCHUT et al., 2005).

Na hipoxia, ao considerar a curva de dissociacdo do O,, observa-se que a

diferenca entre uma pO, normal e outra claramente anormal torna-se mais
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evidente do que na SO,. Assim, a pO, torna-se um indice também mais sensivel
que a SO; na avaliagdo de hipoxemia leve. Quando a hemoglobina nédo se
encontra totalmente saturada, significativos aumentos no teor de O
acompanham baixos aumentos na pO,, pois, assim, todo aumento no teor de O,
ocorre pela unido do O, a hemoglobina. Quando a hemoglobina encontra-se
saturada ao maximo, grandes aumentos na pO, acompanham pequenos
aumentos no teor de O,, porque se torna possivel somente O, dissolvido. Nestes
casos, € importante o célculo do teor de O, diante do fato de a capacidade de
liberacédo de O, pela hemoglobina ser mais importante do que seu valor absoluto
(OSKI, 1979).

Westgren, Lingman e Stangenberg (1994) acompanharam 157 fetos com DHPN
submetidos a 214 coletas de amostra de sangue fetal em 153 cordocenteses e 61
puncdes cardiacas. A pO; e a SO, nao se alteraram na amostra da veia umbilical
(r=-0,11, p=0,21; r=0,09, p=0,31, respectivamente), enquanto que na amostra do
sangue coletado da cavidade cardiaca reduziram-se significativamente (r=0,33,
p=0,02; r=34,0, p=0,02). Quanto a pCO,, na amostra da veia umbilical ela

acompanhou a reducgédo da concentragdo da hemoglobina (r=0, 25, p=0,008).

Um estado de acidose leve e mista foi relatado por Bon et al. (1997) em 80% de
fetos normais, quando comparado aos valores de individuos adultos. Constataram
que o pH se correlaciona melhor com a pCO, e também com acidose metabdlica.
Esses mesmos autores verificaram, ainda, aumento consideravel do HCO3; s6 a
partir da 35% semana da gestacdo, embora demonstre seu aumento progressivo
na evolugdo da gestacédo normal. Ja Andres et al. (1999) elegeram o BE e 0 HCO3
como 0s componentes metabdlicos mais importantes na consequente morbidade

neonatal, enquanto que a pO., para eles, ndo demonstrou aparente utilidade.

Embora o pH seja classicamente um marcador primério da hipoxemia e
pardmetro fundamental para o diagndstico da acidemia fetal (FRANCISCO et al.,
2000), o valor do BE demonstra o grau e a duragdo da acidose metabdlica
correlacionando-se com as complicagbes neonatais em fetos com acidose
metabdlica (ROSS; GALA, 2002). Apresentam, ainda, correlacao linear com a
acidose junto ao BE abaixo de -12 mEqg/L e com o HCO3 diagnosticam a acidose
fetal (NOMURA et al., 2003).
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Com a maior fonte de ions de hidrogénio proveniente do acido carbdnico pelo
metabolismo aerdbico e do acido latico pelo metabolismo anaerdbico, o H+ no
sangue altera o valor do pH rapidamente; ja no tecido mantém-se mais estavel.
Seu valor de 7,00 manifesta-se na acidemia, embora apGs o parto normal esse
mesmo valor ndo se associe ao comprometimento fetal subsequente. Na
acidemia definida por Riley e Johnson (1993), ocorreu valor do pH abaixo de 7,20
na artéria umbilical. Outros autores também definiram a acidemia significativa
com valores de dois desvios-padrdo acima ou abaixo da média da referida
populacdo. Isto resulta na faixa de valores entre 7,10 e 7,18 (SEHDEV et al.,,
1997). Para Andres et al. (1999), acidemia patogénica significativa em neonatos
apresentou-se com o pH abaixo de 7,00 junto a um componente metabdlico
definido por BE superior a =12 mEqg/L na artéria umbilical. Todavia, Silva (2004)
reporta que valores intermediarios do pH entre 7,20 e 7,25 demonstraram
quadros de pré-acidemia, ndo considerando diferenga entre os valores da artéria
ou veia umbilical. E Andreani et al. (2007) definiram a acidemia fetal com o valor

do pH abaixo de 7,10 na artéria umbilical.

2.4.2.2 Gasometria no estado anémico fetal

Na anemia fetal, pela reducéo progressiva dos niveis de hemoglobina, instala-se
hipoxemia pela queda dos niveis de O, no sangue (SOOTHIL; NICOLAIDES;
RODECK, 1987). A partir desse quadro, desencadeia-se intenso processo de
metabolismo anaerdbio. Assim, acidemia metabdlica importante se instalaria nos
casos prolongados e graves pelas alteracbes metabdlicas e gasométricas
desencadeadas (RANDAZZO; CABRAL; LEITE, 2003)

Com a utilizagdo dos parametros gasométricos (PO, pCO,, SO,, HCO;3; e BE), a
maioria dos estudos descritos na literatura ndo identifica correlagdes com o
agravamento da anemia, mas coincide na sensibilidade que o valor do pH
representa para a hipdxia tecidual na instalacdo da acidose metabdlica (LEITE,
2007).

Na anemia leve, mecanismos protetores representados por tampdes bioquimicos

previnem alteracdes na concentracdo do H+ até que o equilibrio se restabeleca.
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A queda na pO, fetal para a corre¢cdo da anemia fetal apresenta-se de pequena
magnitude e ndo chega a comprometer a oxigenacao fetal, o que revela que as
trocas gasosas no territorio placentario permanecem preservadas. Em fetos com
anemia moderada, alguns estudos demonstram que néo se altera o valor do pH
ou a concentracdo dos gases no sangue da veia umbilical (GOLDABER,;
GILSTRAP, 1993). Leite (2007) ndo encontrou, em fetos com anemia leve ou
moderada, alteracdes no equilibrio gasométrico, com os niveis do valor de pH

mantendo-se acima de 7,35 na veia umbilical.

Na anemia fetal grave e aguda, mas principalmente se prolongada, o feto fica
sujeito a hipoxia anémica. A progressdo da hipoxia ndo permite que ele consiga
manter a oxigenagdo tecidual, pelo esgotamento dos mecanismos
compensatorios requisitados. Assim, aumenta a liberacdo de ions de hidrogénio
nos tecidos, pela queda dos niveis de hemoglobina e, com isto, instala-se a
acidemia (BERG; MOCZKO; STRYER, 2002; ROSS; GALA, 2002). Na evolugao
da doenca, a acidose metabdlica se desenvolve e o0 sistema tampao bicarbonato
ativado promove a queda do HCOs3; ou a diminuigcdo do valor do BE, mas néo se
conhece quando ocorrera a mudancga para os niveis acentuados de acidemia,

ultrapassando a zona do valor de pH limitrofe.

Estudos de Soothill, Nicolaides e Rodeck (1987) identificaram que em amostra
venosa e arterial do corddo de fetos com anemia grave ocorreu diminuigdo do
pO, e a acidose associou-se a elevagdo do pH, da concentracdo de bicarbonato
e do BE (VICTORY et al, 2003) na artéria umbilical. Esses parédmetros

combinados podem estimar indiretamente a oferta de O; e a perfuséo tecidual.

Em outro estudo, Nicolaides e Rodeck (1987), mesmo no caso de anemia grave,
observaram que a pO, e a pCO;, permaneceram inalteradas. O valor do pH
sanguineo sé apresentou queda abaixo do percentil 2,5 com o déficit de
hemoglobina acima de 8,0 g/dL. Constatou-se, ainda, a permanéncia dos
mecanismos de adaptagfes cardiovasculares até que a concentracdo de O;

caisse abaixo do nivel critico de 2 mmol/L.
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Para Weiner et al. (1991), a acidose grave e a necessidade de bicarbonato

somente ocorreram em fetos com hematdcrito inferior ou igual a 15%.

2.4.2.3 Gasometria pos-transfusional

A correlagdo entre os paradmetros gasométricos e o grau de anemia permite
reconhecer os fetos que desenvolvem o metabolismo anaerdbico, pelos baixos
teores de O, ao se tornarem acidémicos, como também pelo controle do
resultado pos-transfusional (MOISE, 2002).

Na analise de 286 amostras de sangue pré-transfusional e 214 pos-transfusional
de 113 fetos, Vandenbussche et al. (1998) encontraram correlagéo positiva entre
o grau de anemia e o valor do pH nas amostras de sangue arterial umbilical, além
de correlacdo negativa entre o grau de anemia e o valor da pO,. Ja nas amostras
de sangue venoso umbilical, a pO, e o valor do pH permaneceram sem alteragéo

significativa, até mesmo na anemia grave.

Nicolini et al. (1988) apuraram, no estudo do estado pés-transfusional fetal, o
aumento das concentracdes de pCO, compativeis com a reducdo dos niveis do
2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG) /hematécrito do sangue doador adulto estocado,
utilizado na corregcdo da anemia fetal pela transfuséo intra-uterina. Nomura et al.
(2003) sugeriram, além do aumento da pCO,, queda no pH fetal do sangue da
veia umbilical, assim como dos valores de pO, que indicaram a acidemia e
hipoxemia relativas pés-transfusional. Para Silva (2004), a queda dos niveis de
hemoglobina no sangue fetal também se correlacionou com a redugdo dos

valores do pH, néo fazendo discriminagdo quanto ao sangue ser arterial ou fetal.

Os fetos com anemia moderada toleram bem a transfusé&o intravascular, apesar
de o pH no sangue venoso umbilical declinar (7,40 +/- 0,02 para 7,35 +/- 0, 03,
com o valor-p < 0,0001) pela interferéncia de sangue doador adulto acidético do
valor de pH entre 6,90 a 7,00 (WEINER et al., 1991). Assim, a propria transfusao
intra-uterina associa-se a queda nos valores de pH do sangue da veia umbilical e,
quando realizada em fetos que ja apresentem acidemia, provoca maior redugéo

do pH. Com isto, Nomura et al. (2003) defendem ter a acidemia relativa ao nivel
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pré-transfusional e a transfusdo intra-uterina contribuido para a piora transitéria
do quadro, embora a variagédo do valor de pH néo atinja valores inferiores a 7,20

na veia umbilical, o que caracterizaria a acidemia relacionada ao sofrimento fetal.

2.5 Condutas na anemia fetal e transfusao intra-uterina

Estudo de Scheier et al. (2004) recomenda, na conduta da anemia por ISO pelo
fator Rh, basear-se em trés critérios: histéria clinica, niveis séricos de anticorpos
hemoliticos e exame ultra-sonografico pelo modo B e pela dopplervelocimetria

para diagndstico de estado hiperdindmico.

Pela dopplerfluxometria, a predicdo da anemia fetal obtida especialmente nos
grandes déficits de hemoglobina (DUKLER et al., 2003; MARI, 2000) apresentam
sensibilidade de 75% e especificidade de 60% pelo estudo da artéria cerebral
média fetal para o diagnostico da anemia moderada (NISHIE et al., 2003). Para
anemia grave, acima de 1,5 MoM, a sensibilidade mostrou-se de 88% e a
especificidade de 82% (OEPKES et al., 2006). Papantoniou et al. (2008)
encontraram melhores resultados em todos o0s casos de anemia grave
diagnosticados ao primeiro exame em fetos que ndo haviam sido ainda

submetidos a transfusédo intra-uterina.

Com um estado de fluxo hiperdindmico pela baixa do hematdcrito, 0 aumento no
débito cardiaco compensaré a queda da hemoglobina (DETTI et al., 2002). Essa

alteracdo do fluxo torna-se objeto de estudo pela dopplerfluxometria.

Alguns estudos na literatura divergem na importancia da correlacdo do déficit de
hemoglobina com a dopplervelocimetria apdés as transfusdes intra-uterinas.
Scheier et al. (2004) e Sarno (2004) sugerem que em fetos com anemia grave o
estudo pela dopplervelocimetria da artéria cerebral média fetal torna-se menos
acurado ap6s a primeira transfus@o intra-uterina, ndo indicando sua utilizagéo
apo6s duas transfusfes. Mari et al. (2005), porém, propdem a utilizagdo somente
da ultra-sonografia semanal para indicacdo da transfusdo intra-uterina na
correcdo da anemia em fetos ndo-hidrépicos (CRAPARO et al., 2005). Mas, com

reserva da primeira transfusdo para somente apds a detec¢cdo da ascite,
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possivelmente elevar-se-d0 as perdas fetais, pois as alteragbes ultra-
sonograficas no acompanhamento pré-natal das gestantes sensibilizadas
ocorrem tardiamente (OEPKES et al., 2006).

