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Resumo

Introducdo A anemia fetal causada pela Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN)
€ responsavel por quadros graves de insuficiéncia cardiaca e hidropisia,
podendo levar a O6bitos fetais. A DHPN pode ocasionar ainda sequelas
neuroldgicas graves em recém-nascidos devido a encefalopatia bilirrubinica.
No Brasil, apesar da profilaxia a incidéncia da doenca ainda é alta. O
conhecimento do histérico obstétrico e o0 acompanhamento pré-natal
especializado, com avaliacdo da anemia fetal pela dopplervelocimetria, e
terapéutica, com transfusao intrauterina, sdo capazes de aumentar a sobrevida
desses pacientes e evitar sequelas.

Objetivos Descrever e analisar a relacdo da historia obstétrica e do
acompanhamento pré-natal com a ocorréncia de anemia no recém nascido
com DHPN, identificando caracteristicas clinico-epidemioldgicas nestes
periodos que possam estar relacionadas com a anemia no recém-nascido.
Metodologia O banco de dados do ensaio clinico sobre o uso de
imunoglobulina humana em anemia hemolitica por aloimunizacdo Rh (D)
forneceu os dados necessarios para identificacdo destas relacbes. Dados
complementares da dopplervelocimetria foram obtidos junto ao Servico de
Medicina Fetal do Instituto Fernandes Figueira (IFF). Foram considerados os
recém-nascidos (RN) com diagnoéstico de DHPN por anticorpo anti-Rh(D),
nascidos no IFF no periodo de abril de 2006 a junho de 2009. Foram excluidos
0os RN com hidropisia fetal, idade gestacional menor que 32 semanas, asfixia
grave, e 0s que foram submetidos a exsanguineotransfusdo ao nascer.
Andlises bivariadas foram utilizadas para identificar as associagbes com a
anemia. O modelo de trajetoria foi utilizado para estimar as associacdes do
histérico obstétrico e do pré-natal com a anemia. As analises estatisticas foram
realizadas com os programas Epinfo e SPSS.

Resultados O percentual de recém-nascidos com anemia moderada a grave
ao nascer (Htc <35%) foi de 38%, os recém-nascidos com anemia leve (Htc
entre 41% e 36%) somaram 27,2% e 0s nao anémicos (Htc = 42%) 40%. A
média da idade gestacional de inicio do pré-natal especializado foi de 26
semanas e 16,36% das gestantes que teriam indicagdo de avaliacdo com
doppler, chegaram apés 34 semanas, 0 que inviabilizou o acompanhamento
adequado e a realizacdo da dopplervelocimetria. O modelo de trajetoria
identificou correlagdo estatisticamente significativa entre histérico obstétrico e o
periodo pré-natal de 37% e, entre o periodo pré-natal com os valores de
hematocrito de cerca de 70%.

Conclusdo A historia de filhos acometidos por DHPN mostrou-se um fator
importante e que deve ser considerado na assisténcia pré-natal das gestantes
aloimunizadas Rh(D). O resultado do modelo de trajetoria relacionando as
variaveis do periodo pré-natal com Hematdcrito, corrobora a importancia de um
pré-natal especializado que permita avaliacdo da anemia fetal através da
dopplervelocimetria, e que disponha de mais recursos terapéuticos para o
tratamento da anemia. A classificacdo adequada de risco das gestantes,
através da avaliacdo da historia obstétrica e do resultado do primeiro doppler,
poderia colaborar para o encaminhamento mais precoce das gestantes em
risco para DHPN e a racionalizagdo dos recursos destinados ao pré-natal de
alto risco, acompanhamento e terapéutica da Doenca Hemolitica.

Palavras chave: eritroblastose fetal, idade gestacional, anemia



Abstract

Introduction The fetal anemia caused by hemolytic diseases is responsible for
severe cases of cardiac insufficiency and hydropsis, which may lead to fetal
death. The hemolytic disease of the fetus and newborn (HDFN) may also cause
severe neurologic sequelae in newborns due to bilirrubinic encephalopathy. In
Brazil, despite prophylaxis the incidence of the disease remains high. The
knowledge of the obstetric history and prenatal specialized care, with
assessment of the fetal anemia by fluxometric doppler and therapy with
intrauterine transfusion, are able to increase the survival of these patients and
prevent sequelae.

Objectives To describe and analyze the relationship between obstetric history
and prenatal care with anemia in the HDFN, identifying clinical and
epidemiological characteristics of these periods that may be related to anemia
in the newborn.

Methods The database of the clinical trial on the use of human immunoglobulin
in hemolytic anemia due to Rh(D) alloimmunization provided the necessary data
for identification of these relationships. Additional data was obtained from the
fluxometric doppler exams of the Fetal Medicine Service of the Instituto
Fernandes Figueira (IFF). We considered the newborn diagnosed with HDFN
by anti-Rh(D), born at the IFF in the period between April 2006 to June 20009.
Infants with fetal hydropsis, gestational age less than 32 weeks, severe
asphyxia or who underwent exchange transfusion at birth were excluded.
Bivariate analyzes were used to identify associations with anemia. The
trajectory model was used to estimate the association of obstetric history and
antenatal anemia. Statistical analyzes were performed using Epinfo and SPSS
programs.

Results The percentage of infants with moderate to severe anemia at birth (Htc
< 35%) was 38%, newborns with mild anemia (Htc between 41% and 36%)
amounted to 27,2% and non-anemic (Htc = 42%) was 40%. The average
gestational age of initiation of specialized prenatal care was 26 weeks, and
16,36% of the pregnant women arrived after 34 weeks, which restrained proper
monitoring through doppler velocimetry. The trajectory model identified a 37%
statistically significant correlation between obstetric history and the prenatal
period and a 70% correlation between prenatal period with hematocrit values.
Conclusion The previous history of children affected by HDFN proved to be an
important factor and should be considered in prenatal care of alloimmunized
Rh(D) pregnant women. The trajectory model identified the relationship
between hematocrit value and prenatal care variables. This data supports
specialized pre-natal care that allows assessment through doppler and that can
afford the means to treat anemia. Thus, the proper classification of risk by
evaluating the obstetric history and the outcome of the first doppler, could
contribute to the earlier referral of high risk to HDFN pregnant women to and
also to the rationalization of the resources destinated to high risk prenatal care,
monitoring and treatment of Hemolytic Disease.

Keywords : erythroblastosis , anemia
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Capitulo 1 - Introdugéo

A anemia fetal causada pela Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) é

responsavel por quadros de hidropisia e 6bitos fetais.® Os recursos atualmente
disponiveis para o acompanhamento de fetos afetados pela DHPN garantem

uma sobrevida de 90%, mas esta taxa diminui cerca de 25% quando o quadro

de hidropisia esté instalado.?

