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RESUMO

A doenca hemolitica perinatal ocorre quando algum fator antigénico do grupo sanguineo do feto, inerente ao pai, ndo
é reconhecido pela mae. A transfusdo materno-fetal antes ou durante o parto pode desencadear reacao imunoldgica na
mae. Esta reacdo imune também pode ocorrer por meio de transfusao sanguinea. Dependendo do grau antigénico e da
quantidade e tipo de anticorpo envolvido, a passagem transplacentéria pode levar a doenca hemolitica no feto e no neo-
nato. A doenca hemolitica perinatal ndo diagnosticada e nao tratada pode levar a morbidade e mortalidade perinatal.
Os fetos com risco de anemia grave sao identificados com base na histéria obstétrica e nos niveis séricos de anticorpos
maternos. A amniocentese para a determinac¢édo dos niveis de bilirrubina no liquido amnidtico foi utilizada para determi-
nar a gravidade da hemdlise fetal. Entretanto, este procedimento determina riscos para o feto. A dopplervelocimetria da
artéria cerebral média fetal, por meio do pico de velocidade sistélica, tem sido utilizada para a deteccdo de anemia fetal
grave, por ser método nao invasivo e com alta sensibilidade e especificidade. Neste contexto, realizamos revisdo sobre
doenca hemolitica perinatal, com énfase nos métodos diagnosticos.
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ABSTRACT

Perinatal hemolytic disease occurs when any fetal blood group antigenic factor inherited from the father is not recog-
nized by the mother. Antepartum or intrapartum fetal-maternal transfusion may stimulate an immune reaction in the
pregnant. These maternal immune reactions also can occur from blood product transfusion. Depending on the degree of
antigenicity and the amount and type of antibodies involved, the transplacental passage may lead to hemolytic disease
in the fetus and neonate. Undiagnosed and untreated perinatal hemolytic disease can lead to perinatal morbidity and
mortality. Fetuses at risk for severe anemia are identified on the basis of the mother’s obstetrical history and maternal
serum antibody levels. Amniocentesis for the determination of bilirubin levels in amniotic fluid has been used to determine
the severity of fetal hemolysis. However, this procedure carries risks to the fetuses. Doppler velocimetry of the fetal middle
cerebral artery by the calculation of peak systolic velocity has been used because it is a noninvasive diagnostic method
with high sensitivity and specificity for the detection of severe fetal anemia. In this context, we performed a review of
perinatal hemolytic disease, with emphasis on diagnostic methods.
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INTRODUCAO desenvolvimentodadoencahemoliticaperinatal (DHPN)'.Apesar
Ocorre hemorragia feto-materna quando hd passagem de dasmedidaspreventivasexistentesparaseevitarodesenvolvimento

sangue fetal para a circulacdo materna. Na presenca de incom- de DPHN, observa-se incidéncia consideravel, sendo descrito 1

patibilidade sanguinea materno-fetal, existe a possibilidade do a 6 casos por 1000 nascidos vivos?.
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Nesta patologia, antigenos fetais inerentes do pai, ndo
reconhecidos pelo organismo materno, ultrapassam a barreira
placentaria e sdo captados pelo sistema reticulo endotelial da
mae, desenvolvendo-se reacao antigeno-anticorpo. Esta reacao
pode ocorrer de sangramento no leito materno-fetal, tanto no
periodo anteparto quanto no intraparto. Além disso, a gestante
também pode ser sensibilizada devido a produtos de transfusao
sanguinea. Em gestacgdes futuras, anticorpos formados na ges-
tante ultrapassam a barreira placentaria para o feto. Dependen-
do do grau e do tipo de antigenicidade, desenvolve-se doenca
hemolitica no feto e/ou neonato que, se nao diagnosticada e
tratada, ocasiona hidropsia e morte fetal®.

A hidropsia fetal é importante causa de morbidade e mor-
talidade perinatal, causada pelo acimulo de liquido intersticial.
Areacdo imunoldgica que ocorre no feto leva a alteragdes fetais
caracterizadas por ascite, hepatoesplenomegalia, edema sub-
cutaneo, cardiomegalia, derrame pericérdico, derrame pleural
e morte fetal®.

Devido aimportancia desse tema e tendo em vista os novos
métodos de diagndéstico daanemiafetal, o objetivo desse artigo é
realizar revisao sobre a avaliacdo materna e fetal na DHPN, enfa-
tizando a ultrassonografia e dopplervelocimetria.