Como complicagdo da transfusdo intra-uterina, a ruptura prematura de
membranas ocorre, em média, em 0,1% dos procedimentos, a infec¢ao intra-
uterina em 0,3%, a cesariana de urgéncia em 2%, a morte fetal em 0,95% e a
neonatal em 0,7%. As taxas de complicagéo relacionam-se ao procedimento em
torno de 2,9% na auséncia de hidropisia e 3,9% na sua presen¢a (HARPER et

al., 2006), apesar de sua redugéo com o avangar dos anos.

Vitorello et al. (1998) evidenciaram taxa de mortalidade relacionada a
cordocentese de 7,4% na realizagdo de 54 transfusdes intra-uterinas para
corregcdo da anemia fetal de maes isoimunizadas. Segundo Van Kamp et al.
(2001), obtiveram taxa de sobrevida fetal de 90% quando ao diagndstico de
anemia seguia-se a transfusao intra-uterina. Em nosso meio, atualmente essas
taxas alcangcam 92% em fetos n&o-hidropicos (LOBATO; SONCINI, 2007). Van
Kamp et al. (2005) destacam baixa taxa de perda fetal (1,6%) relacionada ao

procedimento, em 740 transfusdes realizadas.

Taxas acima de 90% na sobrevida fetal apds o tratamento da anemia foram
descritas por Smits-Wintjens, Walther e Lopriore (2008), que acrescentam que
multiplas transfusdes nédo estdo associadas a estresse oxidativo ocasionado pelo

aumento de radicais livres.

A transfuséo intra-uterina torna-se eficiente na corre¢cdo da anemia pela DHPN
nos aspectos hemodindmicos e relaciona-se a sobrevida perinatal em
aproximadamente 85% dos casos de neonatos sem sequelas neurologicas
(MOISE, 2005). Mas lesdes neuronais prévias possivelmente persistem ap0s o
tratamento (Van KAMP et al.,, 2005). Para que tal ndo acontega, devem-se
observar as condicdes metabdlicas fetais para a indicagdo oportuna da
transfus@o intra-uterina antes que se estabelecam mudancas gasométricas.

Assim, enquanto a manipulagéo seletiva do sistema imunol6gico ndo acontece, a
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transfuséo intra-uterina mantém-se como a Unica opcao de tratamento para o feto

anémico na DHPN.

Existem evidéncias de que substancias vasoativas com efeito vasodilatador como
as prostaglandinas e o peptideo atrial natriurético aumentam apos a transfuséo
intra-uterina (WEINER; ROBILLARD et al., 1989). Verifica-se, ainda, aumento da
fracdo pos-carga cardiaca pelo aumento da viscosidade do sangue com a
elevagcdo do hematdcrito, que ocasiona queda do rendimento cardiaco (MOISE,
2002). Muitos centros envolvidos em pesquisas transfundem os fetos com
hematdcrito abaixo de 30%, na sua maioria apresentando anemia leve.
Preconizam a realizagcdo da transfusdo intra-uterina antes da evolugdo para
anemia moderada ou grave, na falha da determinagdo da anemia ou quando os
testes demonstrarem alta probabilidade de o feto j& apresentar anemia
moderada. Nesse grau de anemia, o feto ainda torna-se capaz de langar mao de
mecanismos compensatorios funcionais cardiacos (Van KAMP et al., 2001). Tais
achados coincidem com os de MOISE (2002), que constataram na hidropisia
grave resultados perinatais, piores mesmo apo0s a corregdo da anemia pela

transfusao intra-uterina.

Os fetos nos estadios mais avancados de anemia ja exibem alteragdes na fungéo
cardiaca, sendo, portanto, incapazes de elevar o débito cardiaco e as
velocidades de fluxo nos diversos leitos vasculares (MARI et al., 2005). Ainda
assim, ha divergéncias sobre qual o melhor momento para se intervir
(ZIMMERMAN et al, 2002). Contudo, a grande maioria dos autores
(HARRINGTON; FAYAD, 2002) concorda que a realizagdo da transfuséo intra-
uterina deve preceder o estadio da anemia grave, pelo fato de o feto ndo tolerar
aumento subito no volume sanguineo pés-transfusional quando ja se instalou o

comprometimento do sistema cardiovascular.

Determina-se a frequéncia da transfusdo intra-uterina pela gravidade do
acometimento fetal e pelos niveis de hemoglobina/hematocrito obtidos apds a
transfusdo (LOBATO; SONCINI, 2007). As gestantes que apresentarem morte
fetal perinatal, exsanguineo transfusdo neonatal ou transfusdo intra-uterina
devem ser cuidadosamente acompanhadas (LOBATO; SONCINI, 2008). Nos
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casos de anemia menos grave, espagam-se 0s procedimentos com intervalo de
14 dias apos a primeira transfusdo. Esses intervalos tornam-se mais espag¢ados
até que surja a supressdo da eritropoese fetal (MURRAY; ROBERTS, 2007)
constatada pelo teste de Kleihauer. A cada transfuséo ocorre decréscimo de 15%
no total de hemécias do tipo fetal e o bloqueio na hematopoiese torna-se evidente

apos a terceira transfusédo (MOISE, 2002)

Apesar da melhora da sobrevida fetal apos a transfusdo, mantém-se a busca pelo
desenvolvimento e a incorporacdo de novos métodos ndo-invasivos que

diminuam os riscos associados aos procedimentos invasivos e a sua repeticao.

2.6 Hemacias do tipo adulto na circulagéo fetal

As hemacias do tipo adulto apresentam caracteristicas fisicas distintas das fetais
(LOBATO; SONCINI, 2007).

Na circulacéo fetal, para compensar as hemacias do tipo fetal, observa-se que o
2,3-DPG eleva-se. Junto a pCO; do sangue arterial, o valor de pH torna-se o
principal mecanismo mediador da concentracdo do 2,3-DPG (TORRES et al.,
2001).

As hemécias do tipo adulto maduras, incapazes de realizar atividade proliferativa,
perdem a capacidade de efetuar mitose (CINGOLANI; HOUSSAY, 2004).
Contudo, quando transfundidas, mantém a capacidade de regenerar seu
contetdo de 2,3-DPG mais rapidamente que as do proprio feto (MURRAY;
ROBERTS, 2004). O 2,3-DPG aumenta ainda mais na circulacdo de fetos
anémicos, independentemente do tipo de hemacia, com ou sem historia anterior
de transfusdo sanguinea (LESTAS; BELLINGHAM; NICOLAIDES, 1989). Essa
resposta & modulagéo do 2,3-DPG sobre a cinética de saturagdo do O,, menor do
gue na adulta ndo demonstrou correlagéo do seu comportamento com o peso e a
zigocidade fetal, pela semelhanca observada entre gémeos (ZANICHELLI et al.,
1995).
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O sangue fetal possui perfil leucocitrio com predominio de linfocito,
diferentemente do sangue adulto materno no qual predominam os neutrofilos.
Como a hemécia do tipo adulto possui a capacidade de liberar citocinas pro-
inflamatorias, favorecendo a producdo de neutrdfilos, surge a possibilidade de
que uma reacao inflamatoria se instale na circulacéo fetal apds a transfuséo intra-
uterina. A administracdo de corticOide previne esse efeito indesejavel, pela
inibicéo das citocinas (MCFAUL; BOWMAN; VILLA, 2000).

Ap0s as transfusdes intra-uterinas, constata-se baixo valor do pH (pH, 6,90—7,00)
do sangue fetal na presenca das hemécias do tipo adulto, que possivelmente
participa da etiologia da acidemia relativa (NOMURA et al.,, 2003). Segue-se
também diminuicdo das plaquetas de 50%, pela hemodiluicdo, pela inducdo de
fatores de estresse ou por marginalizagdo, além do aumento dos mondcitos e

granuldcitos em relagéo as plaquetas (VIETOR et al., 1998).

A correcdo da anemia fetal permite melhorar a funcdo cardiaca e eliminar a
hipoxemia. A transfusdo intra-uterina ainda reduz o titulo dos anticorpos
maternos, remove hemacias fetais sensibilizadas que se tornam fonte de
bilirrubina e também a hiperbilirrubina ndo-conjugada, antes da sua difuséo para
os tecidos (LUBAN et al., 2004). Na gestacdo, com a circulagdo placentéria

preservada, essa bilirrubinemia n&o atinge taxas elevadas.

Na anemia, com a limitagdo do transporte de O,, a Psop aumenta. A Pso representa
a pO;requerida para se alcancar saturacao de 50% com o valor do pH de 7,40 a
37°C. Seu aumento diminui a afinidade da hemoglobina com o O, (CONNIEC,
1998), como ja foi observado nos nascidos que necessitaram de transfusao intra-

uterina durante a primeira semana de vida (DE HALLEUX et al., 2002).

ApGs a primeira transfuséo intra-uterina, o efeito da hemécia do tipo adulto exibe
pequena duracdo devido & permanéncia ainda de anticorpos aderidos nas
hemécias fetais. Mas, o rapido desaparecimento da hemacia do tipo fetal ira
requerer menor intervalo da transfusdo subsequente. Jones et al. (1986)
preconizaram que as hemacias do tipo adulto possuem menor sobrevida, em

torno de 10 dias, na circulagdo de fetos anémicos. Em contrapartida, Pattison e



2 REVISAO DA LITERATURA 42

Roberts (1989) afirmaram que a sobrevida das hemacias do tipo adulto foi
semelhante a sobrevida na circulacao adulta. Contudo, prevendo-se, pelo estudo
de Bard e Widness (1997), que apds a transfusdo intra-uterina metade das
hemaécias do tipo adulto permanece na circulacao fetal por 30 dias, com queda de
2% ao dia (EGBERTS, 1998), a circulagéo fetal, entdo, apos vérias transfusodes,
manter-se-a com hemécias do tipo adulto, que ndo sdo susceptiveis ao processo

hemolitico.

As transfus@es intra-uterinas promovem mudangas nas propriedades reoldgicas
do sangue fetal (WELCH et al., 1994), com aumento do hematdcrito, que se
correlaciona com a concentragdo de hemacias do tipo adulto na circulacgéo fetal,
mas sem que a concentragdo de proteinas do plasma (principalmente o
fibrinogénio) se altere. O volume transfundido, além de levar ao aumento da
viscosidade do sangue, ocasiona a expansdo da circulacdo feto-placentéaria e o
aumento da concentracdo da hemoglobina, com consequente diminuicdo do
retorno venoso e alteragdo das caracteristicas fisicas do sangue fetal, uma vez

que ocorre sua substituigcéo.

Quando comparadas com as hemacias do tipo fetal, as do tipo adulto apresentam
reducéo da capacidade de deformacao, pelo aumento da rigidez das membranas.
Essa reducgdo pode ser ocasionada por fatores préprios das células transfundidas
ou mesmo pelo meio fetal. Estudos demonstram que essa diminuigdo esti
relacionada ao aumento das taxas do colesterol convertido em fosfolipidios na
circulacdo fetal. As hemacias sofrem estresse mecanico durante sua lenta
passagem pelos capilares sinusoéides hepéticos e esplénicos, que acarretam a
possibilidade de fagocitose. O aumento da viscosidade intracelular proveniente
das altas concentracdes de hemoglobina na célula vermelha possibilitara a perda
da capacidade das hemécias transfundidas de se deformarem (EGBERTS;
HARDEMAN; LUYKX, 2004).

Por sua maior rigidez, as hemécias com baixa capacidade de deformagéo teriam
baixa capacidade de agregacdo (NASH; MEISELMAN, 1985). No entanto,
eritrécitos com alta viscosidade citoplasmatica e, conseqientemente, baixa

capacidade de deformacgdo apresentaram agregacdo maior do que células mais
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novas, além da alta capacidade de deformacdo (BASKURT; MEISELMAN, 1997)
quando presentes na circulacdo fetal (EL BOUHMADI et al., 2000). Varios
estudos indicam que o fendbmeno de agregagdo requer grandes areas de
membrana para contato entre as células. Para Mc Faul, Bowman e Villa (2000), o
comportamento do plasma de sangue fetal incubado com hemécias do tipo adulto
exibe atividade quimiostatica e possuem capacidade de estimular as células do

endotélio da veia umbilical a se tornarem aderentes aos neutrofilos.

