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RESUMO



Nishie EN. Predicdo da hemodlise fetal em gestantes aloimunizadas [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2011. 99p.

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi avaliar fatores clinicos, laboratoriais,
dopplervelocimétricos e hematimétricos preditivos da velocidade de hemolise
entre a primeira e a segunda transfusdes intrauterinas em gestantes
aloimunizadas. METODOS: Este estudo retrospectivo compreendeu
gestacfes Unicas, com fetos ndo hidrépicos, submetidos a primeira e a
segunda transfusdes intrauterinas pela técnica intravascular direta simples,
acompanhadas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Foram coletados os seguintes dados das
gestantes: idade materna, antecedente obstétrico, antecedente obstétrico
relacionado a aloimunizacdo (classificado em grave, moderado, leve e
nenhum), tipos e titulos dos anticorpos antieritrocitarios e dados da
transfusdo intrauterina (TIU) (idade gestacional da TIU, valores da
concentracdo da hemoglobina antes e depois da primeira e antes da
segunda TIU, medida da velocidade sistdlica maxima da artéria cerebral
média antes da primeira e da segunda TIUs, volume de sangue infundido,
concentracdo de hemoglobina do sangue transfundido, intervalo de tempo
entre as transfusGes e o tipo de puncdo uterina transplacentéria ou nao).
Foram calculados a razdo entre a quantidade de hemoglobina endégena em
relacdo a quantidade total de hemoglobina apds a primeira transfuséo, a
expansao de volume e taxa de hemolise. RESULTADOS: Quarenta e uma
gestantes foram incluidas e apresentaram na primeira TIU, idade gestacional
média de 26,1 + 4,6 semanas, média de volume de sangue infundido de 44,4
+ 23,5 ml e média de expansdo de volume de 51,3 + 14,5%. A média do
intervalo entre as transfusdes foi de 15,7+6,5 dias. A média da taxa de
hemdlise foi de -0,40 + 0,25 g/dl/d entre a primeira e a segunda transfusfes
e nao houve diferenca estatisticamente significante da taxa de hemolise nos
distintos grupos de antecedente obstétrico relacionado a aloimunizacao (p =
0,21). Nao houve diferenca significante entre a média da hemolise e o tipo
de puncdo intrauterina (p = 0,387). A andlise multivariada anterégrada
demonstrou correlacéo significativa da taxa de hemdélise com a concentracéo
de hemoglobina depois da 12 TIU (r = —0,60, p<0,001), o intervalo de tempo
entre as transfusées (r = 0,64, p<0,001) e a Vmax ACM antes da segunda
TIU (r =-0,56, p<0,001). A equacado encontrada que melhor representa a
taxa de hemdlise foi: — 0,31517 + 0,03463 x Intervalo — 0,314038 x Vmax
ACM pré 2 — 0,068719 x Hb DP p6s 1 (r* = 0,58). CONCLUSAO: A taxa de
hemolise fetal entre a primeira e a segunda transfusdes intrauterinas em
gestantes aloimunizadas pode ser predita pela combinacdo da concentracéo
de hemoglobina apés a primeira TIU, do intervalo de tempo entre as
transfusGes e medida da Vméax ACM antes da segunda TIU.

Descritores: 1.Hemdlise 2.Anemia hemolitica 3.Isoimunizagédo Rh
4.Transfusdo de  sangue intrauterina 5.Eritroblastose  fetal
6.Ultrassonografia doppler 7.Teste de Coombs 8.Gestantes 9.Feto
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Nishie EN. Prediction of fetal hemolysis in alloimmunized pregnancies
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2011. 99p.

OBJECTIVE: To evaluate clinical and laboratory factors, dopplervelocimetric
and hematimetric values in the prediction of fetal hemolysis between first and
second intrauterine transfusion in alloimmunized pregnant women.
METHODS: This retrospective study involved singleton pregnancies with non
hydropic fetus, that underwent to first and second intrauterine transfusions
(IUT) by simple direct intravascular technique, accompanied at “Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Sao Paulo”. The following data were
collected: maternal age, obstetric history, previus history of alloimmunization
(classified in severe, moderate, mild and none), antibodies type and titre and
data from the IUT (gestational age, hemoglobin levels before and after first
IUT and before second IUT, middle cerebral artery peak systolic velocity
before first and second IUT, transfused blood volume, transfused blood
hemoglobin concentration, time interval between transfusions and type of
intrauterine puncture). The ratio between amount of endogenous hemoglobin
and total amount of hemoglobin after IUT, volume expansion and hemolysis
rate were calculated. RESULTS: Forty-one pregnant women were included
and presented at first [IUT, mean gestational age of 26.1 + 4.6 weeks, mean
of transfused blood volume of 44.4 + 23.5ml and mean expansion volume of
51.3 £ 14.5%. The mean interval between the transfusions was 15.7+£6.5
days. The mean hemolysis rate was —0.40 + 0.25 g/dl/d between the first and
second transfusions and there was not significant difference between the
distinct groups of previous history of alloimmunization (p = 0.21). There was
not significant difference between mean hemolysis rate and the type of
intrauterine punction (p = 0.387). Stepwise multiple regression analysis
demonstrated that hemolysis correlated significantly with hemoglobin levels
after the first transfusion (r = —0.60, p<0,001), the interval of time between
transfusions (r = 0.64, p<0,001) and middle cerebral artery peak systolic
velocity before the second transfusion (r = —0.56, p<0.001). The best-fit
equation for hemolysis rate was: — 0.31517 + 0.03463 x Interval — 0.314038 x
MCA PSV pre 2 — 0.068719 x Hb zeta pos1 (r* = 0.58). CONCLUSION: Fetal
hemolysis rate between first and second transfusions in alloimmune disease
can be predicted by a combination of hemoglobin levels after the first
transfusion, interval between both procedures and middle cerebral artery
peak systolic velocity before the second transfusion.

Descriptors: 1.Hemolysis 2.Anemia, hemolytic 3.Rh isoimmunization
4.Blood transfusion, intrauterine 5.Erythroblastosis, fetal 6.Ultrasonography,
Doppler 7.Coombs test 8.Pregnant women 9.Fetus
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A incidéncia de aloimunizacdo Rh tem diminuido apés a
implementacdo de programas para a profilaxia da doenca com a
imunoglobulina anti-D *. Contudo, continua sendo causa de morbidade e
mortalidade perinatais, tanto pela falta, quanto pela falha da referida
profilaxia. Além disso, alguns fetos sdo acometidos pela doenca hemolitica

devido & sensibilizagcdo materna por outros antigenos néo D 2.

Em 1968, a imunoglobulina Rh se torna disponivel para a prevencao
da doenca hemolitica perinatal. Nos Estados Unidos, o Centro de Controle
de Doencas de Atlanta (CDC - “Centers for Disease Control and Prevention”)
relata que, entre 1970 e 1975, com a prevencdo por meio do uso da
imunoglobulina anti-D, houve diminuicdo das taxas de incidéncia da doenca
hemolitica perinatal de 45,1 para 20,6, por 10.000 nascimentos. Em 1986, a

taxa se reduz para 10,6 casos por 10.000 nascimentos *.

Em paises ocidentais, a incidéncia da aloimunizacéo varia de 10 a 35
por 10.000 nascidos vivos ** O Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), centro de referéncia
terciario na atencdo a saude nacional, ainda recebe, aproximadamente, 50

casos novos de gestantes aloimunizadas a cada ano.

A mulher Rh negativa é sensibilizada apos exposicdo ao antigeno D

durante a gestacdo. Os anticorpos produzidos pelo organismo materno
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atravessam a placenta e, em casos de feto Rh positivo, ocorre hemdlise fetal
que, por sua vez, leva a anemia. Entdo, para compensar essa perda, inicia-
se no feto a eritropoiese extramedular (no figado e baco). Quando o quadro
de anemia € grave, a eritropoiese no figado fetal acarreta disfuncdo hepéatica
e, consequentemente, hipoproteinemia e diminuicdo da pressdo oncotica.
Esse quadro favorece o desenvolvimento da hidropisia fetal, que pode
evoluir para obito. Além disso, os fetos gravemente acometidos podem
apresentar insuficiéncia cardiaca de alto débito, outro fator desencadeante

da hidropisia fetal.

Dessa forma, o diagndstico precoce e o tratamento da anemia fetal,
de preferéncia, antes da evolucdo para formas graves como a hidropisia,
tornam-se imprescindiveis no acompanhamento da gestante aloimunizada e
permitem a reducdo da mortalidade fetal por essa causa. Fretts et al.’
relatam queda de 83% nos anos 70 (de 4,3 para 0,7 por 10.000
nascimentos) e de 95% nos anos 80. No Brasil na década de 80, Duarte et
| 6

al.” encontram 4,5% de aloimunizacdo como causa de Obito fetal, em

gestantes com perdas repetitivas.

O tratamento dos fetos anémicos das gestantes com aloimunizacao
grave se faz por meio da transfuséo intrauterina (TIU) que permite restaurar
0S niveis de concentracdo de hemoglobina e assim melhorar a oxigenacéo
dos tecidos fetais, impedindo ou revertendo a hidropisia, além de suprimir a
eritropoiese fetal com a infusdo de concentrado de hemacias. A transfuséo
intrauterina podera assim prolongar a gestacdo, permitindo o parto na

maturidade fetal, ou 0 mais proximo dela.



Introducéo 4

A primeira transfusdo intrauterina foi intraperitoneal realizada por
Liley, em 1963 “*°. Em 1981, Rodeck ' transfunde diretamente na
circulacdo sanguinea fetal por fetoscopia e, no ano seguinte, Bang *? realiza

a primeira transfusédo intravascular guiada por ultrassonografia.

Os fetos de gestantes aloimunizadas que necessitam de tratamento
intrauterino, frequentemente, sdo submetidos a mais de uma transfuséo
durante a gestacdo, pois a hemodlise fetal se mantém mesmo com a
realizacdo do tratamento. Contudo, a transfusao intrauterina, devido ao seu

13 tais como:

carater invasivo, apresenta risco de algumas complicacdes
bradicardia fetal (5%), 6bito fetal (1,6%), infeccdo (0,3%) e rotura prematura
de membranas (0,1%). Portanto, no seguimento das gestantes
aloimunizadas graves, torna-se importante indicar o momento mais

apropriado da proxima transfusdo intrauterina para reduzir o nimero de

exposicoes da gestante e do feto a possiveis complicacdes.

E pratica comum programar as transfusbes intrauterinas
subsequentes a cada uma a trés semanas, dependendo da concentracdo da
hemoglobina pos transfusional e considerando uma taxa de hemdlise de
0,3 g/dl por dia **. Entretanto, é dificil prever com acuracia o ritmo da
hemolise fetal, principalmente entre a primeira e a segunda transfusdes

intrauterinas.

Mari et al.'®, avaliando 39 fetos com duas transfusées intrauterinas
prévias, constatam, por meio do Teste de Kleihauer Betke, que as células
fetais representam 100% das células sanguineas em fetos nunca

transfundidos, 3 a 82% nos fetos transfundidos uma vez, e 0 a 34% de
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células fetais naqueles transfundidos duas vezes. Assim, apds duas ou trés
transfusdes, a queda do hematdcrito fetal passa a ser mais dependente da
duracédo da vida média dos eritrécitos doados e da taxa de crescimento fetal,
do que da hemdlise decorrente da acdo dos anticorpos maternos
propriamente ditos *°.

A meia-vida dos eritrocitos adultos na circulacao fetal é controversa.

Jones et al.'’

relatam meia-vida de apenas 30 dias em fetos do segundo
trimestre da gestacdo, enquanto na circulacdo do adulto, é de
aproximadamente 60 dias. Contudo, Pattison e Roberts *® encontram que a

sobrevida da hemécia adulta na circulacdo fetal seja semelhante ao que

ocorre no adulto.

Estudos dopplervelocimétricos, na tentativa de predicdo de anemia
fetal em gestantes aloimunizadas, revelam que a artéria cerebral média
(Vmax ACM) apresenta correlagdo com concentracdo de hemoglobina
fetal °. Mari et al.*° encontram sensibilidade de 100% com falso positivo de
12%, utilizando o corte de 1,5MoM para Vméax ACM, para predizer anemia
moderada e grave em fetos antes da primeira transfuséao intrauterina.

Diversos estudos %2123

tém investigado a utilidade da doppler-
velocimetria da artéria cerebral média (Vmax ACM) na predicdo de anemia
moderada e grave em fetos previamente transfundidos. No entanto, nesses
casos, a Vmax ACM parece ter acuracia menor, devido a menor correlacéo
entre a velocidade da circulagio do sangue e a concentracdo de

hemoglobina. Isso pode ser atribuido a mudanca das caracteristicas fisicas

do sangue fetal com a infusdo de hemacias adultas. Quando comparadas
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com hemacias fetais, as adultas tém menor tamanho, menor rigidez celular e
maior propensdo a agregacao, além de menor capacidade de transportar
24,25

oxigénio

Deren e Onderoglu %22

relatam, com a utilizacdo da Vmax ACM para
deteccdo de 100% dos fetos com anemia grave sem transfusdo prévia, taxa
de falso positivo de 9,1%, enquanto em fetos com uma ou mais transfusdes
intrauterinas anteriores, para sensibilidade de 100%, é encontrada taxa de
falso positivo de 21,4%. Outros estudos revelam que, para a deteccdo de
100% dos fetos com anemia moderada e grave sem transfusdo prévia, a
taxa de falso positivo é de 12% % e naqueles com uma ou duas transfusées

anteriores, para sensibilidade de 100%, falsos positivos de 6% 2% e 53% *°,

respectivamente.