AVALIACAO DA DOENCA HEMOLITICA
PERINATAL ANTES DA DOPPLERVELOCIMETRIA

Antes do uso da dopplervelocimetria, a DHPN era avali-
adapelaanamnese maternae paterna, exameshematoldgicose
amniocentese para o estudo do liquido amnidtico. Por meio da
anamnesematernaepaterna,investigam-seosgrupossanguineos
e fator Rh da mée e do pai. Na presenca de incompatibilidade
sanguinea,asgestanteseramencaminhadasparacentrosderefer-
énciadevidoapossibilidadedodesenvolvimentodeanemiafetal
grave.Paraodiagnéstico defetos comanemiagrave utilizava-se
amniocentese e o estudo do liquido amnioético, que avaliava,
por meio da densidade éptica a 450 nm, o grau de bilirrubina
no liquido amniético, decorrente da hemolise fetal. A decisdo
parainiciar esse procedimento invasivo baseava-se nos titulos
deanticorpos maternos, obtidos peloteste de Coombsindireto.
Outro exame utilizado para relatar o grau de anemia fetal era
acordocentese pelo estudo dahemoglobina do feto. Esses pro-
cedimentos invasivos sao de risco para o feto®.

UTILIDADE DA ULTRASSONOGRAFIA MODO B
NA DOENCA HEMOLITICA PERINATAL

A ultrassonografia modo B é indicada para avaliar fetos com
hidropsiafetal. Poreste método é possivel verificarmosapresenca
de edema de face, couro cabeludo, méao e pés, como também,
derrame pericardico e pleural, sendo este, o Gltimo adesaparecer
apos a terapia®.

Outra indicacao da ultrassonografia modo B é o exame da
placenta, tendo em vista que, observa-se, na DHPN, aumento da
espessuraplacentdriaacimadosvaloresdas curvasdenormalidade.
Considera-se aumento placentdrioquandoamedidadaespessura
placentdria estdacimade 10mmdo correspondente aidade gesta-
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cional na qual se esté avaliando’.

Enfatiza-se, também, a utilidade da ultrassonografia bidimen-
sional na DHPN para guiar procedimentos invasivos, taiscomoa
amniocentese e cordocentese.

AMNIOCENTESE E CORDOCENTESE NA DOENCA
HEMOLITICA PERINATAL

Aamniocentese eacordocenteseforam osdois métodosinvasi-
vosmaisutilizadosparaavaliacdoeterapiadefetoscomanemiafetal.
Em 2000, Marietal.8relataram queaamniocentesefoi utilizadapara
adeteccao da DHPN nos ultimos 40 anos e a cordocentese paraa
deteccaoeterapia desta patologia nos tltimos 16 anos. Entretanto,
estes métodos sao de risco para o feto.

Emrelacdoaavaliagdopelaamniocentese,sabe-sequeahemdlise
fetal, decorrentedareacdoantigeno-anticorpo,ocasionaacimulode
bilirrubinanoliquido amniético,de modo que o nivel de bilirrubina
correlaciona-secomagravidadedahemdlise.AcurvadeLiley®avalia
adensidade do liquido amniético a450 nm, determinando o grau
de hemodlise fetal. Por meio da amniocentese, obtia-se o liquido
amnidtico efazia-se o estudo pela densidade 6pticaa450 nmapds
a272semanade gestacao®. Aamniocentese realizada antes da 272
semana de gestacdo tinha menos sucesso naavaliacdo dograu de
anemia fetal'.

A cordocentese surgiu com o intuito de ser utilizada na
avaliacdoinvasivafetal''. Além de serindicada paraadeteccdode
anemia fetal elatambém passou a ser utilizada para a realizacdao
de transfusao intrauterina em fetos aloimunizados'?. Ela relata o
grau real de anemia fetal, entretanto, esta associada a infeccao,
sangramento, bradicardia fetal, rotura pré-termo de membranas
e morte fetal'. Além disso, em 2000, Mari et al. relataram que a
maioria dos fetos nos quais sao realizados cordocentese ndo tem
anemia grave.

DOPPLERVELOCIMETRIA NA
DOENCA HEMOLITICA PERINATAL

Vériosestudostémenfatizadoaaplicabilidadedadopplerveloci-
metria naanemiafetal como método ndoinvasivo e semrisco para
o feto, comparada a amniocentese e a cordocentese®''>,

A dopplervelocimetria na artéria cerebral média tem sensi-
bilidade e especificidade superioraamniocentese eao estudodo
liquidoamnidtico peladensidade épticaa450 nm paraadeteccao
deanemiafetal grave. Alémdisso, por ser método naoinvasivo,a
dopplervelocimetriaminimiza osriscos fetais que podemocorrer
com a realizagdo da amniocentese e cordocentese’®.