Como a pressado oncotica intravascular aumenta apds a transfusdo intra-uterina,
trazendo mais liquido para o espaco intravascular proveniente do terceiro espaco,
facilita-se 0 mascaramento da anemia. No feto com anemia grave, comumente ha
maior volume de fluido intravascular como forma de compensar a anemia
(APKON, 1995) e ap6s a transfusdo. Com a elevacdo do hematdcrito,
mecanismos compensatorios podem levar a retracdo do volume intravascular,
com concentragdo do sangue, ocasionando declinio do hemat6crito em mais
tempo do que o esperado (LOBATO; SONCINI et al., 2007).

No intervalo de duas semanas entre as transfusdes, a média da concentracao da
hemoglobina celular das hemécias do tipo adulto ndo aumenta como seria
esperado, mas diminui, pelo seu rejuvenescimento, o que reflete o esgotamento
das enzimas eritrocitarias e consequente hemdlise das hemécias “envelhecidas”
(HUISMAN; EGBERTS, em 2000). A vida média da hemacia do tipo adulto
transfundida diminui em fetos com anemia grave, por consequéncia da redugao
dos protetores antioxidantes do plasma de fetos D positivo (EGBERTS, 2000)
quando comparada ao de adultos. De Boer et al. (2008) enfatizaram que recém-
nascidos com DHPN submetidos ou ndo a transfusédo intra-uterina necessitam de

maior volume na transfusdo pés-natal.

A existéncia de hemécias do tipo adulto na circulacdo fetal associada ao
desenvolvimento de retinopatia (INDER et al., 1997) e da doenga pulmonar
(ANDERSEN, 2001) na infancia tornaram-se motivo para considerar a
imunomodulagdo promissora no tratamento da DHPN (MOISE 2005). Contudo,

Harper et al. (2006) ndo encontraram alteracBes neuroldgicas das criangas
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Y

submetidas a transfuséo intra-uterina para o tratamento da DHPN, quando

comparadas as criangas do grupo-controle.

Ao classificarem os grupos de fetos transfundidos como homogéneos, verifica-se
um fator de confusdo, uma vez que apoOs cada transfusdo a porcentagem de
hemécias do tipo adulto teoricamente torna-se mais alta. Seguem-se as
transfusdes intra-uterinas um retardo na volta da atividade da eritropoetina e a
supressdo da eritropoese, que ocasiona a auséncia de reticulécitos no volume
sanguineo fetal, passando a constituir-se quase que inteiramente de hemacias do
tipo adulto. Com o hematdcrito, principal fator determinante da viscosidade
sanguinea e da velocidade da circulagéo fetal, parece natural que a concentracao
de hemacias do tipo adulto exerca influéncia também na circulacao fetal, levando
a considerar que sofram e exer¢cam outros efeitos (EGBERTS; LUYKX; BERG,
2003).
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3 OBJETIVOS

e Verificar a relagdo entre a concentracdo de hemacias do tipo adulto no
sangue fetal e a medida do ICF.

o Verificar a relagdo entre a concentracdo de hemacias do tipo adulto no
sangue fetal e os pardmetros gasométricos (pH, SO,, pO,, pCO,, HCO;3; e
BE).
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

Do periodo de abril de 1998 a janeiro de 2007, realizou-se um estudo
observacional longitudinal a partir do seguimento de 85 gestantes selecionadas
entre 145 gestantes isoimunizadas cujos fetos com risco de anemia
apresentavam critérios para a realizagéo de transfusédo intra-uterina. As gestantes
foram encaminhadas do Ambulatério Carlos Chagas do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) e acompanhadas no Centro

de Medicina Fetal do HC-UFMG, de acordo com o protocolo desse servico.

Foram realizadas, no total, 275 transfusbes. Em média, cada gestante foi
submetida a 3 procedimentos. Cada cordocentese foi considerada um caso neste
estudo. Por se tratar de uma pesquisa de seguimento, apenas gestantes com
indicacdo a mais de uma transfusdo participaram. Os dados obtidos foram

coletados em formulario proprio (APENDICE A) e armazenados.

4.1.1 Critérios de inclusao

e Gestantes isoimunizadas por antigenos eritrocitarios cujos fetos
apresentavam indicagdo para mais de um procedimento de transfusao
intra-uterina, de acordo com protocolo do servigo.

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

4.1.2 Critérios de exclusao

e Auséncia de seguimento do pré-natal das pacientes no HC-UFMG
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4.1.3 Caracterizagdes e distribuicOes das gestantes e dos casos

As pacientes foram caracterizadas conforme a idade materna e gestacional, a

paridade e o nimero de abortos anteriores, no momento da primeira transfuséo.

Na TAB. 1 verifica-se, nas pacientes, a média da idade materna e da IG. A IG
esteve compreendida entre a 20% e a 342 semanas, determinada pela data do
altimo periodo menstrual relatada na anamnese e conferida pela biometria fetal

realizada em exame ultra-sonogréfico na primeira metade gestacional.

TABELA 1

Distribuicdo quanto a idade materna e gestacional, paridade, gestacao

e abortos, na inclusdo ao estudo

_ _ Valor Valor | Desvio-
Média Mediana _ _
Maximo | Minimo | Padrao
Idade materna
29 anos 30 anos 4lanos 19 anos 5,2 anos
(anos)
Idade gestacional 27 sem 27 sem 34sem 20sem 3,2sem
(semanas)
Paridade 2 2 11 0 2,0
Gestacgoes 4 3 9 1 1,7
Abortos 1 0 8 0 1

N=85 gestantes

As gestantes isoimunizadas foram também distribuidas de acordo com o tipo de
anticorpo identificado no painel de hemécias e o grupo sanguineo materno e fetal.
Identificaram-se os anticorpos AntiD em todos o0s casos e a porcentagem

predominante de 55% para o anticorpo AntiD na forma isolada (TAB. 2).
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TABELA 2

Distribuicéo das gestantes isoimunizadas pelo tipo de anticorpo detectado

no painel de hemécias e suas porcentagens

Tipo de Anticorpos n

D 47 (55%)
D+C 23 (27%)
D+C+E 4 (5%)
D-c 2 (2%)
D-c-E 2 (2,5%)
D-C-FyA 2 (2,5%)
D+E 1 (1%)
D+Kell* 4 (5%)
TOTAL 85 (100%)

*: Antiatipicos.

N=85 gestantes

Encontrou-se o tipo sanguineo materno e fetal, com predominio do grupo

sangliineo O nas 85 gestantes (44%) e nos fetos (54%), conforme apresentado

da TAB. 3.

TABELA 3

Distribuigdo dos casos pelo tipo sanguineo materno e fetal incluidos no estudo

Tipo sanguineo

Tipo sanguineo

Materno \ Fetal \
0 37(44%) 0 45 (54%)
A 36 (42%) A 24 (28%)
B 8 (10%) B 15 (18%)
AB 4 (4%)
TOTAL 85 (100%)

84 (100%)

N= 85 gestantes
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4.2 Métodos

As gestantes incluidas no estudo submeteram-se a exames de ultra-sonografia
para as medidas do DBVE e do CF fetal, com posterior realizagdo de
cordocentese, coleta de sangue e seguida de transfusédo intra-uterina. O intervalo
de tempo maximo entre a ultra-sonografia e a cordocentese foi de seis horas. No
estudo determinou-se o déficit de hemoglobina, a concentracdo de hemoglobina e
os valores do parédmetro do equilibrio &cido-basico (pH, pCO., pO2, SO, BE e

HCO3) em amostra de sangue fetal.

Todas as transfusdes foram realizadas pela mesma equipe. N&o foi administrada
sedacdo materna ou fetal, do mesmo modo que ndo se utilizaram uteroliticos ou
antibidticos. Apos o procedimento, as pacientes eram mantidas em repouso, sob
observagéo por 12 horas. Cada avaliagdo de cordocentese seguida pela analise
de sangue fetal e transfuséo intra-uterina foi considerada um procedimento ou um

caso.

4.2.1 Avaliagao ultra-sonogréfica

Os exames de ultra-sonografia foram realizados na Maternidade Otto Cirne do
HC-UFMG, utilizando-se o aparelho de ultra-som SONOACE 8000 (MEDSOM®)

com sonda setorial de 3,5 MHz e filtro acustico de 100 Hz.

Além das medidas do ICF, o exame de ultra-sonografia confirmou a IG pela
biometria fetal, a morfologia e os pesos fetais, além de localizar a placenta e
identificar os sinais de comprometimento fetal (HUHTA, 2005). Para elaboragéo
das medidas cardiacas e a razdo entre DBVE/CF que compdem o ICF, foi

utilizada a rotina proposta por Cabral et al. (2008).
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4.2.2 Coleta de sangue fetal

Foi realizada a puncéo do abdome materno e obtengéo de 1,0 mL de sangue fetal
do corddo umbilical sob visdo da ultra-sonografia. Puncionou-se
preferencialmente a veia umbilical na inser¢édo do cordéo junto a placenta, quando
néo foi possivel em porcéo intra-hepética ou em alga livre.

Foi utilizado o aparelho de HEMOCUE® (B-Hemoglobin Photometer HEMOCUE
AB; ANGELHOLM SWEDEN) para a rapida determinagdo quantitativa da
concentragdo da hemoglobina no sangue, por meio de fotdmetro, em parte da
amostra do sangue fetal coletado. O restante da amostra foi enviado ao
Laboratorio Central do HC/UFMG para confirmagéo da existéncia de sangue fetal
e da concentracdo de hemoglobina dosada no HEMOCUEe. Foi possivel, ainda,
determinar os valores gasométricos por técnica convencional e a realizacdo do
teste de Kleihauer. Apos a realizacdo da transfusdo intra-uterina, injetou-se 0,5
mL de &gua bidestilada para lavar a agulha e aspirou-se 1,0 mL em seringa de

insulina para dosagem da hemoglobina no final do procedimento.

4.2.3 Avaliagéo do equilibrio &cido-bésico

ApGs a coleta e a homogeneizacdo do sangue fetal na seringa heparinizada, a
solucdo foi encaminhada para determinacdo dos parametros gasomeétricos em
equipamento gasométrico da marca Coppenhagen (microdosagem) localizado no
Laboratorio Central do HC-UFMG.

4.2.4 Contagem das hemé&cias do tipo adulto

O teste de Kleihauer-Betke foi aplicado, previamente a transfusdo, segundo
estabelecido pela técnica descrita, para o célculo da concentracdo das hemacias
do tipo fetal e, entdo, estabelecido o valor da concentracdo de hemacias do tipo

adulto, por unico técnico de laboratorio.
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4.2.5 Calculo do déficit de hemoglobina

Foi utilizada como referéncia para os valores de concentracdo da hemoglobina
em relagdo a IG a curva de normalidade de Nicolaides et al. (1988a). O déficit da
concentragdo de hemoglobina (Delta) foi calculado de acordo com 0 proposto

pE|OS mesmos autores.

4.3 Tratamento estatistico

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

de dados, como as tabelas de frequiéncia.

As varidveis quantitativas foram descritas pelas medidas de tendéncia central,
média, mediana e medidas de disperséo, desvio-padréo, valor minimo e maximo

para verificagdo de sua distribuicdo (APENDICE D).

As relacdes entre as razbes do ICF e a concentracdo de hemacias do tipo adulto
foram avaliadas por meio da andlise de regresséo logistica, tratando-se o ICF

como variavel categorica normal, abaixo de 0,59, ou alterada, acima de 0,59.

As relagbes de dependéncias entre as variaveis continuas, a concentragdo de
hemacias do tipo adulto e os parametros da gasometria (APENDICE C) foram
avaliados por uma técnica de regresséo linear univariada e corrigida pelo déficit

de hemoglobina e IG em uma anélise de regressdo mdltipla (APENDICE D).

A andlise estatistica e a constru¢do das figuras foram realizadas nos softwares
MINITAB 14 e MICROSOFT EXCEL. O intervalo de confianga utilizado nas
conclusbes apresentadas foi de 95%. O nivel de significAncia para uma
probabilidade de erro aceita para os testes de hipdteses foi menor que 5%
(p<0,05).
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4.3.1 Tamanho amostral
Considerou-se o poder do estudo de 80% (erro Beta de 20%) e o erro Alfa (duas

caudas) de 5%, com base nos dados de Soothill et al. (1997), que avaliaram o

percentual de hemécias do tipo adulto em fetos anémicos pela DHPN.