Apés duas transfusdes intrauterinas, 58 a 100% das heméacias da
circulacéo fetal sdo de origem adulta ?’. Nessa circunstancia, em que grande
parte das hemacias fetais foram substituidas por adultas, a Vmax ACM
perde a capacidade de discriminar anemia moderada/grave de anemia leve.
Estudos para avaliacdo do desempenho da Vmax ACM (maior ou igual a 1,5
MoM), na predicdo de anemia com transfusbes anteriores, demonstram
reducdo de 20 a 30% na sensibilidade para os casos de anemia grave *%,

ratificando menor acuracidade desse meétodo na predicdo da anemia apos

multiplas transfus@es intrauterinas.

Assim, os estudos anteriores para a predicdo de anemia em fetos
previamente transfundidos baseiam-se ou na taxa de hemdlise ou na

utilizacdo da medida da velocidade sistdlica maxima da artéria cerebral
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média. Porém, ndo ha trabalhos que avaliem a influéncia de outros fatores,
presentes na primeira transfuséo intrauterina, para a indicacdo do momento
mais oportuno da segunda transfuséo, e consequente reducao do numero de

transfusdes necessarias, bem como das possiveis complicacdes associadas.

Dessa maneira, 0 presente estudo tem como objetivo avaliar os
fatores preditivos da velocidade de hemdlise fetal, entre a primeira e a

segunda transfusdes intrauterinas em gestacdes aloimunizadas.



2 OBJETIVO
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O presente estudo, envolvendo gestacdes Unicas com doenca
aloimune materna, tem como objetivo identificar fatores clinicos,
laboratoriais, dopplervelocimétricos e hematimétricos preditivos da
velocidade de hemdlise fetal, entre a primeira e a segunda transfusées

intrauterinas.
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3.1 Transfusao intrauterina

3.1.1 Histérico

Em 1963, Liley realiza a primeira transfusdo intrauterina
intraperitoneal no tratamento da doenca hemolitica perinatal causada pela
aloimunizacao eritrocitaria "*°. Ao realizar uma amniocentese, Liley punciona
acidentalmente a cavidade peritoneal fetal. Como um dos seus
colaboradores havia retornado da Africa, onde a tranfus&o intraperitoneal era
comumente realizada no tratamento da anemia falciforme em criancas, Liley
percebe que essa via poderia ser viavel para transfusdo fetal 2%
Inicialmente, uma substancia radiopaca era injetada no liquido amnidtico,
que era deglutida e concentrada no trato gastrointestinal fetal. Em seguida,
era introduzida, na cavidade peritoneal fetal, uma agulha de puncédo 16
Gauge dentro da qual um catéter de epidural era avancado. Por meio desse
catéter eram aspirados 200 ml de liquido ascitico e infundidos 100 ml de
concentrado de heméacias. O posicionamento da agulha era monitorizado por

fluoroscopia ou radiografia. Dessa forma, iniciou-se o procedimento de

transfusao fetal.
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Em 1975, é descrita a primeira transfusao intrauterina com auxilio da
ultrassonografia, que reduzia a exposicdo fetal & radiacdo *°. O uso da
ultrassonografia, em tempo real, para guiar a agulha de puncdo na

transfus&o intraperitoneal é descrito em 1977 3%,

Em 1981, Rodeck et al.** realizam a primeira transfus&o intravascular,
posicionando a agulha de puncdo em vaso da placa coribnica sob visédo

|.12

fetoscépica. No ano seguinte, Bang et al.” realizam a transfuséo fetal por

acesso na veia umbilical sob visdo ultrassonografica.

3.1.2 Tipos de transfuséo intrauterina

A partir da década de 80, sete modalidades de transfuséo intrauterina

sdo descritas:

=

Intraperitoneal;
2. Intravascular no cordao umbilical:

2a. Exsanguineo transfuséo
2b. Transfuséo direta simples

3. Intravascular com puncdo da veia umbilical na porcao intra-

hepatica
3a. Transfuséo direta simples

4. Intracardiaca

4a. Transfusao direta simples
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5. Vias combinadas
5a. Exsanguineo transfusdo com transfusdo intraperitoneal

subsequente

5b. Intravascular direta simples seguida de transfuséo

intraperitoneal.

Vérios estudos séo realizados para comparar as diversas técnicas de
transfusdo intrauterina. Comparando-se a exsanguineo transfusdo com a
transfusdo intravascular direta simples, percebe-se que para se atingir uma

mesma correcdo da anemia, a primeira 3+’

permite expansdes volumétricas
menores com menor sobrecarga de volume para o feto, enquanto a segunda
demanda menor tempo de durac¢do do procedimento e o volume circulatério
aumentado € absorvido pelo leito vascular placentario sem danos fetais. No
decorrer do tempo e com a experiéncia dos varios centros especializados, a

transfusdo intravascular simples no corddo umbilical se torna 0 método de

escolha para a transfuséao intrauterina.

A transfusdo intraperitoneal € reservada para 0s casos em que O
acesso ao corddo umbilical ndo € possivel devido a idade gestacional
precoce. Nos fetos hidropicos, por sua vez, a transfusdo intravascular é
importante, pois a absorcao peritoneal de hemacias é lenta, podendo exigir
véarias semanas **“°. Harman et al. ** comparam o resultado neonatal apés
transfusdo intravascular com a intraperitoneal, usando grupos controles
histéricos, e encontram que a primeira melhora a sobrevida dos fetos

hidropicos, sendo de 86% na intravascular, enquanto na segunda, apenas
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de 48%, com mais complicacfes (12,5% de complicacdes por procedimento

na intraperitoneal versus 3% na intravascular).

A combinacao da transfusao intravascular e intraperitoneal é avaliada
em alguns estudos “***. Nessa técnica, concentrado de hemacias com
hematocrito de 80% ou mais é administrado por via intravascular para
aumentar o hematocrito fetal até aproximadamente 40%. A transfuséo
intraperitoneal € entdo realizada para criar um reservatério de hemacias para
ser lentamente absorvido no periodo entre as transfusdes. A queda diaria do
hematocrito fetal € de 0,01%, enquanto na intravascular isolada € de
1,14% *.

A transfusdo na veia umbilical intra-hepética € uma alternativa nos

casos de acesso dificil da veia umbilical na insercdo da placenta **’.

1.6 relatam taxa de sucesso de 90%, com essa técnica, em 72

Nicolini et a
fetos anémicos graves. Raras complicacGes descritas incluem a bradicardia
e 0 sangramento intraperitoneal. A bradicardia, quando ocorre durante uma
cordocentese, parece ser devida a puncdo inadvertida da artéria umbilical

4849 portanto, a baixa incidéncia de

com subsequente vasoespasmo
bradicardia durante a puncéo intra-hepatica se deve a auséncia da artéria
umbilical proxima do local da puncédo. O sangramento intraperitoneal nesse
tipo de transfusdo, por sua vez, tem poucas consequéncias, pois 0 sangue
|'46

extravasado € absorvido em todos os fetos, segundo Nicolini et a

A transfuséo intracardiaca é a técnica descrita por Westgren et al.*®

em gestantes com aloimunizacdo grave. Sao tratados seis fetos com idade

gestacional entre 19 e 31 semanas. Vinte e cinco transfusfes intrauterinas
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sao realizadas com taxa de complicacdo de 20% por procedimento. Dessa
forma, a transfusdo intracardiaca pode ser uma alternativa quando a
intravascular nédo é possivel. Harman *® descreve a realizacdo de transfusdo
intracardiaca para ressuscitacdo de cinco fetos que apresentaram

exsanguinacao por sangramento do local da puncéo do cordao umbilical.

Em algumas circunstancias especiais, como em fetos com ascite,
deve-se atentar ao fato de que o sangue transfundido por via intraperitoneal
poderd ser absorvido mais lentamente. Assim, nesses casos deve ser
realizada a transfusdo intrauterina com puncao do corddo umbilical, da veia
umbilical na sua porcéo intra-hepatica ou, em casos extremos, do coracéo

fetal.

3.1.3 Aspectos técnicos da transfuséo intrauterina

3.1.3.1 Preparo do sangue da bolsa

O concentrado de hemacias utilizado para a transfuséo intrauterina
deve passar pelos mesmos testes destinados ao preparo de bolsas para
outros tipos de transfuséo. Para as transfusdes intrauterinas especificamente

deve se ter alguns cuidados adicionais como:
- sangue do tipo O Rh negativo;

- unidades doadoras devem ser negativas para citomegalovirus;
- sangue relativamente fresco para aumentar o nivel de 2-3

difosfoglicerato. No Hemocentro do Hospital das Clinicas da FMUSP, as
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bolsas de sangue usadas para a transfusao intrauterina ndo podem estar
estocadas por mais do que cinco dias. A importancia do sangue fresco &
evitar bolsas de sangue com niveis altos de potassio que podem causar

arritmias cardiacas fetais % %2,

" 53 o “American Association of

- “British Blood Transfusion Task Force
Blood Banks” >* padronizam a irradiacdo das bolsas de sangue para
transfusdo intrauterina com 25 Gy de radiacdo gama, na por¢cao central
da bolsa doadora, para evitar a reacdo do tipo enxerto hospedeiro com
inativacdo dos linfécitos.

- A leucodeplecdo € requerida no preparo das bolsas para transfuséo
intrauterina, no Reino Unido, mas n&o rotineiramente nos Estados
Unidos. A retirada dos leucécitos da bolsa ocorre durante o processo da
filtragem. A irradiacdo da bolsa de sangue no Hemocentro do Hospital
das Clinicas é realizada ap6s a filtragem, uma vez que a irradiacdo pode
promover a lesdo da parede da hemacia e assim favorecer a hemdlise
durante a filtragem.

- As bolsas doadoras sdo lavadas para remover proteinas e anticorpos, e

concentradas para atingir hematdcrito final de 75 a 85%, minimizando o

volume de sangue a ser administrado ao feto na transfusao intrauterina.

Estudos relatam que cerca de 25% das mulheres que sao submetidas
a transfusdo intrauterina produzem anticorpos antieritrocitarios adicionais
devido a exposicdo aos antigenos do sangue transfundido, ou de origem
55-57

paterna que estdo na circulacéo fetal e que sdo estranhos a gestante

Esse risco é maior quando a puncéo é transplacentaria. A realizacdo de
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provas cruzadas entre o sangue da bolsa e o da gestante para antigenos D,
E, e, C, ¢, e K, ndo diminui o risco de formacdo de novos anticorpos, uma

vez que ainda existem diferencas em outros antigenos menores *° .

3.1.3.2 Célculo do volume a ser transfundido

O volume de sangue a ser transfundido na técnica intravascular
depende do hematoécrito (Ht) fetal pré-transfusional (inicial), da idade
gestacional, do peso fetal estimado, do hematdcrito do concentrado de

hemacias e do hematdcrito desejado ao final da transfuséo.

O hematdcrito final desejado na transfuséo intrauterina varia entre os
diferentes centros. Quando apenas a transfusao intravascular é realizada, o
hematocrito final a ser atingido € de aproximadamente 60%. O aumento na
viscosidade do sangue fetal durante a transfusdo pode ser minimizado,
usando sangue doador com hematdcrito maior do que 90% e restringindo o
hematécrito final em aproximadamente 50-55% 2*. Quando se utiliza a
técnica combinada, o hematdcrito final desejado é geralmente de 40%. Esse
namero se aproxima mais do hematdcrito fetal normal que varia de 33% com

17 semanas a 47% com 40 semanas .

Para o calculo do volume a ser transfundido é utilizado o volume
fetoplacentario, o qual € baseado no peso fetal estimado pela

59

ultrassonografia, € uma constante ao longo da gestacéo e pode ser

estimado pela seguinte formula:

Volume fetoplacentario (ml) = 1,046 + peso estimado fetal (g) x 0,14.
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O volume a ser transfundido durante a transfusdo intravascular, por

sua vez, pode ser calculado pela formula:

Volume transfundido (ml) = {[(Volume fetoplacentério x (Ht final - Ht inicial)] / Ht transfundido}

onde Ht = hematdcrito.

O volume transfundido em excesso pode representar piora da
sobrevida dos fetos. Geralmente, a maioria dos fetos cuja pressao na veia

umbilical é normal antes da transfusdo intravascular, no final do

60

procedimento, apresenta pressdo menor do que 10 mmHg Alguns

60-62

estudos relatam que o aumento da pressao, na veia umbilical, superior a

10mmHg pode predizer ébito fetal, dentro de 24 horas ap6s o procedimento,

7

com sensibilidade de 80%. Portanto, € importante limitar o volume de

62
l.

sangue infundido. Radunovic et al.”” recomendam que o hematdcrito pés-

transfusional ndo ultrapasse 25% ou que o valor pré-transfusional nao

.5, por sua vez, preferem

aumente mais do que quatro vezes. Selbing et a
volumes transfusionais ndo superiores a 20% do volume sanguineo

fetoplacentario.