O acompanhamento pré-natal da gestante aloimunizada inclui a titulacéo
seriada do anticorpo materno, além de consultas e exames de ultrassonografia
com dopplervelocimetria (doppler), para avaliar o grau de anemia e as
repercussdes desta no bem estar fetal. Este acompanhamento deve ser
realizado através do pico de velocidade maxima da artéria cerebral média
(PVS-ACM) medido pelo doppler’ a partir de 18 semanas de gestacdo.*
Quando a anemia fetal grave é identificada, é indicado transfuséo intrauterina

(TIU) de concentrado de hemacias.

O Ministério da Saude ° propde um fluxograma para o atendimento das
gestantes aloimunizadas que tenham antecedente de acometimento, isto é
historia  obstétrica  desfavoravel com perda perinatal, TIU ou
exsanguineotransfusao em gestacao anterior. Nesses casos, a recomendacao
€ que seja realizada aminiocentese ou doppler de artéria cerebral média a

partir de 18-20 semanas, e a cada uma ou duas semanas para
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acompanhamento da anemia fetal e avaliacdo da necessidade de transfusao

intrauterina e/ou interrupcao da gestacéo.’

Em outro fluxograma, é proposto o acompanhamento de gestante em
gue a gestacdo em curso seja a primeira afetada pela DHPN. Nesses casos,
apos a realizacdo do Coombs indireto com identificacdo do anticorpo anti-D e,
de acordo com o resultado da titulacdo (se titulo  32), também é recomendado
o acompanhamento com doppler semanal. Os servigos de pré-natal de baixo

risco ndo tém recursos para realizar esse acompanhamento.

Os fluxos propostos pelo Ministério da Saude perpassam diferentes
momentos da gestacdo, porém tém em comum o fato das decisdes clinicas
serem tomadas em funcdo dos valores do hematocrito. Assim, verifica-se a
necessidade de estudar o conjunto de variaveis do histérico obstétrico e do pré-
natal que estejam significativamente associadas com os valores de hematdcrito
e também as inter-relacdes existentes entre essas variaveis. Esta analise pode
contribuir para racionalizar o fluxo de encaminhamento das gestantes

aloimunizadas para o pré-natal de alto risco.

Capitulo 2 - Justificativa

A DHPN pode cursar com anemia fetal e/ou ictericia e anemia no recém-
nascido, podendo levar ao 0Obito, dependendo da gravidade da doenca. Ha,
portanto, demanda de acompanhamento pré-natal de alto risco, com
procedimentos fetais especializados e custosos como monitoramento do titulo
de anticorpo materno, consultas de revisdo frequentes e ultra-som com

dopplervelocimetria para avaliacdo do feto.® Pode ser necessario ainda, leito de
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UTI neonatal, logistica para suprimento de hemocomponentes, tanto para TIU
como para exsanguineotransfusdes ou transfusdes simples apds o nascimento.
Além disso, é necessario acompanhamento neonatal e a longo prazo, para

monitoramento e tratamento da anemia, ictericia e déficit cognitivo .

Apesar das politicas publicas para a melhoria do atendimento integral a
saude da mulher no Brasil, como PAISM (Programa de Assisténcia Integral a
Saude da Mulher em 1991, Programa de Humanizacdo pré-natal implantado
em 2000 pelo Ministério da Saude, Politica Nacional de Atencao Integral a
Saude da Mulher em 2004, observamos que nos ultimos anos houve pouca
mudanca no perfil das gestantes aloimunizadas atendidas no Instituto
Fernandes Figueira. A falta de informagcdo a respeito da doenca, o
encaminhamento tardio e principalmente as falhas na profilaxia sdo fatores que
continuam contribuindo para o grande numero de casos de aloimunizacao

Rh(D) quando comparado a paises desenvolvidos.”?

No Brasil, 0 Manual Técnico de Gestacao de Alto Risco do Ministério da
Saude (2010) refere que a aloimunizacdo materno-fetal ocorre em cerca de 5 a

cada 1000 gestacdes com variacdes regionais, de acordo com a prevaléncia de

gestantes Rh(D) negativo.’

Em estudo realizado em maternidades de S&o Paulo, Baiochi e
colaboradores® encontraram prevaléncia de 7% de filhos Rh positivo em
gestantes Rh negativo. Em 2003, estudo realizado no Rio de Janeiro
evidenciou prevaléncia de 3,98% de doadoras fator Rh negativo que
apresentavam anticorpo anti-D*°, isto é, que poderiam estar em risco para

DHPN.
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A imunoglobulina anti-Rh(D) quando aplicada nas méaes Rh(D) negativo
até 72 horas apos nascimento de filho Rh(D) positivo ou quando néo € possivel

determinar o Rh fetal (por exemplo, em abortamentos)** *2

, previne cerca de
99% dos casos de aloimunizacdo materna.® Dessa forma, a aloimunizac&o anti-
Rh(D) tornou-se um evento raro nos paises desenvolvidos*? com incidéncia de
cerca de 6 casos a cada 1.000 partos.> No Brasil, porém, ainda é um

3

problema’® devido as falhas na profilaxia.”** Essas falhas podem estar

associadas a um mau acompanhamento no parto e puerpério®, a abortamentos
nos quais ndo é administrada a imunoglobulina anti-Rh(D), bem como ao néo

seguimento do protocolo do Ministério da Saude.’

A DHPN pode apresentar-se com diferentes graus de gravidade. Em
estudo de 1988, Nicolaides'* e colaboradores propuseram a classificacdo de
gravidade de quadros de DHPN fetal de acordo com o desvio da hemoglobina
(Hb) em relacdo ao valor normal esperado para a idade gestacional. Os graus
de gravidade foram definidos como leve, quando o déficit de hemoglobina era
menor que 2g/dL, moderado quando o déficit estava entre 2 e 7g/dL e grave
quando era maior que 7g /dL. Bowman™ relata que cerca de 50% dos fetos
cursam com anemia leve n&o necessitando de transfuséo intrauterina, e 25%
apresentam quadros graves podendo cursar com hidropisia fetal. Um estudo
multicéntrico que utilizou dopplervelocimetria para avaliagdo da anemia fetal
mostrou que 37% dos fetos avaliados tinham hemoglobina normal, 31% anemia
leve, 4% anemia moderada, 17% anemia grave e 11% anemia grave com
hidropisia*®. Um dos parametros que tem se mostrado importante para estimar

a gravidade da DHPN é a idade gestacional em que é realizada a primeira
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transfusdo intrauterina, sendo que fetos com uma maior taxa de hemodlise

precisardo de transfusao intrauterina mais precocemente.’