A partir da férmula que estima a propor¢éo entre duas amostras (HULLEY, 2003),

T =
di

verificou-se que 75 casos seria 0 ndmero necessario para a inclusdo neste

estudo.

4.4 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pela Camara do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia (DGO) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais e pela Comiss&o de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG (Parecer n° Ex-
ETIC 279/04-A-06), que consta no ANEXO A.

Todas as gestantes participaram voluntariamente apos serem informadas quanto
ao objetivo, a seguranga e ao tipo de procedimento proposto para a realizacao
deste estudo e assinaram o Termo de Consentimento Pds-Informado (APENDICE
D). Foram respeitados todos os principios de ética para pesquisa em seres

humanos.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagbes e distribuicdes das gestantes pelo numero de

procedimentos

Na TAB. 4 as gestantes foram distribuidas quanto ao nimero de transfusfes
anteriores realizadas. Do total de gestantes (85), cinco (6%) necessitaram de seis
procedimentos. Observou-se média de 3,2 procedimentos por feto, no total de 275
procedimentos.

TABELA 4

Distribuicdo das gestantes pelo nimero de cordocenteses realizadas

Cordocenteses Gestantes
2 85 (100%)
3 48 (56%)
4 32 (37%)
5 20 (23%)
6 12 (14%)
7 5 (6%)

N= 85 gestantes

5.2 Caracterizac6es dos casos pelo numero de procedimentos e pelas

variaveis estudadas

Os GRAF. 2, 3 e 4 representam a distribuicdo das variaveis estudadas pelo
namero de cordocenteses. Verificou-se aumento da média da concentracdo de
hemécias do tipo adulto proporcionalmente ao numero de transfusfes (zero a
0,97), enquanto que o déficit de hemoglobina apresenta uma alta variabilidade
comparando-se todos os procedimentos, com uma curva que decresce até um
minimo apds segunda transfusdo e a partir deste ponto comega uma curva
ascendente. O ICF manteve a média variando em estreita faixa, com valores

considerados alterados (0,66 a 0,68).
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GRAFICO 2 - Distribuicdo dos 85 fetos (N) conforme a propor¢do de hemacias

tipo adulto segundo o nimero de transfusdes realizadas.
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GRAFICO 3 - Distribuicdo dos 85 fetos (N) conforme valores do déficit de

hemoglobina segundo o nimero de transfusfes realizadas.
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GRAFICO 4 - Distribuicdo dos 85 fetos (N) conforme os valores do ICF segundo o

numero de transfusodes realizadas

De acordo com os resultados do ICF as 275 transfusfes realizadas apds as
cordocenteses foram distribuidas entre alterado, quando seus valores foram
superiores ou iguais a 0,59, e néo alterado, quando seus valores foram inferiores
a 0,59 (GRAF. 4). Valores iguais ou superiores a 0,59 revelam bons resultados de
sensibilidade (87,2%) para fetos anémicos nao-transfundidos, em 88,0% para
fetos com uma transfusdo anterior e 94,1% para fetos com duas transfusdes

anteriores, com déficit de hemoglobina acima de 5 g/dL (CABRAL et al., 2000).
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GRAFICO 5 - Distribuic&o dos fetos, conforme o ICF, em alterado (= 0,59) ou n&o

alterado (< 0,59) nos 275 procedimentos de cordocenteses.

5.3 Concentragdo das heméacias do tipo adulto e a hemodinamica fetal

A TAB. 5 apresenta uma andlise de regressédo logistica. A alteragdo no valor do
ICF (= 0,59) esteve inversamente correlacionada a propor¢do de hemécias do tipo
adulto no sangue fetal. A variavel concentragdo de hemécias do tipo adulto é
significativa para explicar a variagdo do ICF, em categorias normal ou alterado
(p=0,04). Observa-se que a razdo de chances indica que quanto maior a
concentracdo de hemacias do tipo adulto na circulagéo fetal menor a chance de
dilatacao cardiaca, medida pelo ICF (RC=0, 39, IC 0,15 a 0,97).
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TABELA 5

Analise univariada do efeito da concentragdo de hemécias do tipo adulto na

dilatacao cardiaca fetal, avaliada pelo ICF, em fetos com risco de anemia.

VARIAVEIS Coeficiente Desvio- p-valor Razéo de IC
padrao chance
Concentracao de -0,95 0,47 0,04 0,39 0,15a0,97

hemacias tipo adulto

Constante -0,23 0,17 0,18

DP: desvio-padrao; IC: intervalo de confianca; valor-p da regresséo: 0,04.

A TAB. 6 apresenta uma regressdo logistica em que se utilizou as variaveis
concentragdo de hem@cias tipo adulto, déficit de hemoglobina e IG para explicar a
auséncia ou presenca de anormalidades no valor do ICF. Observa-se que todas
estas variaveis foram estatisticamente significativas para este modelo. Portanto,
as covariaveis déficit de hemoglobina e IG n&o alteraram a associagcdo entre a

concentragcdo de hemacias do tipo adulto e a medida do ICF.
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TABELA 6

Analise conjunta de fatores associados a dilatagéo cardiaca fetal, avaliada pelo

indice cardiofemoral, em fetos com risco de anemia.

Razéo de
VARIAVEIS Coeficiente| DP p-valor chance IC
Concentracdo de
hemacias tipo adulto -1,63 0,69 0,02 0,20 0,05a 0,76
Déficit de hemoglobina -0,63 0,08 <0,0001 1,25 1,12a 1,41
(g9/dL)
Idade gestacional 0,23 0,06 <0,0001 0,53 0,45a 0,62
(semanas)
Constante -4,3 1,59 0,01

DP: desvio-padrao; IC: intervalo de confianga; valor p da regressdo <0,0001.

5.4 Concentracdo das hemécias tipo adulto e os pardmetros gasomeétricos

na circulacéo fetal

A TAB. 7 apresenta o resultado de regressbes uni variadas na avaliagdo da
correlagdo entre a concentragdo de hemécias tipo adulto e os valores de pH, SO,,
pO,, pCO,, HCO3, BE. Encontrou-se uma associagéo positiva significativa (GRAF.
5) apenas com o valor de pH (valor-p=0,003), enquanto que com 0s demais

valores a correlagdo néao foi significativa.
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Analise da correlagdo entre a concentragdo de hemécias tipo adulto

e os valores dos parametros da gasometria fetal, em fetos com

risco de anemia.

VARIAVEIS DA

Coeficiente de EP p-valor
GASOMETRIA regressao (regressao)

pH 0,07 0,02 0,003
SO, -5,1 4,8 0,29
pO2 0,59 3,59 0,86
pCO; 5,4 3,8 0,16
HCO3 -2,2 1.9 0,24
BE 1,80 1,86 0,33

EP: Erro-padréo do coeficiente de regressao; valor- p da regressao: <0,005.

7,60
7,52
7,44
7,36
7,28
7,20
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6,80

6,72

0,0

T T
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Concentracédo de hemécias adultas

0,8

1,0

Regressdo—

GRAFICO 6 - Distribuicido dos valores do pH do sangue fetal segundo a

concentragcdo de hemacias tipo adulto.
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A TAB. 8 apresenta a analise de regressdo mdltipla onde as variaveis
concentragdo de hemécias do tipo adulto, déficit de hemoglobina e IG foram
utilizadas para explicar a variavel pH. Observou-se que ha uma relacdo positiva
da concentracdo de hemacias do tipo adulto e da IG e o valor do pH, ao passo
que o déficit de hemoglobina apresenta uma relagéo inversa. A IG néo foi capaz
de alterar as relagdes entre o pH fetal e a concentragdo de hemécias do tipo

adulto.

TABELA 8

Analise conjunta de fatores associados & melhora do perfil gasomeétrico, avaliado

pelo pH, em fetos com risco de anemia.

VARIAVEL Coeficiente EP p-valor
Concentracdo de hemécias tipo

adulto 0,07 0,02 0,006
Déficit de Hemoglobina (g/dL) -0,01 0,002 <0,0001
Idade gestacional (semanas) 0,001 0,002 0,42
Constante 7,30 0,06

EP: Erro-padrao do coeficiente de regressao; valor- p da regressao: <0,0001.
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6 DISCUSSAO

A constante busca por melhor vigilancia fetal resulta em um resultado perinatal
promissor. O tratamento atual da anemia fetal com a transfuséo intra-uterina evita
a demanda de oxigénio quando esta supera o suprimento. Pesquisas demonstram
a existéncia de dois mecanismos principais de resposta fetal a anemia: a resposta
hematolégica e a hemodinamica. Ainda assim, ndo se conhece em que grau a
composicao do sangue fetal com hemécias do tipo adulto tornam-se responsaveis
pelas alteragbes hemodinamicas circulatorias fetais. Tentou-se estudar o
comportamento do sangue com hemécias do tipo adulto dentro da circulacao fetal

e nas suas reais condi¢cdes de oxigenagao e de hemodinamica.

Este trabalho possibilitou a utilizagdo de um modelo de substituicdo do sangue
fetal por sangue de adulto, sem restricbes éticas, pois € a Unica alternativa de
tratamento do feto anémico. O teste sorologico de Kleihauer (1956) foi utilizado
para identificar e quantificar as hemacias do tipo adulto apos a transfuséo intra-
uterina na circulagcdo fetal, semelhante ao trabalho de Soothill, Nicolaides e
Rodeck (1987). Trata-se de um teste barato, simples, de separacdo acida,
utilizada em vérios paises desenvolvidos e disponiveis em nosso meio (BAIOCHI,
CAMANO; BORDIN, 2005). Porém, por ser apenas semiquantitativo, apresenta
fraca reprodutibilidade (LETSKY; DE SILVA, 1994). Alguns autores defendem seu
abandono diante das suas limitagdes (BROMILOW et al., 1996), mas as técnicas
mais sofisticadas, como a de imunofluorescéncia, utilizadas para a quantificagéo,
apesar de mais especificas, tornam-se dispendiosas e exigem material ndo

disponivel na maior parte dos laboratorios (VICENTE et al., 2003).

Ao realizar o teste sorologico de Kleihauer, optou-se pela execugéo por técnico
Unico do laboratério, por se tratar de um método fortemente dependente de
experiéncia técnica (PORRA et al., 2007).

Estudo de Soothill, Nicolaides e Rodeck (1987), apesar da distancia cronoldgica e
dos critérios de ética atuais que os separam, assemelhou-se ao nosso por utilizar

também o teste sorologico de Kleihauer. O delineamento do seu tipo de estudo,
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pareado e transversal, difere do nosso, que utilizou estudo longitudinal em vez de
analisarem-se somente determinadas faixas, investigando, assim, ponto a ponto,
a seqUéncia dos dados. Esses autores, além do pequeno tamanho de sua
amostra (n=26), ndo demonstraram como calcularam seu valor; e sua analise
estatistica apresentou-se pouco descrita. Empregaram andlise estatistica por
meédias, enquanto que outros usaram analises meramente comparativas
(SKUPSKI; WOLF; BUSSEL, 1995). A analise estatistica multivariada adotada no
presente trabalho adequou-se melhor a uma investigagdo com mais de uma
variavel e a correcdo da influéncia de cada variavel, precedida por uma andlise

univariada.

A necessidade de transfusdes repetidas que ocorrem no feto anémico de maes
isoimunizadas decorre da progressividade do processo hemolitico a que esses
fetos estdo submetidos. Nesta avaliacdo, o numero de fetos que estiveram
sujeitos até a ultima (sexta) transfusdo ndo ultrapassou cinco. O tamanho do
grupo de amostra pode ter influenciado os resultados, assim como a falta do

intervalo preciso entre cada transfuséo.

Avaliando-se a influéncia do aumento do volume de hemacias do tipo adulto nos
vasos arteriais e venosos de fetos anémicos, os fetos que apresentavam
predominancia das hemécias do tipo adulto comparados com amostras de fetos
nao-transfundidos, no sangue arterial demonstraram mais acidemia com aumento
do BE quando comparado ao venoso. J& 0 sangue venoso demonstrou aumento
da pO, nas amostras em que predominavam hemécias do tipo adulto (Soothill et
al., 1988).