Aavaliacao de fetos anémicos pela dopplervelocimetria é feita
pela determinacdo do pico de velocidade sistdlica na artéria cere-
bral médiafetal. Este vaso é escolhido porque, devido a localizacao
anatémicaé possivel obter-seangulosdeinsonacaoentre ofeixeso-
noroeovasoestudadoadequados,adquirindo-sevaloresfidedignos
dos parametros dopplervelocimétricos'”'8.Os valores dopplervel-
ocimétricos do pico de velocidadesistélicasaoaceitos quandose
usaangulodeinsonacao abaixo de 60°. Na artéria cerebral média
fetal, devido a localizacdo anatémica é possivel obter-se angulo
de insonacao baixo de 20°" (Figura 1).
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Figura 1: Dopplervelocimetria na artéria cerebral média fetal para
aquisicao do pico de velocidade sistélica

Observa-se aumento do pico de velocidade sistélica na
DHPN. A explicagado para este aumento é que na anemia fetal
ocorre diminuicao da viscosidade sanguinea com aumento do
débito cardiacoe,consequentemente,aumento deste parametro
dopplervelocimétrico™.

Em 2000, Mari et al.8 relataram sensibilidade de 100% e falso
positivode 12% paraa predicdodeanemiafetalmoderadaegrave
pela dopplervelocimetria na artéria cerebral média do feto. Para
estamesmacondicdo, Zimmermanetal.®relataramsensibilidade
de 87%, especificidade de 87%, valor preditivo positivode 53%e
valor preditivo negativo de 98%.

Comparandoasensibilidade e especificidade nadeteccdode
anemia fetal grave pela dopplervelocimetria na artéria cerebral
média do feto e pela avaliacdo da densidade éptica do liquido
amnidtico, Oepkes et al.’® observaram sensibilidade de 88% e
especificidadede82%peladopplervelocimetria.Quandoutilizado
oestudodadensidade 6pticadoliquidoamniéticoa450nm para
adeteccao de anemiafetal grave, a sensibilidade foide 76%ea
especificidade 77%.

Portanto, verifica-se que a dopplervelocimetria é método
melhordo queaamniocentese peloestudodoliquido amnidtico
peladensidade 6pticaa450nmnaavaliacdodefetosanémicos, na
DHPN. A dopplervelocimetria, além de ser método ndo invasivo,
tem sensibilidade e especificidade superiorao estudo doliquido
pela densidade éptica a 450nm’s.

Em 2000, Mari et al.8 relataram que cerca de 70% dos fe-
tos que fazem cordocentese pelo protocolo tradicional ndo sao
anémicos ou tém anemia leve. Além disso, a avaliacdo de fetos
com DHPN por meio do pico de velocidade sistélica na artéria
cerebral média fetal minimiza os riscos decorrentes de métodos
invasivoscomoamniocentese e cordocentese.Concordandocom
estes relatos, Zimmermann et al.?° acrescentaram que o uso do
picode velocidadessistélica na artéria cerebral médiafetal evitaa
cordocentese na maioria das pacientes com DHPN.

Torna-se importante saber como se utiliza a dopplerveloci-
metria na artéria cerebral média fetal na DHPN.

O ponto de corte do pico de velocidade sistélica, a partir
do qual os fetos sdo considerados com anemia fetal grave,
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é baseado nos valores da hemoglobina fetal de fetos com
anemia grave. Para cada pico de velocidade sistélica ha o
correspondente valor da hemoglobina fetal. A maioria dos
estudos relata que os fetos com anemia fetal grave apresentam
pico de velocidade sistélica acima 1,5 multiplo da mediana ou
1,5 desvio padrdo das curvas de normalidades16,20 (Tabelas
1 e 2). O ponto de corte para anemia fetal também podem ser
obtidos nos programas de célculo do grau de anemia fetal,
existentes na rede mundial de computadores.

Tabela 1 - Percentis 5, 25, 50, 75 e 95 da velocidade sistdlica
maxima na artéria cerebral média fetal (VSACM) entre a 222 e
a 382 semana de gestacdo.