A taxa de mortalidade antes da disponibilidade de qualquer intervencgao
terapéuticaera de 50%. Com a introducao da exsanguineotransfusdo, essa taxa
caiu para 25%.'® Com a transfus&o intrauterina o risco de perda fetal caiu para
cerca de 10% .! Porém, em casos que evoluem com hidropisia fetal, a chance

de sobrevida é reduzida.?

O Instituto Fernandes Figueira (IFF) € o centro de referéncia para
atendimento de gestantes aloimunizadas no Rio de Janeiro (Resolucdo n°2590
de novembro de 2004 da Secretaria Estadual de Saude do Estado do Rio de
Janeiro).’® As gestantes Rh negativo que no seu pré-natal de origem
apresentam pesquisa de anticorpos irregulares positiva sdo encaminhadas ao
IFF para acompanhamento pré-natal especializado. A avaliagdo da gravidade
da DHPN de suas repercussdes no feto é realizada a partir de dados da
historia obstétrica, exames imunohematoldgicos e dopplervelocimetria. Quando
necessarias, sao realizadas transfusfes intrauterinas para correcdo da anemia
fetal. S&, em estudo realizado em 2006 # estimou que cerca de 47% das
pacientes atendidas por DHPN no IFF entre 1995 e 2004 estavam no terceiro
trimestre de gestagédo, fase em que principalmente as formas moderadas ou

graves de DHPN, podem ter seu desfecho comprometido pela limitacdo das

possibilidades de intervencées terapéuticas.®

Em outro estudo, Van Kamp e colaboradores® avaliaram 210 fetos que
receberam ao todo 593 transfusfes intrauterinas no periodo de 1988 a 1999 e

observaram que a ocorréncia de hidropisia fetal e o encaminhamento tardio
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diminuiram a chance de sobrevida, pois inviabilizavam o inicio do tratamento

antes da hidropisia se desenvolver.

Dessa forma, analisar os fatores relacionados ao histérico obstétrico das
gestantes aloimunizadas, especialmente para os casos em que ocorreu DHPN,
e do periodo do pré-natal e as inter-relacdes existentes entre estes dois
periodos pode ajudar a avaliar o impacto que estes momentos apresentam na
prevencdo da anemia ao nascer e racionalizar o fluxo de atendimento para o

grupo de maior risco.

Capitulo 3 - Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Descrever e analisar as inter-relacdes da histéria obstétrica e do
acompanhamento pré-natal com a ocorréncia de anemia no recém-nascido

com DHPN.

3.2 Objetivos especificos

Identificar e descrever as caracteristicas clinico-epidemioldgicas do

histdrico obstétrico e do periodo pré-natal;

- Desenvolver o modelo tedrico da trajetdria da anemia considerando o
histdrico obstétrico e o pré-natal;

- Estimar as inter-relagées entre cada momento considerado no modelo
de trajetéria;

- Discutir os motivos de associagao significativa e nao significativa dos

fatores considerados.
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Capitulo 4 - Quadro tedrico

4.1 Fisiopatologia da DHPN

A Doenca Hemolitica Perinatal caracteriza-se pela destruicdo de
hemécias fetais e do recém-nascido por anticorpos maternos. A formacdo de
anticorpos pela mée deve-se a exposicao do sistema imunoldgico a antigenos
eritrocitarios, ocorrida em gestacao prévia, parto ou em transfusdo anterior. Na
segunda gestacdo, os anticorpos do tipo IgG, anteriormente formados,
estimulados pelo antigeno das hemacias fetais, tem um aumento do titulo,
atravessam a barreira placentaria e destroem as hemacias fetais que possuem
aos antigenos eritrocitarios herdados do pai.?* %3

A incompatibilidade ABO é a causa mais comum de DHPN, porém
geralmente corresponde a casos menos graves sem grandes repercussoes
clinicas para o recém-nascido. A doenca hemolitica por aloimunizagdo Rh(D)
corresponde a cerca de 95% dos casos graves e portanto com maior
morbidade fetal e neonatal.*

A gravidade da DHPN esta relacionada a varios fatores como historia
obstétrica, grau de hemorragia feto-materna e resposta do sistema imunoldgico
materno a exposicao antigénica.

A histéria obstétrica diz respeito ao numero de gestacOes anteriores com
fetos afetados pela DHPN. A gravidade da DHPN tende a piorar nas gestacoes
subsequentes.™ Lobato, em 2008, verificou, em estudo realizado no Instituto
Fernandes Figueira, que gestantes aloimunizadas que ja tinham histéria de

morte neonatal, exsanguineotransfusao neonatal ou transfuséo intrauterina em
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gestacOes anteriores necessitaram de transfusdo intrauterina mais
precocemente na gestacdo seguinte.?*

A hemorragia feto-materna é outro fator que pode interferir na gravidade
da DHPN por levar ao aumento no titulo de anticorpos, agravando a doenca
hemolitica. Essa hemorragia ocorre em cerca de 7 % das gestantes quando
investigada por eluicdo.?® Utilizando-se técnicas moleculares verifica-se que
mais de 50% das gestantes tem células fetais circulantes. Traumas
abdominais,ameacas de abortamento e procedimentos invasivos, como
amniocentese ou cordocentese, aumentam o risco de hemorragia feto-materna.
Bowman e colaboradores identificaram 0,01lmL de células fetais em 46% de
gestantes no terceiro trimestre.'®

A capacidade de producdo de anticorpos pela mae também pode
interferir na gravidade da DHPN. Cerca de 85% dos individuos Rh(D)
negativos, quando transfundidos com 200mL de hemacias Rh(D) positivo
formar&o anticorpos anti-D, pois 0 antigeno D € o mais imunogénico do sistema
Rh.>® Porém, sabe-se que até um terco dos individuos s&o incapazes de
produzir anticorpos anti-Rh(D), mesmo depois de repetidos estimulos.* Outro
fator protetor para DHPN pelo antigeno D é a incompatibilidade ABO, que
reduz o risco de sensibilizacdo de 16% para 2%, pois as hemacias ABO
incompativeis, sdo rapidamente destruidas, ndo servindo de estimulo para
producéo de anticorpos anti-Rh(D).