Diante deste e de outros estudos, Vandenbussche et al. (1998) apresentaram a
maior amostra de fetos, porém, ndo maior quanto ao numero de noOSSOS
procedimentos. Analisaram 113 fetos com 214 amostras pareadas pré e poés-
transfusional. No sangue arterial encontraram correlagéo positiva da anemia,
avaliada pela correlagdo da concentracdo da hemécia do tipo adulto com o pH e
correlagdo inversa com a pO,. Na amostra venosa, no entanto, ndo encontraram

correlagcdo do pH com a anemia, mesmo na forma mais grave.
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A presente pesquisa, ao contrario da de Soothill et al. (1988), Vandenbussche et
al. (1998) e Thorp et al. (1911), somente mensurou os parametros do equilibrio
acido-basico em amostra de sangue venoso devido ao aumento do risco
relacionado a puncgéo intra-uterina da artéria do corddo umbilical fetal descrito na
literatura. A transfuséo intra-uterina, embora relativamente segura como 0S outros
procedimentos invasivos, quando acompanhada da puncdo arterial e da
transfixacdo do corddo, eleva o risco de complicagbes mais sérias. A explicacao
mais plausivel das complicagbes deve-se ao vaso-espasmo local, fator de risco
de bradicardia e de sofrimento fetal (VAN KAMP et al., 2005). Ja a trombose e a

atrofia do vaso ocorrem inadvertidamente em 3,3% dos procedimentos.

Observa-se que alguns estudos ndo recomendam as analises de amostras
venosas isoladas e consideram a amostra arterial mais representativa da
condicao fetal. Tal fato decorre da possibilidade de acidemia sem que o valor do
pH venoso altere-se (THORP et al.,, 1991). Tanto Huisjes e Aarnoldse (1979)
quanto Clymman e Heymann (1999) divergem quanto a boa correlacdo do pH
com as amostras arteriais e venosas do corddo umbilical, sem comprometimento

do emprego clinico dos resultados.

A puncao arterial ndo acarreta efeito na pressdo sanguinea do feto, mas implica
7,4% de perda fetal em gestantes, decorrente do procedimento (MOUW et al.,
1999). Se inadvertidamente, a transfusdo pela puncéo arterial deve ser
descontinuada (SMITH et al., 1999).

Realizou-se preferencialmente a cordocentese na porgdo de inser¢do placentéria
da veia umbilical. Como alternativa, foi puncionada a porcao intra-hepética da veia
umbilical, local empregado por muitos centros europeus, ou em al¢ca de cordao
livre (CHAN; LAU; CHUNG, 2006). Quando realizada na por¢éo intra-hepatica,
mostra-se segura e ndo eleva a morbidade na DHPN, além de oferecer a
vantagem de minimizar as conseqiéncias da perda sanguinea fetal (SOMERSET
et al., 2006). Mesmo que o sangramento intraperitoneal ocorra, com estimativa de
2,3% dos procedimentos, a perda sanguinea originada da circulagdo fetal

reabsorve-se em poucos dias.
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Westgren et al. (1989) avaliaram 70 amostras sanguineas coletadas da cavidade
cardiaca apds transfusfes realizadas em 20 fetos com anemia. Seu tamanho de
amostra foi inferior ao nosso e o local da coleta da amostra sanguinea tornou-se
invidvel pelo aumento dos riscos fetais. A cardiocentese trata-se de um método
alternativo que facilita o diagndstico pré-natal, a terapia intravascular, a reducdo
seletiva fetal e a terapia de doencas cardiacas congénitas fetais. Sua utilizagao,

porém, limita-se a impossibilidade de obtencdo de outro acesso ou a falha de
outros procedimentos (SARNO; WILSON, 2008).

A coleta das amostras sanguineas fetais para a andlise gasométrica foi realizada
anteriormente a cada transfusdo. Em parte da amostra mensurou-se de imediato
a hemoglobina pré-transfusional. Ja referiram, baseados em estudos realizados
em ovelhas, que € necessario aguardar mais de cinco minutos para a perfeita
homogeneiza¢do da mistura sanguinea de sangue adulto doador com o sangue
fetal (Brace e Anderson, 1973). Outros consideram que se devem aguardar trés

minutos apos a transfusdo (MacGregor et al., 1989).

Em nosso estudo, fetos que apresentavam niveis de hemoglobina acima do
esperado foram transfundidos com pequena quantidade de sangue enquanto
aguardavam o resultado da concentracdo de hemoglobina, ja que mantinham a
agulha posicionada no interior do vaso. O estado metabdlico fetal no momento do
procedimento estabelece importantes riscos aos fetos submetidos a transfuséo e
que apresentem acidemia, ao provocar mais redugéo do pH e, na dependéncia da
magnitude dessa alteracdo, efeitos deletérios da acidose tecidual. Assim, a
propria terapéutica instituida contribuiria para a piora transitéria do quadro de

acidemia.

As pesquisas de Nicolini et al. (1988), Nomura et al. (2003) e Westgren, Lingman
e Stangenberg (1994) concluiram que a provéavel etiologia da acidemia relativa
ocorre pela diminuicdo do pH no sangue adulto de doador ap6s a transfusao.
Possivelmente, o curto intervalo da transfuséo para a coleta da amostra interferiu
nos resultados e relacionou-se ao sangue utilizado na transfuséo (WEINER et al.,
1991). Mas o prolongamento do tempo do procedimento relaciona-se com altas
taxas de perdas fetais (SKUPSKI; WOLF; BUSSEL, 1995).
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Nicolini et al. (1988) avaliaram 72 amostras de 34 fetos anémicos e encontraram
queda no pH (valor-p=0,037) e no BE, com eleva¢do da média do pCO2. Nomura
et al. (2003) avaliaram oito amostras de sangue de cinco fetos e em todos o0s
casos Vverificou-se queda nos valores do pH, com reducdo meédia de 0,09
(DP=0,02). A expansdo volémica superior a 50% apés a transfusdo fetal
demandara certo periodo para o retorno da homeostase fetal de tempo (FARINA
et al., 2000).

Hemécias do tipo adulto maternas nédo foram aqui utilizadas nas transfus@es intra-
uterinas para corregcdo da anemia fetal. Alguns centros de Medicina Fetal ja
utiizam sangue materno como sangue doador. Ao comparar-se hemacias
maternas do tipo adulto doadoras e de outros doadores n&o familiares, ndo
encontraram diferencas nas taxas de declinio das hemécias no meio fetal até a
332 semana de gestacéo (El Azeen et al, 1997). Somente 35% das maes que
desejavam doar sangue para a transfusdo encontravam-se habilitadas para tal,
pois as maes bioldgicas e, em particular, as multiparas apresentavam risco em
potencial no plasma, que continha anticorpos estimulados pela gestacdo que
poderiam reagir com antigenos fetais de origem paterna (Strauss et al., 2000).
Entretanto, as doacfGes de hemacias produzem reticulocitose materna, que
aumentam o tempo médio de vida das heméacias doadoras e possivelmente
reduzem o numero total de transfusdes fetais necesséarias (Moise, 2002). Cuida-
se para que se lavem as hemécias maternas utilizadas e retire-se qualquer soro
contendo anticorpos antiD (MOISE, 2002), com a minima manipulacdo possivel
(GIBSON et al., 2004).

O aumento dos niveis de Beta, microglobulina sugere resposta imunomoduladora
do feto ao antigeno do leucdcito do sangue doador ndo-materno (Radunovic et al.,
2003). As hemé@cias do tipo adulto maternas minimizariam as chances de expor o
feto a novos antigenos de doadores (SANTOS et al., 2005), além de néo
utilizarem anticoagulantes. Também constataram vantagens, como a diminui¢éo
em torno de 50% das chances de desenvolverem-se novos antigenos maternos e
de expor o feto a novos antigenos de doadores, por se tratar de sangue fresco e
pela possibilidade de ser adquirido rotineiramente (Schonewille e Van De
Watering, 2007).
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Pesquisas futuras utilizando sangue doador materno reduzirdo os fatores de viés
e possibilitardo respostas interessantes, pela avaliagdo do comportamento das
hemécias do tipo adulto materno e suas mudangas no compartimento sanguineo

fetal em relacdo as hemécias de doadores ndo-familiares.

Na eventual hipotese de transfundir sangue com hemécias do tipo fetal, esbarra-
se nas desvantagens de sua maior afinidade com o O, diminuigdo de sua vida
média, fragilidade mecéanica de suas membranas e grande perda de potassio a
37°C ou quando estocado a 4°C (OSKI; NAIMAN, 1966).

Na presente investigacdo utilizaram-se hemécias do tipo adulto n&o irradiado,
rotina do servico, e o filtro de leucécitos. Com o filtro leucocitario, os riscos de
reacao imunoldgica aos linfocitos transfundidos reduzem-se, apesar da irradiagéo
prévia eliminar esse risco. Mas nunca se considera zero a possibilidade de que
ocorra tal reacdo, levando-se em conta a deficiéncia do sistema imunoldgico fetal
(WU; STACK, 2007). As hemacias do tipo adultas transfundidas, quando
irradiadas, podem modificar a diferenciagdo da colbnia formadora de unidade
blastica eritrocitaria (BFU-E) e ter sua vida média diminuida em funcdo da leséo
celular sofrida (ANAND et al.,, 1997). No preparo do sangue doador adulto
utilizado na transfuséo intra-uterina, alguns centros de Medicina Fetal incorporam
a irradiacdo prévia com 2.000 rads por unidade, reduzindo a exposigdo a outros
antigenos. A irradiacdo gama acarreta pequena elevagdo na hemoglobina livre e
na hemoglobina metilada (KATZ et al, 1996), mas, como a enzima
metilhemoglobina  redutase  mantém-se  continuamente  reduzindo a
metilhemoglobina em hemoglobina livre, esse pequeno aumento ndo se torna

significativo.

Diferindo dos achados referenciados na literatura, avaliou-se a influéncia da
concentragdo de hemacias do tipo adulto pelo déficit de hemoglobina em vez de
analisar pela concentracdo de hemoglobina, devido & maior correlacdo com o
conceito de anemia fetal e por n&do incorporar influéncias como peso e IG. O

déficit de hemoglobina considera a magnitude na queda de hemoglobina de mais
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importancia do que a diminuigéo isolada nos valores absolutos (NICOLAIDES et

al., 1988a). Déficit de hemoglobina mais alto traduz-se em piora da anemia.

Recorremos a um método de diagnéstico ndo-invasivo da anemia fetal e
utilizamos a avaliacdo do ICF. Método facil e sem grandes custos na avaliacdo da
DHPN, seu emprego cresce em importancia em virtude das possiveis
complicagbes da cordocentese. A utilizacdo da avaliacdo dopplerfluxométrica,
como método nao invasivo no estudo da hemodinamica fetal, ndo se aplica de
maneira semelhante aos fetos transfundidos e n&o-transfundidos (DEREN;
ONDEROGLU, 2002; SCHEIER et al., 2006), embora existam trabalhos
conflitantes (MARI et al., 2005). No presente estudo, considerou-se a indicagao
oportuna da cordocentese na transfuséo intra-uterina e empregaram-se os valores
do ICF na identificag@o precoce dos fetos aciddticos pela DHPN. A adi¢do desse
indice na avaliacdo melhorou o entendimento das modificagcfes fetais e da forma

como foram acompanhadas essas gestagoes.

Alguns achados descritos demonstraram melhor desempenho cardiaco com a
diminuicdo da viscosidade, melhorando o aporte adequado de oxigénio aos
tecidos fetais. Consideram que & medida que se elevam as concentragbes de
hemécias do tipo adulto, aumentam-se o padrdo de oxigenacdo tecidual, a
resisténcia periférica pela expansdo da volemia e o aumento da viscosidade
(Fumia, Edelstone e Holzman, 1984). O aumento da viscosidade, porém, nédo se

compara ao da hemécia do tipo fetal, pela diferenca do VCM.