3.1.3.3 Imobilizagéo fetal

A movimentagao fetal, descrita desde a primeira transfuséo
intrauterina por Liley, em 1963 °, durante o procedimento, pode interferir no
seu sucesso. Liggins, em 1966 %, descreve técnica para imobilizacdo fetal
na transfusdo intraperitoneal. Posteriormente, a promoc¢ao da paralisia do

feto durante o procedimento se faz por meio do uso de algumas drogas
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introduzidas primeiramente, na Australia, em 1985 *°. Nos Estados Unidos, a
injecdo de D-tubocurarina na coxa do feto, sob visdo ultrassonografica, é
relatada ®°. Em seguida, é descrito a administracéo intravascular no corddo
umbilical do pancurénio bromide ®®®’. Contudo, a absorcéo das hemacias
doadas da cavidade peritoneal € diminuida ap6s a administracdo do

pancurénio bromide 2.

Dessa forma, drogas com agédo curta como O
atracurénio besilato e vecurdnio bromide sdo agora utilizadas ®*"*. Tanto o
pancurbnio como o vecurbnio sdo bloqueadores neuromusculares
competitivos. O pancurébmio apresenta propensao a estimulacdo simpatica e
acao vagolitica, sendo descrito taquicardia apds seu uso 2. O vecurdnio, por
sua vez, ndo apresenta efeito simpatico ou bloqueio vagal . O vecurénio e
o atracurbnio sao substancias que apresentam a vantagem de ndo causar
taquicardia fetal ou perda da variabilidade da frequéncia cardiaca fetal, que
ocorrem com pancurénio. O uso de vecurénio bromida na dose de 0,1 mg/kg
de peso fetal estimado por via intravascular leva a parada quase que

imediata dos movimentos fetais com duracdo do efeito por cerca de duas

horas, sem efeitos neonatais observados.

3.1.4 Efeitos fisiolégicos da transfusao fetal

A transfus@o intravascular provoca mudancas na hemodinamica fetal
pelo aumento de volemia, assim como da viscosidade sanguinea. A pressao

na veia umbilical aumenta em 1,7 a 4,6 mmHg *"*"°, logo ap6s a transfusao
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intrauterina. Esse aumento € espontaneamente resolvido na semana
seguinte ao procedimento. O débito cardiaco, por sua vez, diminui 25% e
comeca a retornar aos niveis anteriores em duas horas, normalizando em 24
horas “°. Acredita-se que, para responder ao aumento na pds-carga cardiaca
por aumento da viscosidade sanguinea, ocorre diminuicdo do volume de
ejecao, levando a reducao do débito cardiaco, aumento da pressao no atrio
direito e veia umbilical e consequente diminuicdo da frequéncia cardiaca
fetal “®’®. Por meio da avaliacdo dopplervelocimétrica da artéria umbilical e
de outros vasos fetais, como a femoral, renal e cerebral, demonstra-se que
ocorre vasodilatacdo fetoplacentaria generalizada em resposta ao aumento

78 E descrito o aumento de prostaglandinas

da pés-carga cardiaca
vasodilatadoras fetais, apds a transfusdo, assim como do peptideo atrial
natriurético, o que provoca diminuicdo do tbnus vascular, permitindo que o

feto tolere melhor os aumentos de volemia "®%2.

Nos fetos, ocorrem alteracbes no metabolismo secundéario a
transfus&o intravascular. Nicolini et al.®®* encontram diminuicdo do pH da veia
umbilical e do excesso de base, enquanto a pressao parcial de CO, aumenta
agudamente apds o procedimento. A curva de dissociacdo de oxigénio da
hemoglobina fetal favorece a captacdo de oxigénio na placenta. Dessa
forma, ao substituir as hemacias fetais por adultas, a liberacdo de oxigénio
aos tecidos pode ser prejudicada. Contudo, acredita-se que mecanismos
compensatorios fetais, como aumento do fluxo uteroplacentario, devam
ocorrer. Em adultos, h& aumento da concentracdo sérica de

2,3-difosfoglicerato que reduz a afinidade do oxigénio a hemoglobina adulta,
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1.8 relatam

facilitando a liberacdo de oxigénio nos tecidos. Soothill et a
aumento de 2,3-difosfoglicerato sérico fetal diretamente proporcional ao grau

de anemia fetal, permitindo melhor oxigenacéo do tecido fetal.

3.1.5 Dinadmica das hemécias transfundidas na circulacéo fetal

Os primeiros trabalhos estudam a absorcdo de hemacias infundidas
na cavidade peritoneal fetal **®°. Os estudos iniciais relatam que os fetos
hidropicos seriam incapazes de absorver as hemacias doadas apds a
transfusdo intraperitoneal *. Contudo, Montague et al.?® relatam que, apds
duas horas da transfusédo intraperitoneal, 18% das hemacias da circulacéo
fetal sdo compostos de células adultas. Por meio da utilizacdo de heméacias
marcadas com cromo, estudos observam que mesmo os fetos hidropicos
absorvem as heméacias doadas da cavidade peritoneal, porém apoés varias

semanas %4,

Comparadas as heméacias fetais, as adultas tém menor tamanho e
rigidez, e maior capacidade de agregacdo > ?°. O sangue do adulto difere do
sangue fetal pela capacidade arterial total de transportar oxigénio e de
liberar oxigénio aos tecidos ?*. A hemoglobina adulta tem afinidade menor
pelo oxigénio, portanto, a sua concentracéo total de oxigénio na circulacéo
fetal € menor com as hemacias adultas doadas do que com as fetais, na
mesma concentragdo de hemoglobina. A hemoglobina adulta tem a

tendéncia de se ligar menos ao oxigénio, aumentando a capacidade de
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libera-lo para os tecidos. Porém, na circulacdo fetal, as hemacias adultas
tém capacidade total diminuida de liberar oxigénio. Fumia et al.?” atribuem
também a reducdo na liberacdo de oxigénio aos tecidos as mudancas da
viscosidade do sangue fetal e aos mecanismos compensatérios
vasomotores da perfuséo.

A meia-vida dos eritrocitos adultos na circulacao fetal é controversa.

|.l7

Jones et al.”" relatam meia-vida de apenas 30 dias em fetos do segundo

trimestre da gestacdo, enquanto na circulacdo do adulto, aproximadamente

60 dias. Contudo, Pattison e Roberts '8

constatam que a duracdo da
hemacia adulta na circulacao fetal € semelhante na da adulta. Os linfocitos
adultos na circulacao fetal, por sua vez, podem persistir por mais de dois
anos na circulacdo periférica das criancas submetidas a transfuséo
intrauterina. A sobrevida das hemacias doadas independe da via de
transfusdo intrauterina, da idade gestacional ou da presenca de hidropisia *°.

O desaparecimento de hemacias doadas apdés a transfusdo

intrauterina ndo ocorre de forma linear ’.

Nos primeiros dias apds a
transfusdo, as células doadas desaparecem mais rapidamente que nos dias
subsequentes '’ devido aos efeitos mecanicos lesivos & parede da hemécia

pela hemoconcentracao.

A reducdo da meia-vida da heméacia doada pode ser devida a
irradiacdo gama utilizada no preparo das bolsas de sangue a serem
transfundidas, que produz elementos oxidativos 0s quais aumentam a
peroxidacdo lipidica e proteica da membrana do eritrécito 2. O sangue

irradiado apresenta aumento da hemolise, dos niveis de substancias reativas
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a tiobarbitaricos e diminuicdo da capacidade de se deformar das
hemacias 3. A diminuicdo da meia-vida da hemécia doada ainda ocorre
por fatores fetais desfavoraveis. Luykx et al.* demonstram que amostras de
plasma de fetos D+ tém diminuicdo da capacidade antioxidante. Além disso,
nesses fetos ha aumento de ferro ndo ligado a proteina que € um forte pro-
oxidante. Esses dois fatores resultam em oxidagdo lipidica e proteica da
membrana do eritrocito doado na circulacdo fetal, o que pode levar, por sua
95,96

vez, a reducdo da capacidade de se deformar dessas células

Egberts et al.?’

, ha tentativa de determinar a proporc¢ao de reducéo de
hemacias fetais e doadas da circulacdo fetal, apdés as transfusdes
intrauterinas, encontram que, ap0s a primeira transfusdo intrauterina, a
velocidade de desaparecimento das hemacias fetais € maior do que das
doadas. Apds a segunda transfusdo intrauterina, o sangue resultante da
mistura entre células fetais e doadas apresenta velocidade de hemodlise
semelhante a das células doadas. Antes da primeira transfuséo intrauterina,

observa-se 100% de heméacias fetais que decai para 15% (ap0s a primeira

transfusdo) e para aproximadamente 5 a 7% (ap0s a segunda transfusao).

3.1.6 Complica¢fes na transfusao intrauterina

Atualmente, a transfusdo intravascular € considerada segura com
taxas de perdas fetais que variam de 1 a 3% “*°"%® mas esses riscos podem

ser maiores em fetos prematuros ou hidrépicos *°. Na puncéo do cordéo
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umbilical, podem ocorrer hematomas com comprometimento fetal. As
colecBes perifuniculares podem, por sua vez, levar a vasoespasmo e
bradicardia fetal subsequente. Caso ocorra associacdo com trombose da

100 Dessa forma, o

veia umbilical, ha aumento do risco de Obito fetal
sangramento do local da puncdo do corddo umbilical pode levar ao
aparecimento de hematoma, piora da anemia e a exsanguinacdo do feto.
Assim é importante observar o turbilhonamento do sangue injetado sob visdo
ultrassonografica no interior da veia umbilical, durante a transfuséo
intrauterina, que é a imagem caracteristica da passagem do sangue no
corddo. A parada da visualizacdo dessa imagem pode ser indicativa da
perda do local da puncéo .

A bradicardia fetal transitéria pode ocorrer em 4% a 5% das

transfusdes intravasculares por vasoespasmo da artéria umbilical 3484,

e
pode apresentar incidéncia de até 30% quando a artéria umbilical é
puncionada. A veia umbilical €, portanto, o vaso ideal para transfuséo
intravascular *®. Se a artéria umbilical for inadvertidamente acessada, alguns
autores recomendam a retirada imediata da agulha, enquanto outros
mantém o procedimento, contudo monitorizando a frequéncia cardiaca fetal.
Na ocorréncia da bradicardia fetal, recomenda-se diminuir a velocidade de
infusdo de sangue ou suspendé-la. Também se preconiza a administracéo
de oxigénio a gestante. Na persisténcia da bradicardia fetal, deve-se
suspender o procedimento com retirada da agulha e mudanca de decubito

materno para lateral esquerdo. Em fetos viaveis, caso persista a bradicardia,

deve se considerar a realizacdo do parto de urgéncia.
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No passado, foram descritos casos de infeccdo congénita por virus
como citomegalovirus '°2. Além disso, sdo descritas, apesar de raras, lesdes
cerebrais fetais graves apés o procedimento 3% Dildy et al.'® relatam um
caso de cisto porencefélico fetal apdés o procedimento. O aumento da
viscosidade do sangue fetal associado a bradicardia, durante a transfusao,

pode ter contribuido para essa complicacéo.

Antes da introducdo de drogas que promovem a paralisia do feto nas
transfusdes intrauterinas, ha descricdes de lesdo de visceras e trauma do
corddo umbilical durante o procedimento. Chaim et al.'® descrevem uma
transfusao intraperitoneal com herniacdo subsequente do omento através do

local da puncao da agulha.

A puncéo transplacentaria na transfusao intrauterina aumenta o risco
de laceracdo de vasos fetoplacentarios com possibilidade de subsequente
exsanguinacdo do feto '%. A hemorragia fetomaterna pode também ocorrer
com potencial de piorar a doenca hemolitica fetal na gestacdo em curso ou

107

nas futuras A hemorragia fetomaterna € descrita em até 40% das

transfusdes intrauterinas %’

, sendo mais comum com placenta anterior
(66%) do que posterior (17%). Moise et al.'® descrevem uma gestante
aloimunizada que teve aumento dos titulos de anticorpos antieritrocitarios
apos a realizacdo de biopsia de vilo corial. Por essa razdo, a puncéo
transplacentaria deve ser evitada na transfusao intrauterina. Nicolini et al.**’
documentam hemorragia fetomaterna, com volume meédio de 2,4 ml, em 21

de 32 pacientes submetidas a transfusao intravascular com placenta de
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localizac&o anterior. E relatado aumento dos titulos dos anticorpos sempre
que o volume estimado de hemorragia fetomaterna ultrapassa 1,0 ml *%’.

.13 descrevem os riscos da transfusao intrauterina num

Van Kamp et a
anico centro, numa série de 740 transfusdes intravasculares realizadas em
254 gestantes. A taxa, por procedimento, de 6bito perinatal € de 1,6%, de
cesarea de emergéncia de 2%, infeccdo de 0,3%, rotura prematura de

membranas amnioticas de 0,1%, puncédo inadvertida da artéria umbilical de

3% e sangramento do local da puncédo de 0 a 17 minutos.