ApoOs a ligacdo dos anticorpos as hemacias fetais, essas sao removidas
e destruidas por macréfagos, estimulando a eritropoese e liberando hemacias
mais jovens para a circulacdo. Quando a hematopoese na medula éssea fetal

nao € suficiente para compensar o grau de destruicdo eritrocitaria, ocorre
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eritropoese extramedular no figado e baco levando a hepatoesplenomegalia,
hipertensao portal e lesdo nesses 6rgdos. Mantida a anemia grave, comeca a
ocorrer hipoproteinemia, devido a reducdo da producdo de proteinas
plasmaticas pelo figado, com consequente edema, derrame pleural, derrame
pericardico, ascite e insuficiéncia cardiaca, quadro denominado hidropisia fetal.
Em casos mais graves, a hidropisia pode se desenvolver a partir de 20
semanas de gestacdo.?’ Este quadro é raro em fetos com hemoglobina maior
que 5g/dL.*®

A destruicdo das hemacias neonatais pode levar aléem da anemia, ao
acumulo de bilirrubina, que é um produto da degradacédo da hemoglobina. No
periodo fetal, a bilirrubina é transportada pela placenta, conjugada e eliminada
pelo figado materno. Porém, apds o nascimento, o figado do recém-nascido
nao esta apto a conjugar e eliminar adequadamente a bilirrubina. Com a
destruicdo das hemécias, os niveis de bilirrubina indireta (ndo conjugada)
aumentam e chegam a niveis tOxicos para o0 sistema nervoso central do
neonato, atravessando a barreira hemato-encefalica e depositando-se nos
ndcleos cerebrais, levando a uma encefalopatia irreversivel denominada
Kernicterus, que se caracteriza por perda auditiva, alteragbes Oculo-motoras,

distonia e déficits motores.?®
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4.2 Diagnostico e Terapéutica

O Manual Técnico de Assisténcia Pré-natal do Ministério da Saude
recomenda que seja solicitado a todas as gestantes na primeira consulta de
pré-natal, grupo sanguineo e fator Rh. Caso o resultado do fator Rh seja
negativo, solicita-se Coombs indireto (pesquisa de anticorpos irregulares).
Caso essa pesquisa seja positiva, a gestante devera ser encaminhada a um

pré-natal de alto risco. A proxima etapa € a identificacdo e titulacdo do

anticorpo.® Moise, em estudo realizado em 2008 considera que titulo de anti-D

igual ou superior a 32 ¢é indicatvo de acompanhamento com

Dopplervelocimetria.> No Brasil’, a recomendacdo ¢é semelhante.
Anteriormente, a avaliacdo da anemia fetal era realizada através da
espectofotometria do liguido amnidtico obtido através da amniocentese. A
puncdo para coleta da amostra apresentava riscos de contaminagéo
bacteriana, bradicardia fetal transitéria e abortamento. Além disto, podia
provocar hemorragia feto-materna, aumentando o titulo do anticorpo
circulante.?

O diagnéstico da anemia fetal através de procedimentos ndo invasivos
foi o objetivo de varios pesquisadores. Estudos de varios parametros
ultrassonograficos se mostraram pouco confiaveis para a distincdo entre fetos
anémicos e ndo anémicos. Em 1995, Dr. Mari e colaboradores propuseram a

avaliacao do pico de velocidade sistolica da artéria cerebral média (PVS-ACM)

.2” Em um estudo multicéntrico em

do feto e sua correlacdo com a anemia feta
2000, Mari*® mostrou que valores maiores que 1,5 mdltiplos da mediana (MoM)

no PVS-ACM, para determinada idade gestacional, evidenciavam os casos de
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anemia fetal moderada a grave com sensibilidade de 100% e taxa de falso
positivo de 12% comprovando que esta medida era boa preditora para anemia
fetal moderada a grave. A explicacdo para utilizacdo do PVS-ACM é que
considerando que o diametro do vaso seja constante, um aumento na
velocidade do sangue é diretamente proporcional a um aumento do fluxo.
Quando ha anemia, ha reducédo da viscosidade sanguinea, com consequente
aumento do fluxo sanguineo, o que se reflete na artéria cerebral média como

um aumento no pico da velocidade sistélica® Além disso, a artéria cerebral

media é de facil acesso e sensivel a hipoxemia.

A transfusédo intrauterina (TIU), quando indicada, pode ser realizada
para correcdo da anemia a partir da 202 semana de gestacdo através da
puncédo direta dos vasos fetais (cordocentese) e repetida de acordo com o
hematdcrito fetal, até a 352 semana. A hemoglobina fetal apds a TIU deve estar
entre 14 e 18g/dL, e o procedimento € repetido a cada 1 a 3 semanas de
acordo com a avaliacdo fetal® e com a queda do hematécrito estimada em 1 a
2% por dia relacionada & velocidade da hemélise.?®

O acompanhamento da gestacdo e a realizacdo de transfuséo
intrauterina quando necessario, permite em geral, levar a gestacdo até cerca
de 37 semanas® na maior parte das vezes, sem necessidade de
exsanguineotransfusdo e com desfecho neurolégico normal.? O tratamento
intrauterino reduz ainda a necessidade de exsanguineotransfusdes no periodo
neonatal.?

Ap0s 0 nascimento, checa-se o hematécrito e a dosagem de
hemoglobina do sangue de cordéo umbilical. Valores entre 43 a 63% (média de

55%) de hematocrito e 14 a 20 mg/dL de hemoglobina sdo considerados
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normais para recém-nascidos a termo.*® Em estudo recente, Hartrey define o
valor normal de hemoglobina em recém-nascidos pré-termo e a termo como
entre 14 e 24 g/dL*. A anemia neonatal secundaria a aloimunizacdo Rh tem
mais de um mecanismo. Ela pode estar relacionada a diminuicdo da
eritropoese ou a reducdo da meia-vida das hemacias fetais Rh(D) positivo,
causada por anticorpos maternos remanescentes na circulagdo do neonato. A
diminuic@o da eritropoese é mais comum em neonatos que foram submetidos a
TIU. Somam-se a esses mecanismos 0 declinio da hemoglobina, que ocorre
fisiologicamente com a substituicdo da hemoglobina fetal pela hemoglobina
adulta, e o aumento do volume intravascular do neonato decorrente do proprio
crescimento. 3% No caso de recém-nascidos prematuros, a chamada anemia
da prematuridade, devido a deficiéncia na eritropoese, pode contribuir e
agravar ainda mais a anemia decorrente da DHPN.