Nos presentes resultados, o aumento da propor¢cédo de hemécias do tipo adulto foi
significativa para explicar o ICF na regressdo logistica (TABELA 5) univariada
(coef. -0,95; valor-p=0,04) e isoladamente na analise multivariada (coef. -1,63;
valor-p=0,02) e quando corrigida (TABELA 6) pelas demais variaveis (valor-
p=<0,0001). Considerou-se a analise adequada, em se tratando da estreita faixa
em que variam os valores do ICF, variavel resposta categorica e dicotbmica, e
dividiu-se em grupos: alterado e ndo-alterado. Constatou-se que a medida que se
elevam as propor¢cdes de hemécias do tipo adulto no sangue fetal, ocorre

diminuicdo da dilatagdo cardiaca, o que reflete melhor desempenho cardiaco
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fetal. Assim, a elevacdo da concentracdo das hemécias do tipo adulto no sangue

fetal agiu como fator de prote¢éo para a dilatacdo cardiaca (OR=0,39).

Revisdo da literatura feita de 1966 até 2007 ndo encontrou publicag&o referente a
associacao do progressivo aumento da concentragdo de hemacias do tipo adulto

na circulacao sanguinea de fetos transfundidos avaliados pelos valores do ICF.

A avaliagdo de Cabral et al. (2005) revelou correlagdo inversa e significativa entre
o ICF e a anemia fetal (valor-p=0,001), com 80,9% de sensibilidade e 83,1% de
especificidade, e pela andlise de regresséo verificou-se correlagdo significativa
entre o ICF e os valores do déficit de hemoglobina (valor-p=0,001). Outro estudo
também evidenciou correla¢des positivas e significativas entre os valores do ICF e
o déficit de hemoglobina (valor-p=<0,001) nos grupos de fetos com DHPN sem
transfusGes anteriores e naqueles ja transfundidos (Hanan, 2007). Mas esses
estudos ndo avaliaram a influéncia da concentracdo de hemacias do tipo adulto e

dos parametros do equilibrio acido-béasico no sangue fetal.

Além da correlacdo da concentracdo de hemécias do tipo adulto com um
marcador ultra-sonogréfico, foi verificado o comportamento fetal, sob o ponto de
vista gasométrico de sua capacidade de manter o estado da vitalidade fetal e de
contribuir na avaliacdo da resposta cardiaca fetal. Este estudo possibilitou
salientar como esses fetos lidam com processos de compensac¢do do volume
sanguineo circulante com hemacias do tipo adulto. Para tal, recorreu-se aos mais
importantes parametros gasométricos em amostras de sangue venoso do corddo

umbilical.

Nesta investigacdo ndo se constatou relacdo da concentracdo de hemacias do
tipo adulto com os parametros gasométricos, exceto com o pH, ao serem
estudados 0s mais importantes parametros, sem valorizagdo de um em
detrimento do outro. Realizou-se a mensuracdo dos niveis gasometricos
diretamente na amostra, sem que fosse necessério utilizar célculo computacional
(ROEMER, 2005b).

No feto em equilibrio metabdlico, a concentracdo alta da hemoglobina fetal

possibilita o transporte de mais oxigénio por unidade de volume e a maior
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afinidade da hemoglobina pelo oxigénio permite que a saturacdo do sangue da

veia umbilical seja mais elevada que a das veias uterinas.

Nos fetos anémicos, os valores do 2,3-DPG encontram-se mais elevados do que
nos adultos, demonstrando menor resposta da hemoglobina fetal. Nesses fetos,
questiona-se se a reposicdo do sangue com hemacias do tipo adulto sem
anticorpos e se também o comportamento dessas hemacias estariam envolvidos

na melhor resposta de fetos anémicos transfundidos (SOOTHILL et al., 1988).

A vasodilatacdo periférica, comumente observada nos casos de restricdo de
crescimento intra-uterino, nunca foi demonstrada nos fetos humanos anémicos
(FUMIA; EDELSTONE; HOLZMAN et al., 1984). Contudo, prevé-se que a
vasodilatacao inicial pela transfuséo, estimando-se que histologicamente as veias
no feto apresentam quase a mesma quantidade de musculo liso do que as
artérias, respondam venosa e arterialmente de maneira semelhante. Desta forma,
causam aumento da SO,, do enchimento do ventriculo esquerdo, do debito
cardiaco, do débito urinario e diminuicdo do déficit de bases. J& a diminuicdo
inicial do 2,3-DPG na hemécia do tipo adulto apds a transfusdo se normalizara

apoés 24 horas.

Diferentes e vérios fatores ocorrem durante a gestacdo, o trabalho de parto e o
parto e possivelmente afetam em proporcéo diferente a gasometria das amostras
do sangue de cord&o. Os trabalhos na literatura que reportam resultados obtidos
de recém-nascidos que quando fetos foram transfundidos, pelos diferentes fatores
a que foram expostos, nao foram considerados porque n&do permitem a validagéo

dos presentes resultados.

Pela analise de regressdo univariada (coef. 0,07; valor-p=0,003), apurou-se
relagd@o positiva da concentracdo de hemacias do tipo adulto no sangue fetal com
o valor do pH e que se traduz na melhora do pH com o aumento da concentragao
de hemécias do tipo adulto (TABELA 7). Desta forma, independentemente das
variagbes da caracteristica da curva de dissociagdo da oxihemoglobina da
hemoglobina do tipo adulto e fetal (ITSKOVITZ; WYNN, 1986; PARER;

BEHRMAN, 1967), a concentracdo da hemécia do tipo adulto apresentaria menos
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afinidade pelo O; e elevada difus@o através das membranas e do transporte para

os tecidos, quando preservado o fluxo sanguineo umbilical.

Soothill, Nicolaides e Rodeck (1987) adotaram, para definicdo da anemia, a
reducdo dos valores do pH abaixo de 7,3 na andlise de amostras do sangue
arterial, diante de hidropisia fetal e anemia grave antes da transfuséo. Obtiveram
correlagcdo positiva significativa entre a concentragdo de hemoglobina do tipo
adulto e os valores do pH (valor-p=0,036) e reduzida correlagdo com os valores
do HCOs3 (valor-p=0,069). Nas amostras de sangue venoso fetal ndo registraram
diferenca entre os valores do pH nem mesmo quando corrigidos pela IG. Ainda
assim concluiram pela melhora da oxigenacéao fetal tecidual pela hemécia do tipo

fetal.

A acidemia patogénica definida quando o pH arterial € inferior ou igual a 7,0 e do
BE acima de —12mEg/L (ANDRES et al., 2001) difere da acidemia fetal que se
instala apés a transfus@o (Nomura et al., 2003). Posteriormente a transfusao intra-
uterina instala-se uma acidemia relativa que precede o nivel transfusional. Ja a
acidemia relacionada ao sofrimento fetal representa o valor absoluto do pH, que
atinge valores inferiores a 7,2 (NOMURA et al, 2003).

O transporte de CO, regulado primariamente pela circulagdo materno-fetal tem
elevada constante de difusdo, 20 vezes mais que a do O,, acontecendo, assim,
rapida transferéncia placentéria de CO, de uma circulacdo para outra. O pH
regula o equilibrio entre esses trés compartimentos, descrito pela equacdo de
Henderson-Hasselbach. O acimulo de CO- no periodo de acidose ou pré-acidose
na circulagdo fetal pode determinar queda do pH e, consequentemente, maior
dissociagdo do O, pela hemoglobina fetal, o que caracteriza o efeito Bohrr
(NOMURA et al., 2003).

Soothill et al. (1988) encontraram diminuigdo importante do valor do pH em
amostras de sangue arterial quando comparado ao venoso fetal. Ressaltaram o
pO2 venoso com valor 4,8 mmHg mais elevado em amostras do sangue dos fetos
pés-transfundidos nos quais predominou a hemacia do tipo adulto quando

comparados aos ndo-transfundidos. Porém, na analise multivariada, os valores de
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pCO,, BE e HCO3; em amostras de sangue venoso fetal, quando corrigidos pela

IG, ndo apresentaram correlacéo.

Os parametros do pH, do HCO; e do BE, quando combinados, estimam
indiretamente a oferta de O, e a perfuséo tecidual. Nicolaides, Thilaganathan e
Mibashan (1989) relatam queda da pO; e do pH do sangue fetal somente em
fetos com anemia grave. Contudo, evidéncias na literatura destacam situagdes
capazes de determinar hipoxemia e acidose, com menos repercussao sobre o pH
e déficit de bases, e assim mesmo capazes de determinar lesdo neuronal
(KORST; PHELAN, 1999).

Na avaliacdo do pH pela andlise estatistica de regressdo multivariada (valor-
p=<0,0001), quando corrigido isoladamente pelo déficit de hemoglobina, foi
verificada a influéncia inversa da anemia (coef. =-0,01; valor-p=<0,0001), que se
traduz pela diminuicdo do pH com a piora da anemia, como j& seria 0 esperado
(TABELA 6). Com o agravamento da anemia, maiores volumes de sangue
transfundidos tornam-se necessarios e estimados na diferengca entre a
hemoglobina esperada e a encontrada. A relacdo positiva, quando analisada
isoladamente, da concentracdo de hemaécias do tipo adulto com o valor do pH

(coef. 0,07; valor-p=0,006) manteve-se.

A relacdo entre o déficit de hemoglobina e os pardmetros do equilibrio &cido-
bésico possibilita reconhecer fetos anémicos que desenvolvem metabolismo

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

Vandenbussche et al. (1998) descreveram a diminuicdo, em média, de 0,05 no
valor do pH apés a transfusdo em fetos anémico. Silva (2004) estudou a
correlagdo do nivel de hemoglobina no sangue fetal com os valores gasométricos
em amostras de 79 fetos e concluiu que a queda na concentracdo da
hemoglobina apresenta correlagédo com a redugdo do pH. Ambos néo avaliaram a

correlagdo do pH com a concentragcdo de hemacias do tipo adulto.

Ao analisar 26 amostras de sangue de fetos colhidas pela técnica de puncéo

intracardiaca apds um minuto da transfuséo intracardiaca, Westgren et al. (1989),
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por meio de um estudo transversal, enfatizaram correlagdo direta entre os niveis
da hemoglobina com os valores do pH (valor-p=0,006) e HCO3 (valor-p=0,015) e
correlagdo inversa com os valores do BE (valor-p=0,002). Pela analise de
regressdo multivariada, foram considerados os valores da hemoglobina, a
concentragdo de hemacias do tipo adulto e as do tipo fetal e os valores dos
diferentes pardmetros do equilibrio &cido-basico. Essa andlise revelou relacao
positiva entre a concentracdo de hemacias do tipo adulto e os valores da pO;
(valor-p=0,047), mas sem relagcdo com os demais parametros avaliados HCOs3
(valor-p=0,27) e BE (valor-p=0,64), concluindo-se pela impossibilidade de

diferenca significativa entre a predominancia da hemacia do tipo adulto e da fetal.

Os valores da pO; (valor-p=0,86) e da pCO, (valor-p=0,16) aqui encontrados,
gases de elevada capacidade de difusdo pela barreira placentaria, nao
apresentaram relacdo com os valores da concentracdo de hemécias do tipo
adulto na analise de regresséo univariada (TABELA 7). Pela andlise de regresséo
multivariada, isoladamente, o valor da concentracdo de hemacias do tipo adulto
manteve-se sem exibir relagdo com a pO- (valor-p=0,60) e o valor da pCO, (valor-
p=0,27) mesmo quando corrigida pelas demais variaveis, pO, (valor p=0,86) e
pCO; (valor-p=0,35) que consta no APENDICE C.

O oxigénio & um importante gas para a funcdo normal dos tecidos organicos e
necessario a realizagdo dos processos metabdlicos; e o didéxido de carbono
resulta do produto final do metabolismo normal. A determinacdo das pressdes
parciais desses gases (pCO, e pOz) no sangue arterializado informa sobre a
capacidade de transferéncia de gases. Nada propfe, entretanto, em relacédo a
adequada perfusdo dos 6rgdos do paciente. Nota-se que os achados clinicos
associados a anemia e aos valores do O, disponivel melhoraram apds transfuséo
de hemacias do tipo adulto (Wardrop et al, 1978). Mesmo em caso de anemia
grave a pO, e a pCO, permanecem inalteradas (Nicolaides, Thilaganathan e
Mibashan, 1989). Outros autores também ndo conseguiram reproduzir 0S
resultados obtidos por Wardrop et al. (1978) e poucas séo as publicagbes, até o
momento, que tratam das alteragbes dos pardmetros gasométricos em
procedimento de transfusdo intra-uterina para o tratamento da anemia fetal
(LEITE, 2007).
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A esséncia bioquimica de vida animal traduz-se pela oxidagéo, tendéncia geral
das reacdes bioquimicas dos tecidos vivos. O valor da pO, ap6s a transfusao
intra-uterina, dentro de limites normais, provavelmente reflete as trocas gasosas
no territorio placentario com seus fluxos. Em nossos resultados, como ndo houve
acumulo de CO; na circulagéo fetal, ndo se estabeleceu queda do valor do pH.
Tais achados sugerem adequada transferéncia gasosa proporcionada pelo

volume e pela substituicdo das heméacias do tipo fetal pela hemécia do tipo adulto.