3.2 Parametros para indicacao das transfusdes uterinas

subsequentes

Apo6s a transfusdo intrauterina, a circulagdo fetal € composta por
hemécias fetais e adultas. Enquanto as hemécias fetais sofrem agdo dos
anticorpos maternos, as adultas tém a taxa de hemdlise dependente da sua
meia-vida na circulagdo fetal. A taxa de hemolise varia conforme se seguem
as transfusdes intrauterinas, podendo ser previsivel. Apés as primeiras duas
transfusdes, espera-se que a hemolise promova queda aproximada diaria de
1% do hematécrito ou 0,3 a 0,4 g/dl de concentracdo de hemoglobina **.
Contudo, antes das duas primeiras transfusées, a hemolise esperada pode
variar e ser menos previsivel, devido a persisténcia ainda de células de

origem fetal em quantidades diferentes em cada feto. Além disso, predizer o
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hematocrito antes da proxima transfusao intrauterina € processo complexo,
uma vez que varios fatores podem interferir: trocas de fluidos entre os
compartimentos intra e extravascular, sangramento do local da puncéo
quando a agulha é retirada e possivel diminuicdo da sobrevida dos

eritrocitos adultos na circulacdo sanguinea fetal.

O momento para realizar a transfusdo fetal subsequente varia
conforme os diferentes centros. Em alguns, apds a primeira transfuséo, os
fetos anémicos sao transfundidos em 1 a 2 semanas e, apos as duas
primeiras, esse intervalo pode ser aumentado para cada 3 a 4 semanas,

quando a eritropoiese fetal jA4 esta inibida. Losinska %

relata que a
hematopoiese fetal é suprimida pela transfusdo intrauterina, o que €
demonstrado pelo teste de Kleihauer e contagem de reticuldcitos. Os fetos
com anemia grave de inicio precoce no segundo trimestre sdo exce¢ao a
esse protocolo. Inicialmente, esses fetos sdo transfundidos para atingir um
hematocrito de 25%. Uma segunda transfuséo intrauterina é realizada em 48
horas com objetivo de atingir o hematdcrito final de 35%. Equacdes para
predizer o hematdcrito, no inicio da transfusdo subseqiente, e 0 momento
para repetir as transfusdes podem ser estimadas ***%'° bpaseadas em
valores de hematdcrito inicial e final da primeira transfusdo intrauterina e
pesos fetais estimados nas transfusdes. O objetivo é manter a concentracéo

de hemoglobina fetal acima de 7,0 g/dl para impedir a evolucéo para formas

graves da doenca, ou seja, a hidropisia fetal.

Nos fetos anémicos, a diminuicdo do hematdcrito leva a diminuicdo da

viscosidade sanguinea com prejuizo da liberacdo de oxigénio nos
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tecidos 8111,

Para compensar e manter a oxigenacdo e o equilibrio
metabdlico, o feto se vale do aumento do débito cardiaco e da
vasodilatacdo 2. O estado hipercinético da circulacdo desses fetos pode ser

avaliado por meio da dopplervelocimetria que, como método propedéutico,

tem demonstrado aplicacdo pratica no diagnostico da anemia fetal.

A avaliacdo dopplervelocimétrica de varios vasos como a veia
umbilical, artéria esplénica, aorta, ducto venoso e a artéria cerebral média,
tem sido objeto de estudo na tentativa de predizer a anemia
fetal 19276113119 Entre todos os vasos sanguineos, a artéria cerebral média
€ 0 que tem mostrado a melhor correlacdo com a anemia fetal, sendo a
medida da Vmax ACM util em identificar fetos anémicos sem transfusdo

intrauterina prévia 2026:120:121,

Apoés a transfusdo intrauterina com a infusdo de sangue adulto, o
hematocrito fetal aumenta, com o aumento da viscosidade sanguinea e
consequentemente, ocorre diminuicdo do valor da Vmax ACM 2%, Nesses
fetos previamente transfundidos, a Vmax ACM pode ter acuracia menor para
predicdo de anemia, pois a correlacdo entre a velocidade sanguinea e a

concentracdo de hemoglobina parece ser mais fraca.

Estudos dopplervelocimétricos com medida da velocidade sistélica
maxima da artéria cerebral média tém sido realizados para tentar predizer o

1.2 avaliam 64 fetos

momento da segunda transfusdo intrauterina. Detti et a
submetidos a uma transfusdo intrauterina prévia e relatam que o valor da
Vmax ACM de 1,69 MoM prediz 100% de todos os casos de anemia grave

com falso positivo de 6%, enquanto o valor de 1,32 MoM, todos os fetos com
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anemia moderada com falso positivo de 37%. Dessa forma, esses autores
concluem que valores maiores da Vmax ACM podem ser usados na
predicdo da anemia grave, em casos ja transfundidos, comparados com
fetos que nunca foram submetidos a transfusédo intrauterina quando €
utilizado o valor de 1,5 MoM ?°. Para explicar os valores mais altos da Vmax
ACM, sao citadas mudancas na reologia do sangue fetal devido a presenca
da hemoglobina adulta, assim como alteracées na circulacdo cerebral fetal
devido a diferenca na capacidade de ligacdo do oxigénio as hemacias
transfundidas.

22 também encontram valores de Vméax ACM

Deren e Onderoglu
maiores no grupo de fetos previamente transfundidos. Em gestantes sem
transfusdo prévia, para predicio de anemia grave com 100% de
sensibilidade com falso positivo de 9,1%, o valor da Vmax ACM é de
1,35 MoM, enquanto no grupo de pacientes com uma ou mais tranfusdes
intrauterinas, o valor de Vmax ACM para sensibilidade de 100% com taxa de
falso positivo de 21,4% é de 1,40 MoM.

Em estudo sobre a utilizacdo da Vméax ACM para predicdo de anemia

11> avaliam 39

em fetos com duas transfusdes intrauterinas prévias, Mari et a
gestacoes e observam que a correlacdo entre os valores da Vmax ACM e a
concentracdo da hemoglobina fetal persiste apds duas transfusdes prévias.
Nesse estudo, o valor da Vmax ACM maior ou igual a 1,5 MoM para indicar

a proxima transfusdo, ndo detectaria um caso de anemia grave em cinco e

quatro casos de anemia moderada em sete.
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Dados publicados e experiéncia clinica ndo sustentam o uso da
dopplervelocimetria da artéria cerebral média apés as duas primeiras
transfusdes intrauterinas %3, pois 66 a 100% do sangue circulante no feto
conttm hemacias adultas e, nessa situacdo, a Vmax ACM perde a
habilidade de discriminar anemia fetal moderada e grave, da leve. Alguns
estudos, realizando cordocentese e dopplervelocimetria com valor de corte
da Vméax ACM maiores ou iguais a 1,5 MoM, néo detectam de 20 a 33% dos
casos de anemia grave >, Em fetos que foram transfundidos uma vez, a
predicdo da anemia fetal por meio da Vméax ACM é semelhante a estimativa
da concentracdo de hemoglobina, utilizando a estimativa de hemolise de 0,4
g/dl por dia. Scheier et al.?* relatam que, na terceira transfusédo intrauterina,
a predicdo da concentracdo da hemoglobina fetal se faz melhor com
estimativa da concentracdo da hemoglobina baseada na taxa de hemolise

de 0,3 g/dl por dia do que pela Vmax ACM.

A Vmax ACM tem baixa acuracia, apos multiplas transfusdes,
presumivelmente porque as hemacias adultas sdo menores, menos rigidas,
demonstram maior agregacao eritrocitaria comparada aos eritrécitos fetais e,
portanto, a relacdo entre a concentracdo de hemoglobina e velocidade do

sangue deve ser diferente.

Atualmente, a determinacdo do momento de se repetir a transfusao
intrauterina estd baseada em intervalos empiricos, acima descritos,
empregados por especialistas ou na medida da Vmax ACM que, por sua

vez, ndo tem dados suficientes que sustentem a sua utilizacao.
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Dessa forma, € essencial analisar a predicdo da velocidade de
hemolise em fetos com transfusdo intrauterina prévia, por meio de outros

parametros além da dopplervelocimetria da artéria cerebral média.



4 METODOS
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4.1 Casuistica

Trata-se de estudo retrospectivo compreendendo gestantes
aloimunizadas, acompanhadas no Setor de Medicina Fetal do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, no
periodo de janeiro de 1999 a setembro de 2010, e submetidas a transfuséo

intrauterina.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Analise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (Projeto n° CAPPesq: 1166/07) (Anexos A e B).

4.2 Meétodos

4.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos os seguintes casos:
¢ Mulheres aloimunizadas com gestacao Unica e feto ndo hidropico,
submetidas a primeira e a segunda transfusfes intrauterinas pela

técnica intravascular direta simples;
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e Com resultados das concentragcdes de hemoglobina da bolsa de
sangue transfundida, assim como do sangue fetal no inicio da 12 e

da 22 TIU e no final da 12 transfusao intrauterina.

4.2.2 Protocolo de assisténcia a gestante com Aloimunizacao

Na Clinica Obstétrica do HCFMUSP, as gestantes Rh negativas sao
seguidas com a realizagdo da pesquisa de anticorpos irregulares
mensalmente e aquelas com titulos de anticorpos maiores ou iguais a 16 séo
consideradas de risco para anemia fetal **. Estas sdo seguidas com
exames ultrassonograficos seriados, identificacdo e dosagem de titulos de
anticorpos irregulares (teste de Coombs indireto). Na presenca de sinais
ultrassonograficos sugestivos de anemia fetal (como ascite, derrame
pericardico ou hidropisia) e ou de alteracdes dopplervelocimétricas da artéria
cerebral média, a paciente era submetida a cordocentese para a
determinacao da hemoglobina fetal. Quando a concentracado de hemoglobina
fetal se encontrava abaixo do 5° percentil da curva de Nicolaides™®®, era
realizada a transfus&o intrauterina. A figura 1 mostra o fluxograma do

protocolo atual de assisténcia a gestante aloimunizada no HCFMUSP.
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4.2.2.1 Teste de Coombs indireto

O teste de Coombs indireto foi realizado no soro materno, segundo a
técnica descrita por Coombs et al.**®, no banco de sangue da Fundac&o
Pré-sangue (método em tubo em meio salino). Os titulos de anticorpos
foram considerados de risco quando maior ou igual a 16. Nesses casos, 0

teste foi repetido a cada quatro semanas.

4.2.2.2 Ultrassonografia

O exame ultrassonogréfico das gestantes foi realizado para avaliacao
biométrica e morfolégica fetais, com énfase na pesquisa de sinais
sugestivos de anemia fetal: presenca de ascite, derrame pericardico,
hidropisia, aumento do liquido amnibtico e alteracbes da espessura
placentaria. O exame foi repetido em uma a quatro semanas, de acordo
com o0 antecedente obstétrico, titulo de anticorpos e achados

ultrassonograficos.

4.2.2.3 Diferenca de densidade optica a 450nm

Até 2002, as gestantes foram seguidas com amniocentese com
determinacao da diferenca de densidade oOptica a 450nm (DDO 450), sendo
indicada a transfusdo intrauterina quando esta se encontrava na zona |l
superior ou zona Ill da curva de Bowman (Liley modificada)*®. No
HCFMUSP, Nishie et al.?’, comparando a dopplervelocimetria da artéria

cerebral média com medida da Vmax ACM e a DDO 450 no liquido
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amniotico, relatam sensibilidades semelhantes dos dois métodos na
predicdo de anemia fetal em gestantes aloimunizadas. Como a
dopplervelocimetria da artéria cerebral média se trata de método né&o
invasivo, ela comecou a ser empregada no protocolo assistencial das

gestantes aloimunizadas a partir de 2002.

4.2.2.4 Dopplervelocimetria da Artéria Cerebral Média

A cada avaliacdo ultrassonografica, foi realizado estudo
dopplervelocimétrico da artéria cerebral média com uso de transdutor
curvilineo de 3,5MHz (Corevision e Ecco Cee, Toshiba, Japdo) ou
multifrequencial (Envisor, Philips, Andover, MA, EUA.), segundo a técnica

preconizada por Mari et al.’

. Para obtencdo do sonograma da artéria
cerebral média, realizava-se um corte transversal do cérebro fetal, incluindo
o talamo e o cavum do septo pelicido. Em seguida, movia-se o transdutor
caudalmente sendo visibilizadas as asas do osso esfenoide. A artéria

cerebral média era identificada com Doppler colorido no seu trajeto, ao

longo da asa maior do osso esfenoide (Figura 2).
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Figura2 - Corte transverso do polo cefalico fetal com visibilizacdo, pelo
mapeamento colorido, da artéria cerebral média e do poligono
de Willis

A artéria cerebral média foi insonada na janela anterior (t€mporo-
occipital) ou posterior (occipito-temporal). Para obtencdo do sonograma, a
janela do Doppler pulsado foi posicionado no ter¢co proximal do vaso. O
angulo entre os eixos do vaso e do feixe de utrassom foi mantido menor do
que 20 graus. Foram obtidos de pelo menos cinco sonogramas consecutivos
e uniformes, em periodo de apneia, na auséncia de movimentos fetais e de
contracdo uterina, diante de frequéncia cardiaca fetal fisiologica
(120 - 160 bpm) e evitando-se presséo excessiva sobre o abdome materno.
O célculo da velocidade méaxima da artéria cerebral média foi obtido
automaticamente pelo aparelho (Figura 3). Foram realizadas trés medidas

da velocidade sistélica maxima, sendo registrada a maior.
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Figura3- Sonograma da artéria cerebral média com medida da
velocidade sistdlica méaxima

As medidas foram obtidas na auséncia de contracdo uterina, diante
de frequéncia cardiaca fisiologica (120 - 160 bpm), evitando-se pressao
excessiva sobre o abdome materno e na auséncia de movimentos

respiratorios fetais.