Os efeitos da anemia neonatal no organismo variam de acordo com a
gravidade da mesma e vao desde um aumento do débito cardiaco
compensatério até deficiéncia no transporte de oxigénio, com
comprometimento da perfusdo dos orgéos e tecidos, palidez cutaneo-mucosa,
hipoxemia e faléncia de multiplos 6rgdos em casos mais graves. ** A hemdlise
pode levar ainda a hepatoesplenomegalia, pois 0 sistema reticuloendotelial se
torna hiperativo e dessa forma figado e baco ficam aumentados e palpaveis.**
A correcdo da anemia € indicada de acordo com o quadro clinico do recém-
nascido, sendo o gatilho transfusional entre 6 e 12g/dL de hemoglobina.®
A velocidade de evolucdo do valor da bilirrubina liberada pela hemdélise apos o
nascimento vai determinar a terapéutica a ser empregada no combate a

ictericia. Tradicionalmente, utiliza-se a fototerapia que permite a conversao da
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bilirrubina indireta em outras substancias mais facilmente eliminadas. Quando

necessario € realizada a exsanguineotransfusdo para retirada da bilirrubina,

das hemécias hemolisadas e dos anticorpos maternos circulantes®>.

4.3 Profilaxia

O Manual Técnico para Gestacdo de Alto Risco do Ministério da Saude
de 2010 recomenda que todas as gestantes Rh(D) negativo com pesquisa de
anticorpos irregulares (Coombs Indireto) negativa devem receber
imunoglobulina anti-Rh(D) apds procedimentos invasivos, aborto, gravidez
ectdpica, mola hidatiforme, sangramento obstétrico com risco de hemorragia
feto-materna e laqueadura tubarea. Além desses casos, gestantes entre a 282
e 34% semana de gestacdo Rh(D) negativo, Cl negativo e com parceiros Rh
positivo também devem receber a imunoglobulina.® Varios estudos mostraram
gue a imunoglobulina anti-Rh(D) quando aplicada nas méaes Rh(D) negativas

11, 12

até 72 horas ap6s nascimento de filho Rh(D) positivo , € capaz de proteger

cerca de 99% dos casos de aloimunizacéo materna.®

4.4 Modelo de Trajetéria

A andlise de trajetdria permite quantificar as correlacdes diretas e
indiretas de um conjunto de variaveis com determinado desfecho. Estas
relacbes sdo estimadas a partr de um modelo tedrico previamente
especificado, o qual é representado em um diagrama de setas unidirecionais.
Cada seta deste modelo representa a correlagdo da variavel dependente com a

independente.*® A estrutura flexivel do modelo permite transformar variaveis
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independentes em variaveis dependentes em diferentes momentos no modelo

tedrico, desde que sejam obedecidas as seguintes regras de modelagem:

1 — O caminho de uma variavel para outra € feito sempre para frente, nunca

para tras;

2 — O caminho de uma variavel para outra é percorrido apenas uma vez;

3 — Quando néo for possivel distinguir a interdependéncia entre variaveis esta

relacdo s6 podera ser apresentada uma vez em cada etapa da modelagem.

A correlacdo esperada devido as cadeias tracadas entre duas variaveis
€ igual ao produto dos coeficientes de caminhos identificados. A correlacéo

total entre duas variaveis € a soma dessas cadeias de caminho.

A andlise de trajetoria € considerada um caso particular dos modelos
estruturais e pode ainda ser denominada como analise de caminhos, modelo
de variaveis latentes ou modelo de variaveis estruturais.*® Analise de trajetéria
€ semelhante aos métodos tradicionais como a correlacéo e regressdo multipla
em muitos aspectos. A andlise de regressdo e analise de trajetéria se baseiam
em modelos estatisticos lineares, os quais sdo validos para determinadas
suposicdées como a normalidade do erro e validade de mensuracdo das
variaveis. Por outro lado, estes métodos se diferenciam na forma de
representacdo do fenbmeno observado, uma vez que o método de trajetoria
possibilita determinar um conjunto de equacdes simultaneas para estimar um
mesmo fendmeno. Além disso, ele também apresenta flexibilidade na definicdo
do status de uma variavel que pode assumir a caracteristica de dependéncia e

independéncia em diferentes momentos em um mesmo modelo. E, finalmente
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utiliza-se de uma linguagem grafica para apresentar o resultado das inter-

relacées™’.

Capitulo 5 - Hipotese

Os fatores relacionados com o histérico obstétrico e com o pré-natal sao
bons preditores para definicdo do quadro clinico de anemia dos recém-

nascidos Rh positivo filhos de gestantes aloimunizadas Rh(D).

Capitulo 6 - Metodologia

O banco de dados do ensaio clinico “Eficacia do uso de
imunoglobulina humana em anemia hemolitica por aloi munizacédo Rh (D)”
(CAAE 0067.0.008-000-05) foi utilizado para estimar as inter-relacdes entre
historia obstétrica, pré-natal e anemia. O Servico de Medicina Fetal do Instituto
Fernandes Figueira forneceu os dados complementares da dopplervelocimetria
dos recém-nascidos (RN) participantes do ensaio clinico. Foram incluidos os
RN com diagnéstico de DHPN por anticorpo anti-Rh(D), nascidos no Instituto
Fernandes Figueira no periodo de abril de 2006 a junho de 2009. Foram
excluidos os RN com hidropisia fetal, idade gestacional menor que 32
semanas, asfixia grave e os que foram submetidos a exsanguineotransfusao no
momento do nascimento. O trabalho "Analise dos fatores de risco para
anemia de recém-nascidos Rh positivo filhos de gest  antes aloimunizadas
Rh(D)" foi aprovado pelo CEP/IFF CAAE 0070.0.008.000-10.

O historico obstétrico foi representado pelas seguintes variaveis: numero

de gestagcbBes anteriores, numero de abortos anteriores, historia de filhos
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acometidos por DHPN em gestacdes prévias, histéria de filhos que
necessitaram de exsanguineotransfusao, histéria de transfusédo anterior, se a
gestante ja sabia que era Rh(D) negativo, se a gestante sabia que isso poderia
trazer problemas para o feto, se recebeu imunoglobulina anti-Rh(D) na
gestacédo anterior e se recebeu imunoglobulina anti-Rh(D) no aborto anterior. A
variavel numero de abortos foi categorizada em zero, um e dois ou mais. A
variavel nimero de gestacdes anteriores foi categorizada em uma, duas, trés e
guatro ou mais.

As variaveis referentes ao pré-natal foram: idade materna, idade
gestacional de inicio do pré-natal no IFF, titulo de anticorpo anti-Rh(D), idade
gestacional em que foi realizado o primeiro doppler, valor de PVS-ACM fetal
no primeiro doppler, idade gestacional em que foi realizado o doppler com pior
resultado de PVS-ACM fetal, pior valor de PVS-ACM fetal, e se foi ou né&o
realizada TIU.

A idade gestacional de inicio do pré-natal no IFF foi categorizada em:
abaixo de 20 semanas, de 20 a 34 semanas e acima de 34 semanas. A
categorizacdo levou em consideracdo as faixas de sensibilidade da
dopplervelocimetria.*®

As variaveis relativas ao recém-nascido foram: idade gestacional de
nascimento, peso ao nascer, hematdécrito do sangue de cordéo.