Os tecidos provavelmente compensam o BE, assim, ndo foi encontrada
correlagdo da concentracdo de hemécias do tipo adulto com o valor do BE (valor-
p=0,33) em uma analise de regressdo univariada (TABELA 7). Na andlise
mutivariada, manteve-se a falta de correlagdo em andlise isolada (valor-p=0,39)
concentragdo de hemacias do tipo adulto ou apés ser corrigida pelas demais
variaveis (valor-p=0,14). Contudo, isoladamente determinou associa¢do inversa
com o déficit de hemoglobina (coef. -0,41, valor-p=0,03), ou seja, com 0
agravamento da anemia o BE reduz-se ainda mais, o que j4 se espera na
existéncia da anemia fetal (APENDICE C).

Também ndo se evidenciou associagdo da concentracdo de hemacias do tipo
adulto com os valores do HCO3; (TABELA 7) pela analise de regresséo univariada
(valor-p=0,24); ou mesmo isoladamente (valor-p=0,65) na analise de regressao
multivariada ou quando corrigida pelas demais variaveis (valor-p=0,39), que
consta no APENDICE C.

Westgren, Lingman e Stangenberg (1994) procederam a avaliacdo do equilibrio
acido - basico em 157 fetos pela amostra de sangue coletado anteriormente a
cada transfuséo fetal, tanto na veia umbilical quanto na cavidade cardiaca fetal.
Constataram seus padrdes normais até a reducdo de 50% da concentracdo da
hemoglobina. Os valores da pO, e a SO, ndo se alteraram na amostra da veia
umbilical. Desta forma, referiram a falta de correlagéo desses parametros com o
aumento da concentracdo de hemécias do tipo adulto, embora ndo avaliassem a

progressiva substituicdo das hemécias do tipo fetal pelas do tipo adulto.
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Skupski, Wolf e Bussel (1995) justificaram a diminuicdo do BE considerando-o um
pardmetro que apresenta variacdo, apos a transfuséo, pelo maior consumo das
bases tampbes. Semelhante diminuigdo ocorreu nos valores do pH e pO, do
sangue da veia umbilical fetal, com aumento das concentracbes de pCO,,
indicando haver acidemia e hipoxemia relativas apds o procedimento. Ja Nomura
et al. (2003) referenciaram variagdo negativa na concentracdo de HCO3;- (média

=-2,25 mEg/L), com reducao nos valores do BE (média = -3,75).

A concentragdo de hemacias do tipo adulto ndo demonstrou influéncia com os
valores da SO, (valor-p=0,29) pela andlise univariada (TABELA 7), o que se
manteve na andlise multivariada isoladamente (valor-p=0,76), que consta no
APENDICE C.

A analise de regressdo multivariada da concentracdo de hemacias do tipo adulto,
quando corrigida pela IG, ndo mostrou influéncia nos parametros do equilibrio
acido-basico. Em concordéancia com o estudo transversal de Westgren et al.
(1994) ao avaliarem as amostras em dois grupos, com 0% e com mais de 95% de

concentragdo de hemacias do tipo no sangue fetal.

Provavelmente, por ser uma variavel de pouca importancia e pela transicdo no
desenvolvimento na hemodinamica fetal ocorrer entre a 282 e a 322 semanas,
quando se eleva ao méximo o fluxo sanguineo pulmonar (RANASEN et al., 1996),
ou pela mudangca simultdnea na sensibilidade ao oxigénio na vasculatura
pulmonar, a IG j& se encontra identificada nos fetos pela predominéncia da

hemécia do tipo adulto ou fetal.

A reposicdo de hemacias do tipo adulto possibilita que a afinidade com o O,
preserve-se intra-Utero (BATTAGLIA; MAKOWSKI; MESCHIA, 1969), com as
hemécias mantendo suas propriedades de liberagdo de O2 por 56 +/- 21 dias na
circulacéo fetal (NOVYS et al, 1971).

Como o sangue circula por todos os tecidos, algum equilibrio pode ser esperado
entre as concentracdes gasométricas no sangue e nos tecidos apos a transfusao

fetal. O aumento do pH em nosso achado leva a supor que a perfusdo manteve-
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se adequada, apesar dos parametros de equilibrio acido-béasico néo

apresentarem padrdo definido.

O H+ no sangue altera o pH rapidamente, mas ja no tecido mantém-se mais
estavel. Como toda a reagdo enzimética € fundamentalmente reversivel e sua
direcdo dependente do equilibrio quimico, os resultados provavelmente
decorreram da reversibilidade das reacdes quimicas e da transicdo circulatoria.
Mas algumas doencgas alteram a conformacédo do sitio de ligacdo na proteina e o
pH do plasma. Por sua vez, o pH do plasma altera a ligacdo as proteinas e a
concentragdo de algumas proteinas plasmaticas altera-se com a idade. Estes

aspectos merecem ser considerados.

Os achados salientaram a elevada capacidade adaptativa dos componentes que
mantém a homeostase da espécie humana decorrente do aumento da perfuséo
de O, e do desempenho cardiaco. Um tipo de sangue de elaboragéo fisica
diferente, conteddo enzimatico e afinidade diferenciada conseguem, ao ser
imediatamente exposto a situagdes totalmente diferentes de fungdo, adaptar-se e
exercer sua funcdo de trocas teciduais de forma semelhante a outro previsto para

esta situacao.

Fica aberta a possibilidade de ampliar este estudo e avaliar-se como se comporta
0 progressivo aumento das hemacias do tipo adulto em fetos politransfundidos,
pela avaliagdo dopplervelocimétrica. Avaliado o ICF, marcador de dindmica
cardiaca, outro aspecto serd analisar o pico da velocidade sistélica na artéria

cerebral média, marcador de viscosidade sanguinea.

A influéncia da concentragdo de hemacias do tipo adulto sobre o pH fetal, mas
nao sobre outros parametros gasométricos, sugere que 0 aumento da proporcao
das hemacias do tipo adulto proveniente das mudltiplas transfusfes requerida
pelos fetos mais anémicos, ou seja, pelos mais acidémicos, representou melhora
do pH fetal. Além disso, beneficiou a expansdo volémica e a redugdo da

concentragdo das hem@cias fetais com antigenos de superficie.
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Foi possivel obter fetos em diferentes estagios de substituicio de sangue com
hemoglobina fetal por sangue com hemoglobina do tipo adulto, até a substituicdo
total de um tipo por outro (Kleihauer acima de 97% de sangue adulto). Logo,
pode-se indicar fetos com risco de anemia para o0 tratamento atual, pelo

procedimento invasivo com transfuséo de sangue de doador.
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7 CONCLUSOES

e As hemacias do tipo adulto em propor¢cfes progressivamente maiores na
circulacdo fetal melhoraram o comportamento hemodindmico fetal na
avaliacédo pelo ICF.

e As hemacias do tipo adulto em propor¢cées progressivamente maiores na
circulacdo fetal apresentaram uma influéncia direta sobre o pH,
melhorando a capacidade de reduzir a acidemia fetal. Com os demais

parametros gasométricos ndo ocorreram associacoes.
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APENDICES E ANEXO

APENDICE A

FORMULARIO DAS PACIENTES

CASO:

Nome:
Data:

Doenga Materna: [J ndo

Tipo sanguineo Materno:

IG-US:
USG FETAL:

IG: Biometria: CF:

DOPPLER:

Art Cerebral Média: IP=
TRANSFUSAO:
DATA:

Painel de hemacias:
Hematdcrito:
Hemoglobina Antes :

Hemoglobina Apés :

REGISTRO:

Idade: G: P: A:
[1sim Mesmo parceiro?

Tipo Sanguineo Fetal:

(cm) DBVE: ICF:

VCI:

Ducto Venoso:

DATA DATA

RESULTADOS DA GASOMETRIA:

pH: pO2:

BE: HCO3:
TESTE DE KLEIHAUER:
DATA DO PARTO:
HEMOGLOBINA:

pCO2:

SEXO:

Sa02:

PESO: APGAR:
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ANALISE DESCRITIVA DAS PRINCIPAIS VARIAVEIS NUMERO DE

TRANSFUSOES
Média Mediana Desvio-Padrao Valor min./max
Hemacias A 0 0 0 0
12transfusio Deficit de Hb 4.2 4,0 2,8 0-10,3
ICF 0,66 0,60 0,14 0,40-1,00
Hemécias A 24 22 16 1-80
Deficit de Hb -1,0 2,3 -5,3-5,6
a ~ -0,8
2%transfuséao
ICF 0,65 0,62 0,13 0,45-1,00
Hemécias A 40 36 18 11-98
Deficit de Hb 12 -11 2,1 -5,0-5,4
3%ransfusdo B
ICF 0,68 0,61 0,22 0,40-1,90
Hemacias A 50 49 20 22-95
Deficit de Hb 0,7 2,0 -4,6-4,6
a x 0,6
4% transfusao
ICF 0.70 0,63 0,63 0,50-1,19
Hemacias A 71 69 20 32-100
. ) Deficit de Hb 05 05 1,8 -3,1-1,8
5%transfuséao
ICF 0,68 0,64 0,13 0,52-0,94
Hemacias A 87 90 120 70-98
Deficit de Hb 08 1,4 2,0 -2,0-2,9
6°transfuséo '
ICF 0,68 0,66 0,05 0,64-0,78
Hemacias A 27 22 0,28 0-100
TOTAL: 275
Deficit de Hb 41 4,0 2,7 0-11,7
transfusodes !
ICF 0,68 0,66 0,15 0,41-1,90

ICF: indice cardiofemoral; A: adulta; Hb: hemoglobina; min; valor minimo; max:

valor maximo.
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ANALISE DESCRITIVA DOS PARAMETROS GASOMETRICOS PELO

NUMERO DE TRANSFUSOES

Média Mediana Pesvio- Valor
Padréo min/max

pH 7,3 7,0 0,11 7,3-7,4

Ltransfuso Sa02 56,7 60 22,0 8,1-97,3
BE -6,2 -3 8,7 -46,0-1,8

pCO2 39,2 35 15,9 5,3-86,8

pO2 37,1 34 20,5 5-121,8

HCO3 22,0 21 7,0 1,7-66,8

2%ransfuséo pH 7,3 7,0 0,13 6,8-7,4
Sa02 57,4 6,0 23,0 8,1-97,3
BE -7,7 -4,0 8,6 -46,0-1,4
pCO2 39,5 37,0 16,0 5,0-121,8

pO2 22,0 20,0 12,2 1,7-66,8

HCO3 41,0 35,0 18,0 5,3-9,3

3%ransfusao pH 7,3 7,0 0,07 7,1-7,5
Sa02 53,9 52,0 20,9 21,0-91,0
BE -2,9 -3,0 52 20,0-88,7
pCO2 34,5 37,0 10,5 -19,0-2,1
pO2 19,8 21,0 6,1 -2,0-43,5

HCO3 41,4 35,0 18,3 18-60

pH 7,37 7,0 0 7,1-7,4

4%transfuséo

Sa02 49,8 37,0 21,6 20,6-86,6

BE -3,4 -3,0 55 -12-21,8

pCO2 45,9 38,0 17,9 7,2-89,7

pO2 36,9 37,0 14,0 5,0-89,9

HCO3 32,1 21,0 5,3 -2,0-12,9
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ANALISE DESCRITIVA DOS PARAMETROS GASOMETRICOS PELO

NUMERO DE TRANSFUSOES

o _ Desvio- Valor
Média Mediana . .