4.2.2.5 Procedimento invasivo

A cordocentese foi indicada se o feto apresentasse sinais
ultrassonograficos sugestivos de anemia fetal, pela medida da Vmax ACM
maior ou igual a 1,5 MoM (curva de Mari )'° ou quando a DDO 450

apresentasse valor na zona Il superior ou na zona lll da curva de Bowman.

A cordocentese, guiada pela ultrassonografia, foi realizada com uso

de agulha de calibre 20 Gauge, sob anestesia local, puncionando-se
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preferencialmente a veia umbilical, junto & sua insercéo placentaria *°. Ap6s
a puncao, foram aspirados 2ml de sangue fetal. As amostras de sangue
fetal, assim obtidas, foram submetidas a determinacdo da concentracao de
hemoglobina utilizando-se o hemoglobindmetro (Hemocue, Angelholm,
Sweden). O valor foi confirmado pelo hemograma completo realizado no
laboratorio Central do Hospital.

Quando a medida da concentracdo da hemoglobina fetal encontrava-
se abaixo do 5° percentil (ou abaixo de -1,64 DP) para a idade gestacional

I 125

pela curva de Nicolaides et al.™, o feto era submetido a transfuséo

intrauterina.

4.2.2.6 Transfuséo intrauterina

Apoés o diagndstico de anemia fetal, a agulha da puncao foi mantida
no vaso e realizado teste pela infusdo de soro fisiolégico, sob visédo
ultrassonografica, para confirmar sua localizacdo na veia umbilical. Nos
casos em que se observou movimentacao fetal ou quando a placenta era de
localizac&o posterior, foi administrado pancurénio (0,1 mg/kg de peso fetal)
para imobilizar o feto.

Foi infundido concentrado de hemacias preparadas pelo Hemocentro
de S&o Paulo. Foram utilizadas bolsas O Rh negativo, frescas (até cinco dias
da coleta), irradiadas (até 24 horas) com 25 Gy de radiacdo gamma e
lavadas.

O volume de sangue da bolsa a ser infundido foi calculado por meio

de programa computadorizado, levando-se em consideracdo a concentracéo



Métodos 41

de hemoglobina fetal e da bolsa de sangue, com objetivo de atingir o 95°
percentil da concentracdo de hemoglobina para a idade gestacional e néo
ultrapassar a expansao volémica fetal de 50%.

Ao término da transfusdo intrauterina, foi colhida nova amostra de
sangue fetal para dosagem da concentracdo de hemoglobina fetal. Uma
amostra do sangue da bolsa doadora também foi enviada ao laboratério

para determinacdo da concentracdo de hemoglobina.

4.2.2.7 Seguimento pos-transfuséo intrauterina
ApoOs a primeira transfusao intrauterina, as gestantes foram seguidas
periodicamente, com retornos programados a cada sete ou catorze dias
para avaliacbes ultrassonograficas. A transfusdo subsequente foi indicada
com base nos seguintes parametros:
1. Estimativa de queda da concentracdo de hemoglobina fetal,
seguindo a hemdlise de pelos menos 0,3g/dl por dia'*;
2. Presenca de novos sinais ultrassonograficos sugestivos de
anemia fetal (ascite, derrame pericardico, edema de subcutaneo

ou hidropisia).

4.2.3 Coletade dados

As gestantes incluidas neste estudo foram identificadas de

levantamento em banco de dados informatizados. Os dados coletados foram

obtidos de prontuarios hospitalares assim como do banco informatizado e
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armazenados e, posteriormente, analisados em planilha eletrénica

(Microsoft® Office Excel 2003).

4.2.3.1 Antecedente Obstétrico em relagdo a aloimunizacgao
As gestantes foram classificadas quanto ao antecedente obstétrico,

128,129’ em:

em relacdo a aloimunizacao
1. Doenca leve: recém-nascido de termo que necessitou apenas de
fototerapia.
2. Doenca moderada: recém-nascido de termo submetido a
exsanguineo transfusdo neonatal.
3. Doenca grave: histéria de Obito intrauterino ou transfuséo

intrauterina ou recém-nascido pré-termo submetido a exsanguineo

transfusao.

4.2.3.2 Teste de Coombs indireto

Os titulos e os tipos de anticorpos da gestante foram coletados. Para
a andlise estatistica dos titulos de anticorpos foi utilizado o logaritmo do

titulo (log AC) das gestantes com anticorpo anti-D isolado ou associado a

outro anticorpo.
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4.2.3.3 Dopplervelocimetria da Artéria Cerebral Média
Os valores da velocidade sistélica maxima da artéria cerebral média
(Vmax ACM), antes da 12 e da 22 transfus@es intrauterinas, foram coletados

e transformados em multiplos da mediana (MoM) para a idade gestacional

(ACM MoM = Vméax ACM / mediana da Vmax ACM para a idade gestacional),

onde mediana da Vmax ACM= [EXP » ( 2,30921 + 0,0463954 * 1G)].

Para interpretacdo foi utilizada a curva de normalidade da velocidade
méxima da artéria cerebral média do estudo de Mari et al.™® .
Foram consideradas as seguintes definigbes:
Vméx ACM prél = Vméax ACM imediatamente antes da 12 TIU;
Vméax ACM pré 2 = Vmax ACM imediatamente antes da 22 TIU;

ACM MoM pré 1 = multiplos da mediana da Vmax ACM antes da 12 TIU;

ACM MoM pré 2 = mdltiplos da mediana da Vmax ACM antes da 2% TIU.

4.2.3.4 Definicdo de anemia

Os valores de referéncia para o diagndéstico de anemia fetal
basearam-se na curva descrita por Nicolaides et al.*?* .

Os valores da concentragcdo da hemoglobina (Hb) da amostra de
sangue fetal antes da 12 e da 22 TIU, p6s 12 TIU e do sangue da bolsa foram

coletados. Esses valores foram convertidos em mdltiplos do desvio padréo (DP)
[Hb DP = (Hb medida — Hb média para a idade gestacional) / DP]**°,

onde Hb meédia = [(8,15544 + (0,15578 x IG)], DP = 0,93907 e IG= idade gestacional.
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Foram consideradas as seguintes defini¢cdes:

Hb pré 1 = concentracdo de hemoglobina antes da primeira transfusédo

intrauterina;

Hb pré 2 = concentracdo de hemoglobina antes da segunda transfuséo

intrauterina;

Hb pbés 1 = concentracdo de hemoglobina apds a primeira transfusédo

intrauterina;

Hb DP pré 1 = concentracdo de hemoglobina antes da primeira

transfusao intrauterina em multiplos do desvio padréo;

Hb DP pré 2 = concentracdo de hemoglobina antes da segunda

transfusao intrauterina em multiplos do desvio padréo;

Hb DP pés 1 = concentracdo de hemoglobina apds a primeira transfusao

intrauterina em multiplos do desvio padréo.

Foram calculadas as quantidades de hemoglobina endégena inicial,

de hemoglobina exdgena infundida, a razdo entre Hb enddgena e a

guantidade de hemoglobina p6s TIU, e a taxa de hemodlise das seguintes

formas:

Quantidade de hemoglobina enddgena inicial (Hb enddégena) (expresso

em gramas) = Hb pré X VFP, onde Hb pré= concentracdo de
hemoglobina no sangue fetal pré transfusional e VFP = volume

fetoplacentario.

Quantidade de hemoglobina exdgena infundida (Hb_exdgena) (expresso

em gramas) = Hb da bolsa X Volume infundido, onde Hb da bolsa =

concentragdo de hemoglobina na bolsa doadora.
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e Razao entre quantidade de Hb endégena em relacdo a quantidade total

de hemoglobina pés TIU = Hb endogena / (Hb endbégena + Hb exdgena

infundida).

e Taxa de hemolise (expresso em gramas/dl/ dia): Hb pré 22 TIU — Hb pos

12 TIU / intervalo (em numero de dias).

O volume fetoplacentario (VFP) foi calculado pela seguinte férmula:

VFP (expresso em ml) = 10 ~ (-0,28725 + 0,11263 * IG - 0,0011 * IG"2),

onde IG = idade gestacional ***

O volume de expansao foi calculado pela seguinte férmula:

Volume de expansao (expresso em %) = [volume transfundido (ml)/VFP médio para
IG (ml)] x 100,

onde VFP = volume fetoplacentario e IG = idade gestacional.

4.2.3.5 Transfusdao intrauterina

Foram coletados os seguintes dados da transfusao intrauterina: idade
gestacional no momento do procedimento, intervalo de tempo entre a 12 e a

22 transfusdes intrauterinas e volume de sangue transfundido.

4.2.4 Célculo do tamanho amostral

Estudo na literatura para avaliar hemolise, apos a primeira transfuséo

intrauterina, em gestantes aloimunizadas, encontra coeficiente de correlacéo
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de 0,82"*?, ao avaliar a influéncia da hidropisia fetal e outras variaveis, como
titulos dos anticorpos, idade gestacional da transfusédo intrauterina e
intervalo entre as transfusdes na queda do hematdcrito apdés a primeira

transfusdo intrauterina.

O presente estudo tem por objetivo investigar fatores adicionais que
venham aprimorar a predicdo de hemodlise fetal em gestacdes previamente
transfundidas. Para tanto, as variaveis adicionais a serem investigadas para
obter o mesmo coeficiente de correlacao descrito por Lobato e Soncini, deve
compreender tamanho amostral de 10 gestacdes com transfusdo prévia
(poder do teste de 80%, erro alfa de 5%). Outros tamanhos amostrais,
segundo diferentes coeficientes de correlacdo com poder do teste de 80%

(com erro alfa fixo de 5%), estdo descritos na tabela 1.

Tabelal- Tamanho amostral conforme diferentes valores esperados de
coeficiente de correlacao

Coficiente de correlagéo n
0,40 48
0,50 30
0,60 20
0,70 14
0,80 10
0,90 7

n = nimero de pacientes
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4.2.5 Andlise estatistica

Foi utilizado o teste de Mann-Whitney U para avaliar a diferenca de
significancia entre hemolise e o tipo de puncédo intrauterina (transplacentaria
ou nao transplacentaria).

Para avaliar a diferenca entre hemdlise e distintos grupos de
antecedente obstétrico em relacdo a aloimunizacao (grave, moderado, leve,
nenhum e néo grave) foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis.

A regressao linear simples foi usada para examinar a correlacéo entre
a hemodlise e as variaveis uma a uma a seguir:

e Idade materna;

e Logaritmo dos titulos dos anticorpos;
e Idade gestacional da 1° e da 22 TIU;
e Hb DP pré1eHbDP pés 1;

e volume de expansao da TIU;

e razao entre quantidade de Hb enddgena em relacdo a quantidade total
de Hb pés TIU;

e ACM MoM ACM pré 1 e ACM MoM pré 2;
e intervaloentreal®ea2?TIU.

Foi realizada a analise multivariada para avaliar a significancia entre
a hemolise em relacdo a Hb DP pds 1, intervalo entre a 12 e a 2 TIU e
Vmax ACM pré 2.

Os resultados foram considerados estatisticamente significativos

quando p<0,05.
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Durante o periodo do estudo, 64 gestantes aloimunizadas com fetos
anicos ndo hidropicos foram submetidos "a primeira e a segunda transfusdes

intrauterinas intravasculares. Vinte e trés (36%) foram excluidas por:

1. Nao obtencédo da concentracdo de hemoglobina das bolsas de sangue
transfundidas (n=14);
2. Incongruéncia dos resultados laboratoriais da concentracdo de
hemoglobina (Hb):
a) discordancia entre os valores da Hb pos-transfusionais aferidos pelo
laboratorio e os estimados (n=4);
b) Discrepancia dos valores da Hb pés 1% TIU e pré 2% TIU:
b.1) Caso 1: Hb pds 1% TIU de 10g/dl e Hb pré 22 TIU de 4,9g/dl em 1
dia) (n=1)
b.2) Caso 2: Hb pré 12 TIU de 0,1g/dl (n=1)
b.3) Caso 3: Hb pdés 12 TIU = Hb pré 2° TIU (n=2)
b.4) Caso 4: Hb pés 12 TIU com medida proxima da Hb pré 22 TIU no

intervalo de 49 dias (n=1)

Portanto, quarenta e uma gestantes constituem o grupo de estudo. Os
dados referentes a idade materna, antecedente obstétrico, antecedente de

aloimunizacéo, tipo e titulo dos anticorpos, idade gestacional da 12 TIU,
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Vmax ACM prél, concentracdo de hemoglobina antes e depois da 12 TIU,
volume transfundido, idade gestacional da 22 TIU, Vmax ACM pré2,
concentracdo de hemoglobina antes e depois da 22 TIU e dados do parto e

recém-nascido dessas 41 gestantes se encontram descritos no Anexo C.
A média da idade materna foi de 32,6 £ 5,2 anos.