O resultado do hematécrito ao nascimento foi classificado em categorias:
recém-nascidos com anemia (Htc <42%) e sem anemia. 33! Os recém-
nascidos anémicos foram classificados em com anemia leve 36% Htc < 42 %

e com anemia moderada a grave (Htc <36%)3.
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Andlises descritivas e bivariadas foram utilizadas para identificar
associacOes significativas entre os fatores considerados para o histérico
obstétrico e o pré-natal com a anemia. Para estimar as inter-relacbes do
conjunto de variaveis selecionadas foi utilizado um modelo de trajetoéria, o qual

foi baseado no seguinte fluxo:

Pré-Natal

.@ Historico

Obstétrico

Figura 1 - Fluxo definido para descrever a trajetoria da anemia dos recém-

A

Hematocrit

nascidos Rh positivo filhos de gestantes aloimunizadas Rh(D)

Onde r e r? sdo respectivamente os coeficientes de correlacdo e de

determinacdo da variavel dependente analisada®. As andlises descritivas e

bivariadas foram realizadas no EpiINFO. O SPSS foi utilizado para estimar 0s

coeficientes de correlacdo e de determinacdo do modelo de trajetoria.
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Capitulo 7 - Resultados

A tabela 1 apresenta as caracteristicas relativas a histOria obstétrica das
gestantes. Observa-se que 39% apresentavam histéria de DHPN em gestacéo
prévia e 14% filhos de gestacbes anteriores que foram submetidos a
exsanguineotransfusdo. Em cerca de 37% das gestantes havia histéria de
aborto anterior. A maior parte das gestantes chegou entre 20 e 35 semanas
independente da historia prévia. A idade gestacional do inicio do pré-natal no
IFF ndo se mostrou associada com os fatores considerados para a historia
obstétrica. (p valor 0,31)

Observou-se que 8,7% (n= 8) das gestantes tinham histéria de
transfusdo prévia. Para as variaveis "sabia ser Rh negativo", "sabia que isso
poderia trazer problemas para o RN" e" recebeu imunoglobulina na gestacao
anterior 0 n é menor que 92 porque essas informacdes ndo estavam
completas no banco de dados original. Verificou-se que 80% das gestantes
informaram que sabiam ser Rh(D) negativo e que 38,46% tinham conhecimento
de que isso poderia causar algum problema para o recém-nascido. Do grupo
analisado (92 gestantes), 22,47 % informou ter recebido profilaxia na gestacéo

anterior e 11,76% na ocasiao de abortamento anterior.



Tabela 1. Caracteristicas relativas a histéria obstétrica
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Variavel Total da amostra Numero Percentual (%)
Filhos com DHPN 92 36 39,13
Numero de gestacdes 92
anteriores
1 23 25
2 29 31,32
3 19 20,65
4 ou mais 21 22,83
Filhos submetidos a
exsanguineotransfusao 92 13 14,13
Sabia que era Rh negativo 91 73 80,22
Sabia que isso poderia
trazer problemas para o RN o1 35 8,46
Recebeu imunoglobulina
anti-Rh(D) na gestacéo 89 20 22,47
anterior
Numero de abortos 92
0 57 62,64
1 21 23,08
2 ou mais 13 14,20
Recebeu imunoglobulina
anti-Rh(D) no aborto 34 4 11,76
anterior
Historia de transfusédo 92 8 8,7
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A tabela 2 apresenta os dados relativos ao periodo do pré-natal no IFF.
A média da idade materna foi de 30 anos. A idade gestacional média de inicio
do pré-natal no IFF foi 26 semanas com extremos entre 8 e 38 semanas. Nao
foi observada diferengca estatisticamente significativa na relagdo da idade
gestacional de chegada ao IFF e a presenca de anemia ao nascimento.

Observou-se que 18% das gestantes que no doppler inicial
apresentavam anemia leve (PVS-ACM < 1,5 MoM) mudaram de categoria na
evolucao do pré-natal, passando a ter anemia moderada a grave ( PVS-ACM >
1,5 MoM) no pior resultado de doppler durante o acompanhamento.Das 55
gestantes que teriam indicacdo de avaliacdo inicial pelo doppler por
apresentarem titulo de anti-D >16, 16,36% n&o realizaram o exame porque
iniciaram o pré-natal no IFF em torno da 352 semana, periodo em que o exame
deixa de ser sensivel para avaliacdo da anemia fetal.

O titulo de anticorpo anti-Rh(D) teve mediana de 32 com extremos de 2
a 2048. Na populacao analisada 7,6% (n=7) apresentava titulo de anti-D menor
gue 16 ao chegar no pré-natal e nos exames posteriores e, sendo assim, nao
foram submetidos ao doppler por nédo ter indicacdo. Dentre esses, somente um

RN apresentou Htc < 36% ao nascer.
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Tabela 2. Dados relativos ao pré-natal

Variavel Média Desvio Mediana  Minimo Maximo
padrda
Idade materna 30,2 6,1 29 18 43
IG de inicio do pré-natal no IFF 26,43 8,3 28,5 8 38
Titulo do Coombs indireto - - 32 2 2048
IG do primeiro doppler 26,6 51 27 18 35
|G do doppler com pior resultado 30,95 3,08 32,5 18 35

A média de peso dos recém-nascidos foi de 2734g, a média de idade
gestacional ao nascer foi de 36,4 semanas compativel com a média da idade
gestacional do RN avaliada pelo método de Ballard que foi de 36,3 semanas.

O hematocrito meédio obtido do sangue de cordao dos recém-nascidos foi de
37,8% (desvio padrédo 8,3), com mediana de 39,5% e variacao entre 22 e 55%.
A tabela 3 mostra que o percentual de recém-nascidos ndo anémicos foi de
40%, os recém-nascidos com anemia leve somaram 27,2% e 0s com anemia

moderada a grave 32,6% .

Tabela 3. Hematocrito ao nascer

Hematécrito n %
Menor que 36% 30 32.6
De 36% a 41% 25 27.2
Maior que 41% 37 40.2

Total 92 100

N&do se observam diferencas estatisticamente significativas para as
relagbes entre hematdcrito e fatores relacionados com a historia obstétrica e

pré-natal (tabela 4).