Padréao min/max

pH 7.3 7,0 0 7,3-7,4
Sa02 50,5 39,0 20,1 -32,0-89,2
BE -4,8 -3,0 12,1 -46,2-21,8

pCO2 448 38,0 17,1 15,8-74,8

5%ransfuséo

pO2 33,5 36,0 11,5 5,0-51,9

HCO3 20,0 21,0 5,8 -3,0-23,0

pH 74 7,0 0 7,4-7,4

Sa02 68,1 78,0 23,8 32,9-83,8

6%transfuséo BE -11,2 -3,0 15,8 -35,0-2,5
pCO2 41,4 32,0 22,8 30,5-77,6
pO2 38,0 37,0 13,0 18,7-85,0

HCO3 20,6 20,0 0,6 0-21,4

pH 7,3 7,0 0,1 6,8-7,5

Sa02 55,4 57,0 21,9 8,1-97,3

TOTAL

BE -5,7 -3,0 8,4 -46,0-21,8

pCO2 41,4 36 17,4 5,3-93,0
pO2 37,2 36,0 16,2 5,0-121,8

HCO3 20,7 21,0 8,6 -3,0-66,8

min: valor minimo; max: valor maximo.
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ANALISE DESCRITIVA DAS VARIAVEIS

Desvio- Valor
Média Mediana
Padrao Min/max.
ICF 0,68 0,66 0,15 0,41-1,90
Hemacias
do tipo 27 22 28 0-100
adulto
Déficit Hb 41 4 2,7 0-11,7
IG 28,6 29 4.2 3,5-35,0
pH 7,3 7 0,1 6,8-7,5
Sa02 55,4 57 21,9 8,1-97,3
BE -5,7 -3 8,4 -46,0-21,8
pCO2 41,4 36 17,4 5,3-93,0
pO2 37,2 36 16,2 5,0-121,8
HCO3 20,7 21 8,6 -3,0-66,8

IG: idade gestacional;
Hb: hemoglobina; ICF: indice cardiofemoral. Min: valor minimo; max:valor maximo
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ANALISE ESTATISTICA MULTIVARIADA DAS VARIAVEIS GASOMETRICAS

pH
SO2
BE
pCO2
pO2

HCOs

HbA

coef

0,07
-1,62
1,82
4,7
2,11

-0,9

0,006
0,76
0,39
0,27
0,60

0,65

Def.Hb

Coef

-0,01
-1,41
-0,41
0,40
-0,21

-0,009

p

<0,0001
0,38
0,03
0,30
0,57

0,96

Id.Gest.

coef

0,001
-0,41
0,06
0,08
-0,21

-0,23

p

0,42
0,38
0,73
0,83
0,54

0,21

p
da

regressao
<0,0001
0,021
0,14
0,35
0,86

0,39

Todas as correlag8es significativas tém valor-p < 0,05
Coef: coeficiente; HbA: concentracdo de hemacias com HbAdulta; Def.Hb: déficit de hemoglobina; ldGest:

idade gestacional.
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APENDICE D

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO “AVALIACAO
HEMODINAMICA E GASOMETRICA DE FETOS TRANSFUNDIDOS: ANALISE
DA SUBSTITUICAO PROGRESSIVA DA HEMACIA DO TIPO FETAL PELA DO

TIPO ADULTO”

As gestantes Rh negativo que possuam exame de coombs indireto positivo e cujo
feto seja portador de Rh positivo podem desenvolver a anemia fetal que, caso nédo
seja diagnosticada e tratada a tempo, pode acarretar graus variados de
acometimento fetal, colocando em risco a vida de seu filho.

No acompanhamento pré-natal dessas gestantes, procura-se descobrir a anemia
fetal antes que ela se agrave, realizando véarios exames, tais qual a avaliacdo do
sangue fetal (cordocentese). Esse procedimento apresenta baixo risco de
complicagdo materna e fetal (1 a 2%, respectivamente), como a infecgdo, o
trabalho de parto prematuro, a rotura de membranas amnidéticas, entre outros.

Estudos estdo sendo feitos para se entender o comportamento do sangue
injetado pelo corddo umbilical do feto com anemia (transfuséo intra-uterina) e o
comportamento na circulacdo fetal, de maneira ndo-invasiva (sem necessidade de
obtenc&o de material como liquido ou sangue). O exame ultra-sonogréfico ndo é
invasivo e permite estudar o feto sem causar mal materno ou fetal.

Com esse objetivo, 0 CEMEFE-HC-UFMG vem realizando estudos utilizando
exames ultra-sonogréficos e avaliagdo de exames laboratoriais do sangue fetal,
qguando ha necessidade de injetar sangue no cordao na anemia fetal. Este estudo
ndo trara qualquer problema futuro a vocé ou as suas gestagbes futuras e
permitira a avaliacdo das alteragbes que esse sangue administrado ao seu filho
causa na circulacdo fetal. Desta forma, possibilitara tirar duvidas de pesquisas
anteriores, permitindo acrescentar novos conhecimentos que poderédo beneficiar
outras gestantes.

Vocé vai receber as respostas a qualquer pergunta ou esclarecimento a acerca
dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesquisa e 0
exame a que sera submetida, além de:

- liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar da pesquisa, sem que iSso traga prejuizo a continuagdo do seu
cuidado e tratamento;

- a seguranca de que ndo sera identificada e que sera mantido o carater
confidencial da informacéao relacionada com a sua privacidade;
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- 0 compromisso de proporcionar informacgéo atualizada durante o estudo, ainda
que esta possa afetar sua vontade de continuar participando;

- Que, se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da
pesquisa.

Vocé foi devidamente esclarecida sobre todas as questbes que constam no
documento, especialmente no que diz respeito aos objetivos da pesquisa, aos
procedimentos que serdo realizados, aos riscos e beneficios, a forma de
ressarcimento no caso de eventuais despesas, bem como a forma de indenizacao

por danos decorrentes da pesquisa.

1) Eu, , portadora do

documento de identidade n° expedido pela

, estou ciente do que foi aqui exposto e autorizo a realizagéo do

exame ultra-sonogréfico e laboratorial no sangue colhido do corddo umbilical,

caso haja necessidade de transfuséo intra-uterina para o meu filho. Participo

de forma voluntéria deste estudo e estou ciente de que a realizacdo do exame
ndo trard qualquer maior prejuizo a minha saude ou a de meu filho.

Belo Horizonte, de de

Assinatura da paciente Assinatura do pesquisador responsavel

Rose Mary C Ranciaro Pereira

Tel: 038-9131924(celular) /31-2489422.
Hospital das Clinicas da UFMG
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ANEXO A

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer Ex. ETIC 279/04-A-06

Interessada: Profa. Alamanda Kfouri Pereira
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 5 de dezembro de 20086, o projeto de pesquisa intitulado
“Determinagdo dos pardmetros gasométricos em sangue fetal
conforme grau de anemia decorrente da isoimunizagdo materna
pelo fator Rh” como extensdo ao projeto ETIC 279/04, cujo titulo
correto registrado no COEP é “Comportamento da concentragao
dos peptideos vasoativos (ANP e BNP) e da circunferéncia
cardiaca em fetos anémicos devido a isoimunizagédo Rh".

O COEP considerou que ndo houve alteragdes relevantes dos
objetivos desta extensdo em relagéo ao projeto anterior, e a mesma
foi aprovada recebendo o no. Ex-ETIC 279/04-A-06.

Profa. Dra. Mdria Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Unidade Adminsitrativa Il - 2° andar sala: 2005 - 31270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4516 - coep@prpg.ufing.br
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ANEXO B

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190/ sala 533

Belo Honzoote - MG - CEP 30, 130-100
Fone (031) 34099641 FAX: (31) 3409 9640
pgamedicna ufmg by

DECLARACAO

A Comissao Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores: Antbnio Carlos Vieira Cabral, Ziima Silveira Nogueira Reis, Cezar
Alencar de Lima Resende, Eura Martins Lage e André Luis Barbosa Roquette,
aprovou a defesa de tese intitulada “AVALIACAO HEMODINAMICA E
GASOMETRICA DE FETOS TRANSFUNDIDOS: ANALISE DA
PROGRESSIVA SUBSTITUICAO DE HEMACIAS DO TIPO FETAL
PELA DO TIPO ADULTA” apresentada pela doutoranda ROSE MARY DE
CASTRO RANCIARO para obtencdo do titulo de Doutora em Saide da
Mulher, pelo Programa de Pés-Graduacdo em Salde da Mulher - Area de
Concentragéo em Perinatologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais, realizada em 11 de dezembro de 2008,

oA
Prof. Anténio Carlos Vieira Cabral
Orientador

g .

Profa. Zilma Silveira Nogueira Reis

Prof Cdzar Alencar de Lima Resende

Gl Moty
Profa. Eura Martins Lage
| ame >

/Ilt/‘:'ﬁzzfc( CZ{’_‘{,L-;._ _gﬂfzﬂ({
Prof. André Luis Barbosa Roguette
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ANEXO c

FACULDADE DE MEDICRNA
CENTRO BE POS-GRADUACAD
Ay, é’w\}’. Allrods %m“ﬁrés@i bR

: G
Fetd: (i ;3&?0‘)64! %< f*i)%(-)ﬁ’w)

pdisins g by o ' NG

ATA DA DEFESA DE TESE DB DOUTORADD de ROSE MARY DE

CASEIRO RANCIARO, n° de registo 2006204287, As nove horas do dia ohze -

do més de dezembro de dois mil ¢ oito, reuniu-st na Feouidade de Medicing "

de UFMG, a ComissBo Exarminaders de tese indicida pelo Colegiads do

Programes,  pars  higer, om oxame fimal, o tabalhe . frel ntitulado: -

“AVALIACAG HEMODINAMICA E. GASOMETRICA DE FETOS

v TRANSPUNDGIDOS: ARALISE DA PRC'GRIES&IVA SUBS’Z‘IT’EHQ&{) DE
HEMACIAS DO TIPO FETAL PELA DO TIPO ADULTA” requisits final
para a obtengio do Grav de Doutora em Sadde da Mulher, peld Programa de :
Pés-Graduapho am Satde da Mulher - Arga de Concentragac em
Farinatologla. Abtindo B sessde, o Pregidente da Comissdo, Prof, AriSnio
Cerios Viera Cabral apbs dar a conhecel aps presenies o faor das Nomag B
Regulermentiwes do Trabalbe final, pussou s pelevia & candidata pars
apresentachy de seu tabatho. Seguiv-se a argilicBo pélos examinadoiés, oam
a respectva defesa da conddidata Logo aphs, 3 Comissas se reunii sema
presencs da cendidaia e do poblico nara Bilgamento e expedicao do resultado

i fmal. Foram afibuides g5 seguintes indieaghes .
Prot. Artonks Carios Vielm Cabra#Crientetor  Ingitvigtio: LFMG | Indiaglio wﬁffiw
E Profa, Time Sivging Nogushs Reis InsfituicBor UFMG ndicagdo, | OF 1O
Frol. Cezar Afencar oo Lina Fesenda © InglituieBe: MO Indicacle: L775 -
* Profe Curs Marbns Lages - nsfitsicdn: UNIRH  Indicaglior 2002 16

Frof André Luis Bavbose Romeette ¢ Inslfficho: FUMES - Indisacdo, A27%

Pelss indivagies a candidata fol considerada 4 ?P(E\s%m . . e

< resultads Bnal fol cmmmadc; publicamenta 3 cand idata pelo Presidente da = :
: Comissdo Nada mais hovendo & tistar, v Presidents encemou a remnise e
& iavrou a presanie ATA, gue serd assinads por todos 08 mismbros pardicipantos

da Comisefio Examinadera, Belo Hamnte 11 da dezembrg de 2008, }Z;;} e

: Prof, Antinio Carios Vieira CabraliOrientador .~ é%m”’w‘” ,

; LT N )
- Profa. Ziima Sivelra Noguelra Resende fi; LATAN i / """

& Prof. Gezar Alencar de Lima Ras@rﬁw

%”Vs. 2\""““'}(‘

; »i
Prof, Andeé Luls Barboss Roguatte wi’wwww’” Ltes Mmﬂm

i

Profa, Bars Marlins iagas mz{

nador ' e

Pref. Jodio Lucie dos Santos Jr./Cuoide

. Conrard &
Cantra doFe

“ Ut Bl denyrmann vl lerd wildads ser o aesbosturs & aadeeb b Soomlannger