Em relacdo ao antecedente obstétrico, a média do numero de
gestacoes foi de 4,5 + 1,8, numero médio da paridade de 3,1 £+ 1,7 e 0,5

0,7 de abortamentos anteriores.

No grupo estudo, em relagdo ao antecedente obstétrico de
aloimunizacdo, 27 (65,9%) gestantes apresentavam historia grave, quatro
(9,7%), moderada, trés (7,3%), leve e sete (17,1%), nenhuma historia prévia

relacionada.

Quanto a especificidade dos anticorpos antieritrocitrarios (tabela 2),
quarenta (97,6%) gestantes apresentavam anti-D. No grafico 1, esta descrita

a distribuicdo dos titulos de anticorpos anti-D.
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Tabela2 - Distribuicdo da especificidade dos tipos de anticorpos
antieritrocitarios encontrados em 41 gestantes aloimunizadas —
HCFMUSP — janeiro de 1999 a setembro de 2010
Tipo de anticorpo n (%)
Anti-D 40 (97,6%)
Isolado 20 (48,8%)
+ anti-C 13 (31,7%)
+ anti-C + outros 5 (12,3%)
+ anti-E 1(2,4%)
+ Jk? 1 ( 2,4%)
Anti-Kell 1(2,4%)

n = nimero de casos

16

Gréafico 1 -

32 64 128 256 512 1024 2048
Titulos

Distribuicdo dos titulos de anticorpos antieritrocitarios anti-D
em 40 gestantes aloimunizadas — HCFMUSP - janeiro de 1999
a setembro de 2010
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Em relacdo a primeira transfusao intrauterina, em 26 (63%) gestantes
a puncao uterina foi realizada por via transplacentaria. A tabela 3 resume os

dados clinicos e laboratoriais referentes a primeira TIU.

Tabela 3- Caracteristicas da primeira transfusdo intrauterina em 41
gestantes aloimunizadas — HCFMUSP - janeiro de 1999 a
setembro de 2010

Média
Idade gestacional (semanas) 26,1 (4,6)
Hb pré 1 (g/dl) 6,6 (2,5)
Hb DP pré 1(DP) -6,0 (2,6)
Vméax ACM pré 1 (cm/s) 56,9 (14,3)
ACM MoM pré 1(MoM) 1,7 (0,4)
Hb bolsa (g/dl) 28,8 (2,8)
Volume infundido (ml) 44,4 (23,5)
Expanséao volémica (%) 51,3 (14,5)
Hb pés 1 (g/dl) 13,8 (2,5)
Hb DP pés 1(DP) +1,7 (2,9)

Hb = concentracdo de hemoglobina; DP = multiplos do desvio padrdo ; Vmax= velocidade
sistélica maxima; ACM = artéria cerebral média; MoM = mdltiplos da mediana.
() - desvio padréo
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Na tabela 4, estdo descritos os dados clinicos e laboratoriais da

segunda transfuséo intrauterina.

Tabela4 - Caracteristicas da segunda transfusdo intrauterina em 41
gestantes aloimunizadas — HCFMUSP - janeiro de 1999 a
setembro de 2010

Média
Idade gestacional (semanas) 28,3 (4,5)
Vmax ACM (cm/s) 63,1 (18,7)
ACM MoM pré 2 (MoM) 1,6 (0,4)
Hb pré 2 (g/dl) 8,1(2,3)
Hb DP pré 2 (DP) -4,7 (2,3)
Intervalo entre 1% e 2% TIU (dias) 15,7 (6,5)
Hemolise (g/dl/d) -0,40 (0,25)

Hb = concentracdo de hemoglobina; DP = devio padrdo; Vmax = velocidade sistélica
maxima; ACM = artéria cerebral média; MoM = mudltiplos da mediana; TIU = transfuséo
intrauterina

() —desvio padréao
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Houve correlacdo significativa negativa entre a hemoglobina fetal,
expressa como multiplo do desvio padréo e velocidade sistélica maxima da
artéria cerebral média, expressa em MoM, na primeira e na segunda
transfusdes intrauterinas.

Primeira transfusé&o intrauterina:
ACM MoM = -3,314 x DP Hb - 0,4665 (r=-0,45; p= 0,003)
e segunda transfusao intrauterina:
ACM MoM = -3,3867 x DP Hb + 0,8314 (r=-0,52; p= 0,0005) (gréfico 2).

Hb DP

-10 4

'12 T T T T
0,5 1,0 15 2,0 25

ACM MoM

Gréfico 2 - Correlagdo entre concentracdo da hemoglobina fetal, expressa
em multiplos do desvio padréo, e velocidade sistélica maxima da
artéria cerebral média, expressa em multiplos da mediana em 41
gestantes aloimunizadas — HCFMUSP - janeiro de 1999 a
setembro de 2010
1% TIU: circulos vazios e linha tracejada (r = -0,45); 2% TIU:
circulos cheios e linha continua (r = -0,52)
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A tabela 5 mostra a média de hemolise nos diferentes grupos,
conforme o antecedente obstétrico em relacdo a aloimunizacdo (grave,
moderado, leve, nenhum ou ndo grave). A comparacao desses diferentes

grupos ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa (p = 0,21).

Tabela5- Médias da hemodlise em distintos grupos conforme o
antecedente obstétrico em relacdo a doenca hemolitica
perinatal em 41 gestantes aloimunizadas — HCFMUSP -
janeiro de 1999 a setembro de 2010

Médias de hemdlise (DP)

Tipo de antecedente n (/diid)

Grave 27 - 0,39 (0,22)
Moderado 4 - 0,38 (0,20)
Leve 3 - 0,77 (0,39)
Nenhum 7 - 0,29 (0,18)
N&o grave 14 - 0,42 (0,29)

n= ndmero de casos; DP = desvio padrédo
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A tabela 6 mostra a média de hemodlise e o tipo de puncao intrauterina
(transplacentaria  ou nao transplacentaria). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa da média da hemolise nos dois grupos (Teste
Mann-Whitney U, intervalo de confianca de 95% = - 0,055 a 0,199, K = 123,

p=0,387).

Tabela6 - Médias da hemolise em distintos grupos conforme o tipo de
puncao uterina em 41 gestantes aloimunizadas — HCFMUSP —
janeiro de 1999 a setembro de 2010

Médias de hemdlise (DP)

Tipo de puncéo uterina n

P pune (g/dli/d)
Transplacentaria 26 - 0,417 (0,235)
N&o transplacentaria 15 - 0,379 (0,271)

n = nimero de casos; DP = desvio padréao
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Andlise por regresséo linear demonstrou correlacao significativa entre

taxa de hemélise e:

a concentragdo de hemoglobina pré 1% TIU (hemdlise = 0,031 x DP Hb

prél - 0,216, IC 95% = 0,022 a 0,576, r = 0,327 , p = 0,037) (gréfico 3).

intervalo em dias entre a primeira e a segunda transfusdes intrauterinas
(hemdlise = 0,015 x Intervalo — 0,649, IC 95% = 0,120 a 0,639, r = 0,413,

p= 0,007) (gréfico 4).

a medida da velocidade sistélica maxima da artéria cerebral média pré 2°
TIU (hemolise = - 0,367 x Vmax ACM pré 2 + 0,202, IC 95% = -0,721 a -

0,268, r=-0,531, p < 0,001) (grafico 5)
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Gréafico 3- Correlacdo entre taxa de hemdlise, expressa em g/dl/d, e
concentracdo de hemoglobina pré 12 TIU, expressa em
multiplos do desvio padrdao (Hb DP) em 41 gestantes
aloimunizadas — HCFMUSP - janeiro de 1999 a setembro de

2010 (r = 0,327, p = 0,037)
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Gréafico 4 - Correlacdo entre taxa de hemdlise, expressa em g/dl/d, e

intervalo de tempo entre 12 e a 22 TIU, expresso em dias em 41
gestantes aloimunizadas — HCFMUSP - janeiro de 1999 a
setembro de 2010 (r = 0,413, p = 0,007)
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Gréafico 5- Correlacdo entre taxa de hemdlise, expressa em g/dl/d, e
velocidade sistélica maxima sistdlica maxima da artéria
cerebral média pré 22 TIU, expressa em multiplos da mediana
(r = -0,531, p < 0,001) em 41 gestantes aloimunizadas —
HCFMUSP - janeiro de 1999 a setembro 2010
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N&o houve correlacdo significativa entre taxa de hemdlise e as

seguintes variaveis: idade materna,

idade gestacional

da 12

TIU,

concentracdo de hemoglobina pés 12 TIU, volume de expanséo, razdo entre

Hb endbégena em relacdo a quantidade de hemoglobina pds, medida da

velocidade sistélica maxima da artéria cerebral média pré 1% TIU, idade

gestacional da 22 TIU e titulos dos anticorpos (tabela 7).

Tabela7 - Analise de regressdo linear simples na correlacdo entre
hemdlise e as variaveis abaixo em 41 gestantes aloimunizadas
— HCFMUSP - janeiro de 1999 a setembro de 2010

Variavel A B r IC 95% p
Idade materna (anos) -0,214 -0,006 -0,122 - 0,414 a 0,193 0,45
IG 1% TIU (semanas) -0,437 0,001 0,025 - 0,285 a 0,329 0,88
Hb DP pés 1 (DP) -0,409 0,004 0,043 - 0,268 a 0,346 0,79
Volume de expanséo (%) -0,353 -0,001 -0,057 - 0,359 a 0,255 0,72
Hb enddgena/ Hb total pés -0,590 0,006 0,291 - 0,018 a 0,550 0,06
ACM MoM 1(MoM) -0,359 -0,026 -0,038 -0,341a 0,273 0,81
IG 2° TIU (semanas) -0,574 -0574 0,110 - 0,204 a 0,404 0,49
Titulos dos anticorpos (log AC) -0,240 -0,079 -0,196 - 0,493 a 0,141 0,25

A e B = constantes da regress&o linear simples (equacdo: Hemolise = variavel x B + A), r = indice de

correlagdo, IC = intervalo de confianga, p = probabilidade

IG = idade gestacional ; ACM MoM = multiplos da mediana da Vmax ACM; DP = desvio padréo;
Hb = concentragcdo de hemoglobina; TIU = transfusao intrauterina; Hb endogena/ Hb total p6s = razédo
entre concentragdo de hemoglobina endoégena em relagdo a quantidade total de hemoglobina pés

total; AC = anticorpo
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A andlise multivariada anterégrada demonstrou a correlacao
significativa entre taxa de hemdlise e concentracdo de hemoglobina pos 1°
TIU, intervalo entre as duas TIU e Vmax ACM pré 2% TIU. A equacdo que
melhor representa a taxa de hemdlise foi: hemoélise = -0,31517 + 0,03463 X
Intervalo-0,314038 x ACM MoM pré 2 -0,068719 x Hb DP pé6sl (r* = 0,58)

(tabela 8).

Tabela 8 - Analise multivariada anterograda na correlacdo entre hemdlise
e varidveis abaixo em 41 gestantes aloimunizadas -
HCFMUSP — janeiro de 1999 a setembro de 2010

Variavel r p
Hb DP pés 1 (DP) -0,60 < 0,001
Intervalo (dias) 0,64 <0,001
ACM MoM pré 2 ( MoM) - 0,56 <0,001

r = indice de correlacéo, p= probabilidade

Hb= concentracdo de hemoglobina, DP = desvio padrdo; ACM MoM = mdltiplos da mediana
da velocidade sistolica maxima da artéria cerebral média
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A doenca aloimune é ainda causa relevante de morbidade e
mortalidade fetais nos dias atuais, apesar da reducéo de sua incidéncia com
a implementacdo de programas de profilaxia da doenca com a
imunoglobulina anti-D !. Além disso, alguns fetos s&do acometidos pela
doenca hemolitica devido a sensibilizagdo materna por outros antigenos néo
D. Em paises ocidentais, a incidéncia da aloimunizacao varia de 10 a 35 por
10.000 nascidos vivos *. Assim, o seguimento, o diagndstico e o tratamento

dos fetos anémicos se tornam importantes.

O tratamento desses fetos anémicos se faz pela transfuséo intrauterina
e, no seguimento desses casos, a indicacdo da préxima transfusdo varia
conforme o centro médico. Alguns utilizam como parametro a velocidade de
hemolise de 0,3 a 0,4 g/dl por dia, enquanto outros se baseiam na predicéo
de anemia pela medida da velocidade sistolica maxima da artéria cerebral
média, descritas em estudos anteriores de Mari et al., Scheier et al. e Detti et
al.”>*2%_ Contudo, a casuistica desses estudos é pequena, inclusive ndo é
possivel definir o melhor nivel de corte da medida da Vmax ACM que seja
preditivo de anemia para fetos previamente transfundidos. Dessa forma, na
atualidade, o seguimento desses fetos previamente transfundidos se baseia

em experiéncia clinica de especialistas e em estudos que carecem de
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casuistica maior. Portanto, a melhor compreensdo da hemoélise para predi¢ao

da anemia numa proxima transfusao intrauterina se torna importante.