Tabela 4. Relacao dos fatores de risco e hematdcrito
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Htc menor que

Variavel Entre 36% e 41% Htc maior que 41%

36%
n % n % n % P
valor
NUmero de gestacdes
Anteriores
1 7 30,4 6 26,1 10 43,5
0,934
2 13 44,8 6 20,7 10 34,5
3 8 42,1 4 211 7 36,8
4 7 33,3 4 19 10 47,6
NuUmero de abortos
0 24 42,1 12 211 21 36,8
1 4 19 5 23,8 12 57,1 0,345
2 6 46,2 3 23,1 4 30,8
Filhos com DHPN
SIM 16 44,4 7 19,4 13 36,1
0,598
NAO 19 33,9 13 23,2 24 429
Exsanguineotransfuséo
SIM 8 61,5 3 23,1 2 15,4
0,104
NAO 27 31,2 17 21,5 35 44,3
Idade gestacional de inicio
do pré-natal IFF
ATE 19 SEMANAS 9 45 4 20 7 35 0,670
20 A 34 SEMANAS 20 37 10 18,5 24 44,4
MAIS DE 34 SEMANAS 6 33,3 6 33,3 6 33,3
TIU 0,062
SIM 7 70 2 20 1 10
NAO 28 34,1 18 22 36 43,9
Resultado do pior doppler 0,07
<1,5MOM 20 39,2 9 17,6 22 43,1

>1,5MOM 8 66,6 3 25 1 8,33
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A figura 2 apresenta o ajuste final do modelo de trajetéria com os
respectivos coeficientes de correlagdo e de determinacdo para o histérico
obstétrico e pré-natal com os valores do hematdcrito. Partindo do historico
obstétrico, observa-se correlacéo estatisticamente significativa da variavel filho
com DHPN com a variavel IG do primeiro doppler e com resultado do primeiro
doppler, que sao variaveis do periodo do pré natal. Estas por sua vez,
encontram-se associadas com a variavel pior resultado do doppler, a qual

encontra-se relacionada com o hematocrito do RN.

|
IG do 1° doppler«
A

Hematocrito [« Pior Doppler

Filho com
DHPN
A

Resultado do
|

Figura 2 - Modelo ajustado para estimar as correlacdes que descrevem a

trajetéria da anemia dos recém-nascidos Rh positivo filhos de gestantes

aloimunizadas Rh(D)

O historico obstétrico de filhos com DHPN tem relacédo de 37% com o
pré-natal. O resultado do primeiro doppler e a idade gestacional de realizacao
deste primeiro doppler tem uma relagéo de cerca 70% com o pior resultado de

doppler. A idade gestacional do 1° doppler isoladamente tem uma relacao de
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cerca de 45% com o pior resultado de doppler. O pior resultado do doppler tem

uma relacédo de 30% do resultado do hematdcrito.

Capitulo 8 — Discusséao

Os resultados deste estudo corroboram achados de estudos anteriores
no que diz respeito a populacédo de gestantes atendidas no Instituto Fernandes
Figueira.® 1" ?° A idade materna, o conhecimento a respeito do Rh negativo e o
percentual de mulheres que recebeu profilaxia em aborto ou parto anterior
variou pouco entre os resultados de outros pesquisadores, embora o periodo
estudado por Lobato’’ por exemplo, abranja dez anos anteriores a este estudo.
Esse achado aponta para o fato de que, apesar da profilaxia estar disponivel
no SUS e de secretarias de satde, como a do Rio de Janeiro® terem fluxo de
distribuicAo da imunoglobulina anti-Rh(D) regulamentado, as falhas na
profilaxia continuam ocorrendo, com pouca evidéncia de melhora nos ultimos
dez anos. Os autores apontam como possiveis causas a desinformacéo das
mulheres, a pratica clandestina dos abortos, e as falhas na assisténcia
obstétrica® 1" %°,

A idade gestacional média de inicio no pré-natal do IFF foi de 26
semanas, sendo que 33% dos recém-nascidos que apresentaram anemia
moderada a grave ao nascer chegaram depois da 342 semana, 0 que
inviabilizou qualquer tipo de intervencdo terapéutica fetal. Sa, ja havia

encontrado resultado similar ao analisar as gestantes aloimunizadas entre 1995

e 2004.%° O acesso ao pré-natal especializado mostra-se muito tardio e embora

nao tenhamos significancia estatistica na relacéo direta entre idade gestacional
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de inicio do pré-natal no IFF e anemia ao nascimento, na analise de trajetoria a
idade gestacional se relaciona com o resultado do doppler que por sua vez é
um preditor de anemia.’® Nessa mesma analise ha uma relacdo de cerca de
70% dos fatores do pré-natal (IG do primeiro doppler, resultado do primeiro
doppler e do pior resultado de doppler) com o desfecho do hematdcrito. Isto
indica a importancia de um acompanhamento especializado que disponibilize
recursos diagnoésticos especificos e terapéuticos para a reducdo da morbi-
mortalidade perinatal por Doenca Hemolitica Rh.

Neste estudo, o resultado do doppler apresentou relacdo com o
hematécrito do RN ao nascer de 30%, o que a principio indica uma baixa
correlacdo. Este resultado chamou atencéo, ja que na literatura ele € indicado
como um bom preditor de anemia fetal moderada a grave.* '® Fatores que
podem estar contribuindo para este resultado sdo a presenca de um grande
namero de recém-nascidos ndo anémicos ou com anemia leve neste estudo e
a exclusédo dos casos mais graves de DHPN no banco de dados originario do
ensaio clinico.

O fator da historia obstétrica que mostrou maior relevancia no desfecho
do hematdcrito foi historia de filhos acometidos por DHPN (figl). Isto sugere a
necessidade de maior atencdo no pré-natal de baixo risco a este dado
desfavoravel, possibilitando uma referéncia mais precoce dessas gestantes.
Alias, o novo fluxograma do Ministério da Saude deixa claro que o titulo do CI
ndo é preditor do grau de anemia fetal e preconiza que gestacfes de pacientes
j& acometidas anteriormente devem ser acompanhados com doppler ja a partir

de 18-20 semanas.’



42

Para um acompanhamento adequado da DHPN no pré-natal de alto
risco, o ideal € que a gestante chegasse até 20 semanas de idade gestacional,
periodo a partir do qual ja é possivel avaliacdo através do doppler e terapéutica
com transfuséo intrauterina quando necessario. No entanto, observamos que a
maior parte das gestantes iniciou o pré-natal de alto risco a partir da 262
semana, sendo que cerca de 18% chegaram ja no final da gestacdo ( 352
semana). O estudo mostrou também que a média e a mediana de idade
gestacional de inicio do pré-natal de alto risco e de realizacdo do primeiro
doppler sdo muito préximas, o que mostra que, uma vez a gestante matriculada
na instituicdo, 0 acompanhamento adequado € prontamente iniciado.