Percentis do VSACM (cm/s)
Idade
gestacional
(semanas) 5 25 50 75 95
22 16,70 22,00 26,30 29,65 40,80
26 23,76 30,00 33,70* 37,80 46,95
30 32,09 38,10 43,80* 46,35 55,17
34 28,97 47,30 52,90% 61,05 73,04
38 33,09 51,55 57,70* 67,75 97,80
n =33 fetos em cada idade gestacional. p < 0,001 para a andlise de todas as semanas (ANOVA). * p <0,05
(Contrast).
Fonte: Gadelha et al., Ultrasound in Medicine & Biology, 2005

Tabela 2 - Médias e desvios padrao da velocidade sistélica
maxima na artéria cerebral média (VSACM) entre a 222 e a 382
semana de gestagao.

Idade gestacional (semanas)
Média e desvios

padrio da
VSACM (cm/s) b2} 26 30 34 38
Meédia 26,13 34,18* 42,78* 53,65% 59,54*
Desvio padrio 5,73 5,97 6,67 11,40 15,96

33 fetos em cada idade gestacional. P < 0,001 para a andlise de todas as semanas (ANOVA). * P < 0,05
(Contrast test).
Fonte: Gadelha et al., Ultrasound in Medicine & Biology, 2005

33 fetos em cada idade gestacional. P < 0,001 para a analise
de todas as semanas (ANOVA). * P < 0,05 (Contrast test).

Fonte: Gadelha et al.,, Ultrasound in Medicine & Biology,
2005

PROTOCOLO DE AVALIACAO NA
DOENCA HEMOLITICA PERINATAL

Ao se considerar a dopplervelocimetria na deteccao de
fetos anémicos, os servigos tornam o protocolo para avaliacao
da DHPN mais simples e com menor risco fetal. A dop-
plervelocimetria, por ser método diagnostico nao invasivo,
com sensibilidade e especificidade alta, passa a ser utilizado
emsubstituicdoaamniocentese e cordocentese, minimizando
os riscos fetais’®.

De forma objetiva, a propedéutica na DHPN seriarealizada
pela histéria de sensibilizacdo em gestagdes anteriores, teste
de Coombs indireto, ultrassonografia modo B e dopplervel-
ocimetria na artéria cerebral média, por meio da aquisicao do
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pico de velocidade sistolica™.

Pacientescomgrupo sanguineo possivel de se desenvolver
DHPN devem ser investigadas pela dosagem do Coombs in-
direto. Valores do Coombs indireto abaixo de 1/8 repete-se
o exame e realiza-se a ultrassonografia modo B para afastar
a existéncia de hidropsia fetal. Se o Coombs indireto estiver
acimade 1/8,estende-se aavaliacdo da doencafetal utilizando
a dopplervelocimetria'?'.

A primeira ultrassonografia modo B deve ser realizada na
idade gestacional de 17 a 18 semanas, tendo em vista que a
morte fetal ou desenvolvimento de hidropsia ndo ocorre an-
tesdessaépocadagestacdo, provavelmente porque o sistema
reticuloendotelial fetal é imaturo para resultar numa reacao
antigeno-anticorpo. Essa avaliacdo deve serrepetidaacada 1
a 2 semanas de gestacao nointuito de se detectar hidropsia
fetal'.

A dopplervelocimetria na artéria cerebral média do feto é
realizadaparase predizeraanemiafetalgrave pelosvaloresdopico
develocidadesistolica. Dependendodosvaloresdeste parametro
dopplervelocimétrico, indica-se a cordocentese'’s,

Desta forma, a indicacdo para cordocentese e transfusao
fetal intra-Utero é baseada nos valores do pico de velocidade
sistdlica. Ela s6 é indicada se houver ascite fetal ou se o pico
develocidadesistélicaestaacima 1,5 multiplodamediana 8,22
ou acima 1,5 desvio padrao™.

CONSIDERACOES FINAIS:

Apesar das medidas preventivas utilizadas na DHPN, aiin-
cidéncia desta patologia na gestagdo ainda é considerada.

Antes da utilizacdo da dopplervelocimetria na DHPN, a
propedéuticadesta patologiaerafeitapelaanamnese materna
e paterna, dosagem do Coombs indireto, ultrassonografia
modo B e por métodos invasivos, como aamniocentese e a
cordocentese.

A dopplervelocimetria veio substituir a amniocentese,
reduzindo os riscos fetais decorrentes deste método, diminu-
indo-se, também, o nimero de cordocenteses utilizadas para
transfusdo fetal.

A cordocentese paratransfusdofetalintra-Utero passaaser
realizada,ndomaisbaseadanosresultadosobtidos peloestudo
do liquido amniético pela curva de Liley®, mas de acordo com
osvaloresdopicodevelocidadesistélicaencontradosemfetos
com anemia grave.
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