Apés a primeira transfusdo intrauterina com a infusdo de hemacias
adultas preparadas pelo banco de sangue, o sangue resultante assim como a
hemodinamica fetal se modificam em relacdo ao sangue fetal pré
transfusional. O sangue resultante € uma mistura de hemacias fetais
remanescentes e adultas transfundidas, submetidas a varios fatores que sao
responsaveis pelo seu desaparecimento, como: a acdo lesiva da propria
hemoconcentracdo, a meia-vida da hemacia adulta e a destruicdo da hemacia
fetal remanescente pelos anticorpos antieritrocitarios. E ainda importante
observar que essa dinamica da circulacdo fetal é provavelmente diferente
apos cada transfusdo intrauterina, pois, apés a primeira, a quantidade de
hemécias fetais é proporcionalmente maior do que a das adultas *°,
diminuindo a medida que se seguem as transfusfes. Por outro lado, ocorre a
eritropoiese fetal que tenta repor e compensar a destruicdo das hemacias na
circulacao fetal. A eritropoiese, por sua vez, apos trés a quatro transfusoes,
pode ser inibida °°. A predicdo da queda da concentracédo de hemoglobina
apés a 22 TIU é mais facil, uma vez que €é mais dependente do
desaparecimento das heméacias adultas doadas na circulacéo fetal do que das

fetais. Macgregor et al.*®

relatam que apenas 6% dos fetos tem mais de 10%
de hemacias fetais na circulacdo. Por outro lado, a avaliacdo do periodo entre
a primeira e a segunda transfusfes intrauterinas € mais problematica, na

pratica clinica, devido a dificuldade de predicdo da hemolise das células fetais
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remanescentes. Dessa forma, o intervalo entre a 12 e a 22 transfusdes

intrauterinas foi escolhido como alvo de interesse neste estudo.

Os fetos hidrépicos ndo foram incluidos neste estudo. Apds a primeira
transfusao intrauterina, a quantidade de hemacias fetais remanescentes varia
conforme a gravidade do acometimento fetal. Em fetos hidrépicos, poucas
hemacias fetais parecem sobreviver apés a 12 TIU °. Dessa forma, fetos
hidropicos e nao hidropicos podem ter queda da concentracdo da
hemoglobina determinada por fatores diferentes entre a primeira e segunda

transfusdes intrauterinas.

Um dos critérios de inclusdo considerado foi a transfusdo intrauterina
pela técnica intravascular direta simples, ou seja, aqueles casos em que
foram realizados exsanguineo transfusao ou pela técnica intraperitoneal ndo
foram incluidos. Na exsanguineo transfusdo devido a troca de volume de
sangue, a quantidade de hemacia adulta transfundida e a fetal podem ser
variaveis de caso para caso. Na intraperitoneal, por sua vez, ocorre absor¢cao
do sangue transfundido na cavidade abdominal que também n&o ocorre de
forma regular, em todos os casos, 0 que interfere na avaliacdo da queda da
concentracdo de hemoglobina na circulacdo fetal entre as transfusdes

intrauterinas.

Os resultados deste estudo demonstraram correlacdo entre a
concentracdo de hemoglobina e Vmax ACM antes da primeira e da segunda
transfusdes intrauterinas. No grafico 2, € possivel observar tendéncia de
desvio das curvas para direita, o0 que demonstra que a transfusdo de

concentrado de hemacias adultas na TIU traz mudancas na circulagéo fetal.
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Em fetos previamente transfundidos, se fosse utilizar um valor de corte para
predicdo de anemia, este provavelmente deveria ser maior do que naqueles

sem transfusao anterior.

Depois da transfusao intrauterina, as caracteristicas fisicas do sangue
da circulacdo se modificam devido a presenca de hemacias adultas, as
quais, comparadas as fetais, tém tamanho e rigidez menores e maior
capacidade de agregacdo ***. Além disso, as adultas ainda apresentam
capacidade total diminuida de transporte de oxigénio #. Dessa forma, o
menor tamanho da hemacia doada faz aumentar a velocidade circulante,
provocando o deslocamento da curva da Vmax ACM para a direita, tendo
que se considerar valores maiores da Vmax ACM para se suspeitar de

anemia fetal.

Na transfusao intrauterina, a puncao transplacentaria aumenta o risco
de laceracdo de vasos fetoplacentarios, de exsanguinacdo do feto e de
hemorragia fetomaterna descrita em até 40% das transfusfes intrauterinas,
sendo mais comum com placenta anterior do que posterior %% O
aumento dos titulos dos anticorpos também pode ocorrer se a hemorragia
fetomaterna ultrapassa 1,0 ml *°’. A punc&o transplacentaria pode interferir
na piora da hemolise na medida em que piora a sensibilizagdo materna com
aumento dos titulos dos anticorpos. Contudo, n&do se verificou, neste estudo,
diferenca estatisticamente significativa da média da hemolise quanto ao tipo

de puncdo uterina transplacentaria ou ndo, concordando com a avaliacéo

dos titulos dos anticorpos que também n&o se correlacionaram com a taxa
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de hemdlise. Se existe aumento dos titulos dos anticorpos, possivelmente,

isso ainda nao se reflete até o momento da 22 TIU.

A hemdlise que ocorre na circulacdo fetal, apdés uma transfuséo
intrauterina, como se observa, € um processo complexo que depende de
varios outros fatores como agressividade dos anticorpos antieritrocitarios, da
qualidade das células adultas doadas, assim como da meia-vida das
hemacias adultas na circulacdo fetal. Quanto a qualidade das hemacias
adultas transfundidas dependera da bolsa de sangue ser fresca, com menos
de cinco dias e do seu preparo pelo banco de sangue, ou seja,
procedimentos realizados como a irradiacdo e a filtragem que podem
promover a lesdo da membrana da hemécia e assim favorecer a hemolise. A
meia-vida da hemacia adulta na circulacéo fetal na literatura € controversa,
variando de 30 a 60 dias '®**3, Dessa forma, a meia-vida dessas hemécias
doadas € um parametro que participa do desaparecimento dessas hemacias

adultas na circulacéo fetal, o que néo esta totalmente elucidado.

O presente estudo mostrou que a taxa de hemdlise esta
significativamente correlacionada com a concentracdo de hemoglobina poés
12 TIU, o intervalo de tempos entre as duas tranfusées e a Vmax ACM antes

da 22 TIU.

A correlacdo inversa entre a taxa de hemolise e a concentracdo de
hemoglobina pés 12 TIU pode refletir a gravidade da doenca. Em casos de
anemia grave, a quantidade de sangue que pode ser transfundida esta
limitada a tolerancia a sobrecarga de volume pelo feto e, dessa forma, a

concentracdo de hemoglobina apos a TIU pode ainda estar abaixo do nivel
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esperado. Dessa forma, niveis de concentracdo de hemoglobina mais baixos
no final da transfusdo podem refletir casos mais graves com maiores taxas

de hemolise.

A correlacdo positiva entre hemalise e o intervalo de tempo entre as
transfusdes sugere que, apos a primeira TIU, a taxa de hemoélise ndo ocorre
de forma fixa na circulacéo fetal. De fato, o desaparecimento das hemacias
adultas na circulacao fetal ndo ocorre de forma linear, provavelmente devido
aos efeitos lesivos a membrana celular da irradiacéo utilizada no preparo da
bolsa de sangue, dos efeitos mecanicos da hemoconcetracdo e ainda das
alteracbes bioquimicas do novo ambiente (circulacdo fetal) a heméacia
adulta’”?"89  Além disso, a hemorragia fetomaterna que pode ocorrer
durante o procedimento pode aumentar os titulos dos anticorpos maternos,
que pode, ao longo do periodo entre as transfusfes, por sua vez, aumentar

ainda mais a hemolise %7,

A correlacdo inversa da hemdélise com a Vmax ACM antes da 22 TIU
demonstra que maior taxa de hemolise reflete casos mais graves nos quais
a infusdo de volume seja limitada pela sobrecarga volémica maxima do feto.
Isso determina subcorrecdo da anemia e portanto, podem ser observados
valores mais baixos de concentracdo de hemoglobina pos 12 TIU e pré 22
TIU. Assim, casos mais graves com hemolise maior e concentracfes de
hemoglobina menores do que o esperado, ap6s a TIU, apresentam

consequentemente, Vmax ACM menor.

A expansdo de volume durante a transfusdo intrauterina nédo se

correlacionou significativamente com a taxa de hemolise, apesar do volume
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de sangue adulto transfundido poder interferir na dindmica da circulacéo
fetal. Quanto maior a quantidade de heméacias adultas transfundidas, menor
sera a proporcdo entre as células fetais e as adultas, sugerindo que a
hemolise dependeria mais do desaparecimento das primeiras, o que nao foi
observado neste estudo. Isso pode ser explicado pelo fato da expansédo de
volume da TIU, em nosso centro, ser fixado ao redor de 50%, interferindo na

analise do volume transfundido.

A razao entre quantidade de hemoglobina endégena e a quantidade
total de hemoglobina pos TIU também nao se correlacionou com a taxa de
hemolise, constatacdo atribuida ao controle de expansdo de volume que

interfere na quantidade de hemoglobina exégena infundida.

Os titulos dos anticorpos também nédo se correlacionaram com a taxa
de hemolise. O efeito dos anticorpos na hemdlise ndo depende somente do
seu titulo, mas também da sua agressividade e ligacdo com o antigeno da
superficie da hemécia fetal. A gravidade da anemia hemolitica fetal é
varidvel mesmo em fetos com titulos dos anticorpos semelhantes®®. O
namero reduzido desta casuistica pode também ter interferido na analise da

hemolise em relacdo aos anticorpos antieritrocitarios.

A medida da Vmax ACM antes da primeira TIU ndo se correlacionou
com a taxa de hemolise, pois essa medida reflete o estado hiperdinamico da
circulacao fetal antes da transfuséo, periodo na qual estdo presentes apenas
as hemacias fetais. Portanto, provavelmente outros fatores, além do estado

hiperdinamico antes da 12 TIU, devem ser mais importantes na
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determinacdo da hemdlise fetal. Além disso, deve ocorrer correcdo rapida do

estado hiperdinamico apos a 12 TIU.

O antecedente obstétrico relacionado a aloimunizacdo é um dos
parametros utilizados no manuseio clinico das gestantes aloimunizadas,
devido a tendéncia de piora progressiva da historia em gestacdes
subsequentes. Contudo, neste estudo, ndo se observou diferenca
estatisticamente significativa entre a taxa de hemdlise dos diferentes grupos
de antecedente obstétrico relacionado a aloimunizacdo (grave, moderado,
leve, nenhum e ndo grave). Isso pode ser devido a gravidade dos casos
estudados com necessidade de transfusdo intrauterina. Tal ocorréncia faz
supor que o antecedente obstétrico seja importante para distinguir aquele

gue necessitara de TIU e ndo para o seguimento dos casos.

No seguimento das gestantes aloimunizadas com fetos tratados com
transfusdo intrauterina para reduzir o numero de procedimentos e também
as complicacbes associadas, a individualizacdo dos casos é importante.
Portanto, recomenda-se ndo usar somente valores fixos de hemolise ou
medida isolada da velocidade sistolica maxima da artéria cerebral média
como parametro preditor de hemolise entre as transfusfes intrauterinas. A
predicdo da queda da hemoglobina, apos transfusdes intrauterinas, € alvo de
erros sistematicos, assim como de variagcdes entre os diferentes fetos. Este
estudo demonstrou a importancia de se avaliar outros parametros que
possam interferir na queda da concentracdo de hemoglobina entre as

transfusdes intrauterinas, tentando detalhar mais variaveis no processo
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hemolitico. Dessa forma, novos trabalhos para avaliar melhor a predicdo de

hemolise sdo necessarios para o futuro.

Os processos que ocorrem apos a transfusdo intrauterina na
circulacdo e sangue fetais merecem mais estudos para postergar as
transfusdes intrauterinas e assim reduzir o numero de procedimentos e suas
complicacbes. Como a aloimunizacdo € um evento com incidéncia baixa em
paises ocidentais, de aproximadamente 1:1000 nascidos vivos !,
principalmente apds a introducédo da profilaxia com a imunoglobulina anti-D,

a realizacdo de estudos prospectivos com grande numero de casos

necessita ser multicéntrico.

A eguacdo obtida neste estudo explica 58% da hemolise. Dessa
forma, a hemdlise € um processo que deve depender de outros fatores. A
subclasse do anticorpo anti-D IgG interfere na gravidade da doenca
hemolitica perinatal. Pollock e Bowman *** relatam que a presenca de IgG1
associado a IgG3 esta mais associado aos casos graves do que somente
IgG1. Além disso, como altos niveis de anticorpos estao presentes em casos
leves e niveis baixos em graves, Hadley et al.>*®> sugerem que ndo somente
os titulos dos anticorpos determinam a gravidade da doenca hemolitica
perinatal . Esses fatores incluem a subclasse e a glicosilagdo dos anticorpos
maternos, a estrutura, a densidade, a distribuicdo tecidual dos antigenos
eritrocitarios, a eficiéncia do transporte de IgG para o feto, a maturidade
funcional do baco fetal, polimorfismos que afetam a func&o do receptor Fc e

a presenca de anticorpos inibidores relacionados ao HLA. Portanto, estudos
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que avaliem melhor os varios aspectos em relacdo aos anticorpos

antieritrocitarios poderiam ser realizados.