A idade gestacional média de nascimento foi de 36,4 semanas e a idade
gestacional média dos recém-nascidos que foram submetidos a TIU foi de 34,2
semanas. A recomendacdo atual é que a Ultima TIU seja realizada até a 342
semana com parto programado para 2-3 semanas depois.* °> Esta medida
favoreceria a maturacgédo fetal, principalmente a pulmonar e a hepatica.

Considerando que neste estudo os fetos mais graves (hidrépicos ou que
necessitaram de exsanguineotransfusdo ao nascer) foram excluidos, o0s
resultados de hematdcrito obtidos corroboram a classificacdo de gravidade da
DHPN feita por Bowman que diz que 45-50% dos fetos tém anemia minima e
nao necessita de tratamento. Nossos resultados evidenciaram que 67% dos
recém-nascidos tinham Htc > 35%, sendo que desses 40% ndo estavam
anémicos ao nascer. Bowman estimou que 25-30% teriam anemia moderada e
encontramos 32,6% dos RN*°.

A meédia dos resultados de hematdcrito ao nascimento dos fetos que foram

submetidos a TIU foi de 34,3%, comparavel a estudos anteriores de Van Kamp
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em 2004?%(31%) e de Lobato’’ 2008 (35%). O hematdcrito do corddo ndo é o
unico desfecho de gravidade da DHPN, pois a anemia pode ocorrer ainda
meses apds 0 nascimento® e também é necesséria a avaliagdo da bilirrubina.
Entretanto, este parametro pode ser estudado como sintese da evolucdo
intrauterina do feto afetado pela DHPN.

O modelo mostrou que o principal fator de impacto no hematdcrito
relacionado com a historia obstétrica, é a presenga de filhos com DHPN.
Portanto, resultado da falha da profilaxia em mulheres Rh negativo. A baixa
prevaléncia de transfusfes sanguineas sugere que na populacdo estudada a
principal causa de aloimunizagcdo tenha sido a hemorragia feto-materna

ocorrida em abortos, gestagdes ou partos anteriores.

Consideracdes Finais

Muitas das associacdes esperadas ndo foram observadas como foi a
principio planejado. A auséncia de associacdo pode, muito provavelmente,
estar relacionada a fonte de dados utilizada, a qual teve origem de um ensaio
clinico para avaliar a eficacia da imunoglobulina em recém-nascido com DHPN
para reduzir a exsanguineotransfusdo. O estudo original tinha entre os critérios
de exclusdo a hidropisia fetal e a realizacdo de esxsanguineotransfusdo ao
nascer, logo ndo constam no banco os dados dos recém-nascidos mais graves.
Entretanto, mesmo com a limitacdo observada, foi possivel identificar e
guantificar a associacdo do histérico obstétrico e do pré-natal com o

hematdcrito, indicando a importancia destes fatores para o controle da anemia
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do recém-nascido. A inclusdo dos recém-nascidos de maior risco,
provavelmente devera aumentar ainda mais a importancia destes fatores.

O estudo mostrou que o0 encaminhamento tardio ao pré-natal
especializado € um fator que pode interferir no resultado do hematdécrito do
recém-nascido com DHPN. Este aspecto esta ligado também a qualidade da
assisténcia pré-natal basica que deve realizar os exames de tipagem
sanguinea, fator Rh e Coombs Indireto com maior agilidade e valorizar mais a
historia obstétrica, para que gestantes em risco para DHPN sejam rapidamente
identificadas e encaminhadas a um centro de referéncia.

Cabe destacar a necessidade de realizagdo de novos estudos para
avaliar o acesso das gestantes aloimunizadas ao pré-natal e complementar os
dados os obtidos neste trabalho.

Sendo a aloimunizagdo materna um fato irreversivel e considerando que
a cada gestacdo ha um agravo da doenca, a medida mais eficaz para reduzir
morbi-mortalidade perinatal € a profilaxia da aloimunizacdo. A profilaxia
adequada reduziria ainda, custos com atendimento de uma doenca que antes

de tudo, é evitavel e tem prevencéao disponivel no Sistema Unico de Salde.
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Anaxol. Fluxogramas do Manual Técnico para Gestacao da Alto Risco
Ministério da Sauda 2010

Fluxograma de seguimento de isoimunizacao
RHcom antecedente de acometimento

Amniocertesepaa ['D045 ou DopplerACM acad
1-2 senanasa partrde 18-20senanas

1'D0450 Zonas2 supeaior ou 3deliley ou zorade

IID0450 na mal E/OU
transfusio de Queena n ou Dopper ACM >1.5 MOM

Doppler ACM <15 MOM

CORDOCENTESE Hematoarito
fetd ;, 30%

Hematocritofetal <30%

COROOCENTESE
<35 semanas 5, 3D semanas SERIADA

Transfusio PARTO PARTO AS38-39

. SEMANAS
Intrauterina

MOM = Mdltiplos da
mediana

ACM = Artéria cerebral média fetal

ACOMETIMENTO = histéria de perda perinatal associada a doenca hemolitica do
re- cém-nascido,antecedente de transfusdo intrauterina ou de exsanguineo
transfusdo neonatal. O titulo de Cl ndo é preditivo do grau de anemia fetal.
Observacédo: se o método de vigilancia fetal escolhido for o Doppler da ACM,pelo
menos uma amnio- centese deve ser realizada ao redor de 35 semanas para a

t.D0450, e,a partir de 37 semanas,para avaliar a maturidade fetal.
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Fluxograma de seguimento de isoimunizacao
RHcom primeira gestacédo afetada

<1832 Coombsl ndireto (Cl)
positivo Anti-O

Clmensalaté

24 semanas (1;,; 1/32

i 1/32

Amniocentese para
liD0450 a cada 10-14dias
até 37 semanas

<1132 Dopder ACMcada 14 dias até 28 semanas e
cada 7 dias ap6s 28semanas

Clquinzenal até
36 semanas

1iD0450 Zonas 2 superior ou 3 de Uley ou
zona de transfusdo de Queenanou

Doppler ACM>15 MOM

CORDOCENTESE

Hematocrito fetal <30%

<35 semanas ., 35 semanas

Transfusaol ntrauterina PARTO

ACM = Aréria cerebral média fetal

MOM =Mdulkiplos da mediana

liD0450 normal E/OU
Doppler ACM <1.5 MOM

Hematdcrito fetal
11,:30%

CORDOCENTESE
SERIADA

PARTO AS 38-39
SEMANAS

Observacao:se o método de vigilancia fetalescolhido for oDoppler da ACM, pdo menosuma

amniocentese deve s redizadaaoreda de 35smanas paraa 600450e, apartrde 37semanas, paa

avaliar amaturidadefetd.

Fonte:Modificado de Moise, 2002.