A avaliacdo da quantidade de heméacias fetais por meio do teste de
Kleihauer na circulagcéo fetal, apés a transfusdo intrauterina poderia ajudar
na predicdo da hemolise. Quando ha diminuicdo da quantidade de hemacias
fetais, o ritmo de hemdlise se torna dependente da taxa de desaparecimento
das hemacias doadas. Desse modo, conforme a taxa de hemdlise é ditada
pela destruicdo das células fetais ou adultas, a queda da concentracdo da
hemoglobina € diferente. Neste estudo, ndo foi possivel fazer essa
avaliacdo, uma vez que nado era rotina a solicitacdo do teste de Kleihauer

apos as transfusoes.

Neste estudo foi avaliada somente a taxa de hemalise entre a primeira
e a segunda transfusdes intrauterinas. A analise dos periodos subsequentes,
entre a 22 e a 32 e entre a 32 e 42 transfusdes intrauterinas, poderia fornecer
dados que sugerissem tendéncias evolutivas de determinadas variaveis que
na avaliacdo de um dnico intervalo, ndo € possivel. Talvez dessa avaliacéo,
seria possivel encontrar fatores que possam predizer a hemolise apés as

transfusdes uterinas.

A predicdo da hemolise em fetos previamente transfundidos, apos
aproximadamente 48 anos, desde a primeira transfuséo intrauterina por
Liley, ainda ndo esta devidamente esclarecida, mostrando que a queda da
hemoglobina no feto é dependente de varios fatores e complexo,
necessitando da devida atencdo dos centros de referéncia das gestantes

aloimunizadas.
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Portanto, este estudo demonstrou que a taxa de hemolise fetal entre a
primeira e a segunda transfusdes intrauterinas, em gestantes aloimunizadas
pode ser predita pela combinacdo dos fatores concentracdo da hemoglobina
apos a primeira TIU, intervalo de tempo entre as transfusdes e medida da
Vméax ACM antes da segunda TIU. Ao auxiliar na predicdo de hemolise e
refinar o seguimento fetal pés-transfusional, a avaliagdo desses parametros
pode reduzir o nimero de procedimentos invasivos e complicacdes ao evitar
transfusdes desnecessarias e ,consequentemente, melhorar a sobrevida dos

fetos de gestantes aloimunizadas graves.
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A avaliacao dos fatores clinicos, laboratoriais, dopplervelocimétricos e
hematimétricos preditivos de hemdlise fetal, entre a primeira e a segunda
transfusdes intrauterinas em gestantes aloimunizadas, permitiu concluir que
a taxa de hemolise fetal observada apresenta correlacdo significativa
positiva com o intervalo de tempo entre as transfusdes e negativa, com a

concentracdo de hemoglobina p6s 12 TIU e a Vmax ACM pré 22 TIU.
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Anexo A — Aprovacgdo do Comité de Etica — CAPPesq da Diretoria Clinica

do Hospital das Clinicas da FMUSP

.

APROVACAO

A Comiss@o de Etica para Andlise de Projefos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S@o Paulo, em sessdo de 30/01/2008, APROVOU
o Protocolo de Pesquisa n° 1166/07, infitulado: "ESTUDO DOS PARAMETROS
ANTENATAIS, DE PARTO E POS-NATAIS DE GESTANTES ALOIMUNIZADAS'
apresentado pelo Departamento de OBSTETRICIA E GINECOLOGIA, inclusive o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar G CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional
de Salde n° 196, de 10/10/1994, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsdvel: MARIA DE LOURDES BRIZOT
Pesquisador (a) Executante: ESTELA NAOMI NISHIE

CAPPesq, 08 de Fevereiro de 2008

Gt —

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

Comissédo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos, 255, 5° andar - CEP 05403
010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3068 6442 Fax; 011 3069 6492 e-mail: cappesq@hcnet.usp.br/
secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Anexo B —  Aprovacdo do Comité de Etica — CAPPesq da Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da FMUSP

I L
Ref.: Carta datada de 07/10/10

Ao
Departamento de Obstetricia e Ginecologia

A Comiss@o de Efica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
10.11.10 tomou conhecimento que o Protocolo de Pesquisa n® 1166/07
infitulado: “ESTUDO DOS PARAMETROS ANTENATAIS, DE PARTO E POS-
NATAIS DE GESTANTES ALOIMUNIZADAS", serd tese de doutorado da
aluna ESTECA NAOMI NISHIE, tendo como orientador PROF® DR. ADOLFO

WENJAW LIAO, bem como tomou ciéncia do relatério parcial do estudo.

Pesquisador(a) Responsdvel: Dra. Maria de Lourdes Brizot

CAPPesq, 10 de novembro de 2010.

PROF. DR. EDUARDO MASSAD
Presidente da Comissdo Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225 5° andar - CEP 05430 010 - Sao Paulo - 5P
Fone: 011 - 30696442 fax: 011 - 3069 6492 - e-mail: cappesg@hcnet.usp.br / secretariacappesg2@henet. usp.br
cmc




Anexo C - Idade materna, antecedente obstétrico, antecedente de aloimunizacao, tipo e titulo dos anticorpos, idade gestacional da 12
TIU, Vmax ACM prél, concentracdo de hemoglobina antes e depois da 12 TIU, volume transfundido, idade gestacional da 22
TIU, Vmax ACM pré2, concentracdo de hemoglobina antes e depois da 22 TIU e dados do parto e recém nascido das
41gestantes aloimunizadas — HCFMUSP - janeiro de 1999 a setembro de 2010
Concentragéo de . Concentragéo de . )
Paciente yoade  Antecedente  Antecedente de Tipo e titulo IG1°TIU  Vmax ACM __hemoglobina (g/dl) VT 1G2aTlU Ae’h;]";fez hemoglobina (g/dly  >2dos do parto e do recém-nascido
N (anos) Obstétrico Aloimunizagéo Dos anticorpos (sem.) prel (cm/s) 12 TIU . (ml) (sem.) (cmis) 2aT|IU i G resultado Peso
antes depois Antes depois
1 40 7G6P0OA Grave D=256, C<1 32,1 42 53 10,6 80 33,1 89 8,0 12,4 34,7 natimorto 2754
2 23 4G3POA Leve D=1024 20,7 55,7 3,3 10,8 18 21,6 68 3,7 11,1 23,7 natimorto 650
3 28 3G1P1A Nenhum D=64 22,3 60 57 9 24 22,7 60 8,5 14,3 35,1 vivo 2630
4 34 4G3P0OA Grave D=64 29,1 70 6,6 14,4 40 31,3 65,5 7,4 12,9 34,7 Vivo 2000
5 28 3G2P0A Grave D=1024, JK* <1 17,7 47 6,0 13,5 12 19,6 22,7 11,3 13,8 34,6 vivo 2310
6 29 2G1P0OA Nenhum D=64, C=1 31 61 8,3 12,2 90 33,9 65 10,2 15,2 36,4 vivo 2810
7 35 5G4P0A Grave D=64 26,7 36 7,7 13,6 54 28,7 68 8,0 14,7 36 vivo 2710
8 23 2G1P0OA Nenhum D=512, C=1, E=1, S=2 29 98 6,0 12,6 54 30,9 73 12,2 19,2 30,8 Vivo 1390
9 27 5G4P0A Grave D=64 30,9 71 6,6 12,9 50 32,7 49 10,1 17 32,7 vivo 2190
10 36 4G2P1A Grave D=32, C<1 26,9 73 3,4 14,4 60 28,7 63 8,4 14,5 36,4 vivo 2660
11 31 5G3P1A Grave D=128 18,6 49 54 12,7 13 21,6 43,4 5,9 13,6 34,7 vivo 2340
12 41 7G3P3A Grave D=1024 27,3 58 9,4 13,6 45 30,1 74 8,7 15,8 33,8 natimorto 2290
13 29 2G1P0OA Nenhum D=64 29,7 64 4,5 1105,4 81 32,9 108 5,6 10,9 32,8 Neomorto precoce 2490
14 33 3G2P0A Grave D=512, C=16, V=8 28,6 53 5,2 15 80 30,3 76 8,0 14,9 35,1 Vivo 2259
15 44 8G7P0A Grave D=2048, C<1, 23,6 60 3,3 11,3 40 25,6 61 6,5 13,1 27,6 Vivo 1090
16 30 3G 2P0A Grave D=512 31 70 7,9 15,1 80 32,7 60 9,6 17,2 35,3 Vivo 2250
17 24 3G2P0A Grave D=32 24 29 10,3 17,8 36 27 39 115 13,5 32,8 Vivo 2170
18 35 6G3P2A Grave D=128 24 37 8,7 14,7 22 26,9 54 11,2 17,3 36,6 Vivo 3070
19 34 4G1P2A Nenhum K=1024 30,7 79 5,9 11,7 80 32,6 82 6,3 15 37,6 Vivo 3150
D=128, C=8, .
20 31 4G3POA Grave autocrioaglutinina positivo 22,9 30 10,3 16,9 30 26,6 48 12,9 16,9 37,3 Vivo 2720
21 36 3G1P1A Moderado D=1024 25 49 8,2 17,6 54 28,7 61 9,5 17,6 36,8 Neomorto precoce 3150
22 33 4G3POA Grave D=1024 23,1 48 8,4 18,5 38 26,1 65 7,2 18,5 37,3 Vivo 2999
23 31 6G5P0A Grave D=1024 29,4 68 8,3 12,2 15 31,4 68 9,8 17,4 36 Vivo 2580
24 29 5G4P0A Grave D=128 20,9 60 4,2 18,3 30 24,3 59 5,3 16,4 36,4 Vivo 3090
25 38 5G4P0A Grave D=32 20,4 39 8,7 18,7 20 24,1 35 75 17,9 37,1 Vivo 2640
26 36 7G6P0OA Grave D=32, C<1 29 60,6 12,2 15,6 65 32,7 80,1 11,7 15,2 36,7 Vivo 3010
27 42 5G4P0A Grave D=64 29,7 52 7,7 14,5 54 30,7 96 5,6 14,8 36 Vivo 2200
28 31 4G3P0OA Grave D=64, C<1 18,9 44 4,1 14,8 15 21,9 42 4,6 13,7 36,1 Vivo 2650
29 39 6G5P0A Grave D=256, E<1 25,7 60 6,1 13,2 38 28,4 56 6,6 10,8 28,4 Vivo 1430
30 33 6G5P0A Grave D=128, C<1 31,7 71 6,3 14,4 72 33,9 83 7,6 14,3 35,6 Vivo 3010
31 38 5G3P1A Moderado D=32 30 65,3 8,8 14,8 54 32,6 73,2 8,5 15,8 35,1 Vivo 3060
32 34 2G1P0OA Nenhum D=16,C<1 24,6 50 4,3 14,1 36 26,6 51,2 7,6 16,2 37 Vivo 2900
33 31 2G1P0OA Grave D=2048, C=16, Dia<l 17,1 48,6 5,0 9 4 18,1 49,9 51 10,4 33,6 Vivo 2065
34 30 3G1P1A Leve D=128, C<1 27,6 67,7 6,4 15,7 48 30,4 63 7,7 15,4 36 Vivo 2850
35 29 4G2P1A Nenhum D=16 30,7 60 53 10,2 64 31,6 76,4 7,8 12,2 334 Neomoto precoce 3690
36 37 3G1P1A Leve D=64, C<1 32 71,7 7,0 11,7 60 33 101 6,6 10,5 34 Neomorto precoce 2200
37 36 8G6P1A Grave D=32, C=1 29 60,6 12,2 15,6 25 32,7 80,1 11,7 15,2 36,7 Vivo 3010
38 23 3G2P0A Moderado D=16 26,4 50 7,4 12,6 35 28,4 45 9,8 13,8 33,4 Neomorto precoce 2090
39 36 8G6P1A Grave D=1024, C<1 15,9 33,7 7,3 14,6 9 18,6 30,4 6,8 15,2 29,6 Vivo 2400
40 26 3G1P1A Moderado D=1024, C=32 31 72,2 4,5 12,5 70 32,4 65 59 13,9 35,1 Vivo 2140
41 35 6G3P2A Grave D=1024, C<1, E<1 24,6 57,6 5,7 9,2 27 25,6 39,6 5,8 16,2 32,4 Vivo 1720

N° = nimero, IG = idade gestacional, Vméax ACM pré1 = velocidade sistélica maxima da artéria cerebral média antes da 12 transfuséo intrauterina, TIU = transfus&o intrauterina, Vmax ACM pré 2 = velocidade sistélica maxima antes da 22 transfus&o
intrauterina, VT = volume transfundido, sem. = semanas
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