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Hidrópsia Fetal Imune 

Resumo 
A hidrópsia fetal imune (HFI) é uma condição que se caracteriza pela acumulação de líquido 

seroso nos tecidos e cavidades do feto, constituindo uma causa importante de complicações 

gestacionais e de morbimortalidade fetal e neonatal. No âmbito de uma reacção materna 

aloimune, ocorre produção de anticorpos contra antigénios eritrocitários fetais, que 

desencadeiam anemia grave e perturbação do balanço hídrico, levando ao desenvolvimento de 

hidrópsia. A imunização RhD constitui o principal factor etiológico, embora se encontre em 

declínio como consequência da generalização da imunoprofilaxia anti-D. Paralelamente, assiste-

se a um aumento da incidência de outros factores etiológicos, nomeadamente da HFI por 

anticorpos de baixa frequência. Tradicionalmente, a HFI apresentava um prognóstico muito 

desfavorável, com uma taxa de mortalidade associada que podia alcançar os 98%. Em virtude de 

progressos alcançados no âmbito do diagnóstico e tratamento pré e neonatal, assistiu-se, nas 

últimas décadas, a uma melhoria significativa do prognóstico, sendo expectável, com tratamento 

adequado e atempado, a sobrevivência da quase totalidade dos fetos bem como um 

desenvolvimento neurológico dentro da normalidade. Atendendo às potenciais repercussões da 

actuação médica no prognóstico, pretende-se fazer uma revisão actualizada da etiologia, dos 

mecanismos patofisiológicos e prognóstico relativos a esta temática bem como dos progressos 

alcançados nos últimos dez anos no âmbito da abordagem diagnóstica e terapêutica. 

 

Palavras-chave: Hidrópsia fetal, Eritroblastose fetal, Transfusão sanguínea intrauterina. 
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Immune Hydrops Fetalis 

Abstract 

Immune hydrops fetalis (IHF) is a condition characterized by the accumulation of serous fluid 

in tissues and cavities of the fetus, being an important cause of gestational complications and of 

fetal and neonatal morbimortality. In the scope of an alloimmune maternal reaction antibodies 

directed against fetal erythrocyte antigens are produced, leading to hemolysis, anemia and a 

disturbance in the hydric balance, which may result in hydrops. RhD immunization is the main 

etiologic factor, although it is becoming less frequent as a consequence of the widespread use of 

anti-D immunoprophylaxis. Simultaneously, other factors are gaining importance as the 

incidence of IHF due to lower frequency red-blood cells antigens immunization is increasing. 

Traditionally, the overall prognosis of hydrops fetalis was dim, with an associated mortality rate 

that could reach 98%. In virtue of progresses achieved in the last decades concerning the 

diagnosis and treatment of the hydropic fetuses, there has been a significant improvement in the 

outcome of the affected pregnancies. With proper and timely management survival of most 

fetuses and a neurological development within normal is to be expected. As the medical 

decision can have profound repercussions on the prognosis this paper aims to review the current 

knowledge on the ethiology, pathophisiology and prognosis of IHF as well as the developments 

achieved in the last ten years in its diagnosis and treatment.  

 

Key-words: Hydrops fetalis, Erythroblastosis Fetal, Intrauterine Blood Transfusion.  
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Introdução 
O termo hidrópsia refere-se a um sinal patológico inespecífico, resultante de uma 

perturbação na homeostasia hídrica, correspondente ao estadio final de mais de 100 patologias, 

que surge numa em cada 3000 gestações.1 Caracteriza-se pela presença de edema generalizado, 

com acumulação extracelular de líquido seroso nos tecidos e cavidades do feto, podendo 

manifestar-se na forma de ascite, derrame pleural, derrame pericárdico, edema cutâneo, 

polihidrâmnios e edema.2-8 Etiologicamente, pode ser subdividia em hidrópsia fetal imune (HFI) 

e não imune (HFNI).3, 6, 9-11 A hidrópsia fetal imune resulta de anemia secundária a eritroblastose 

por aloimunização.11 Por oposição, a hidrópsia fetal de causa não-imunológica caracteriza-se 

pela ausência de anticorpos anti-antigénios eritrocitários fetais, podendo surgir no âmbito de 

patologia cardiovascular, placentária, hematológica, infecciosa, cromossómica, genética, 

tumoral, gastrointestinal ou como consequência de anomalias congénitas ou distúrbios 

hereditários do metabolismo, entre outros.11, 12 Em cerca de 20% dos casos de HFNI, a etiologia 

permanece desconhecida, designando-se de hidrópsia fetal idiopática.13 

Até à década de 60, a eritroblastose por aloimunização RhD constituía a principal causa 

de hidrópsia fetal (HF). Com a introdução da imunoprofilaxia anti-D, em 1969, a HFNI passou 

a ser a mais prevalente, sendo que apenas 13-24% dos casos são, actualmente, atribuídos à 

HFI.11, 14 Paralelamente, nos últimos anos, tem-se verificado um aumento relativo da incidência 

de HFI por anticorpos de baixa frequência, também designados de anticorpos minor, devendo, 

em caso de suspeita de HFI, ser considerados como possíveis factores etiológicos.10, 15-22   

Apesar de ser uma situação relativamente rara, a HFI constitui um problema obstétrico 

importante podendo causar elevada morbimortalidade fetal e neonatal.4, 23 Até há algumas 

décadas, a HF apresentava um prognóstico muito sombrio, com uma taxa de mortalidade fetal 

associada que podia alcançar os 98%.24 Na sequência da introdução da profilaxia RhD, da 

utilização generalizada de técnicas não invasivas para detecção e monitorização da anemia no 

contexto da HF e dos progressos alcançados no tratamento in útero e neonatal16, 23, 25-27, assistiu-

se a uma melhoria considerável do prognóstico, com uma taxa de sobrevivência global actual 

entre os 70 e os 92%, que pode alcançar os 98%, caso ocorra reversão da hidrópsia após 
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tratamento intrauterino.24, 28-30 Idealmente, gestações em risco de aloimunização seriam 

monitorizadas, intervindo-se previamente ao desenvolvimento da HFI, o que permitiria 

melhorar a taxa de sobrevivência.26, 28 Desta forma, é da maior importância o diagnóstico 

precoce, com referenciação para um centro especializado, e a adopção imediata de medidas 

terapêuticas.4, 23, 24, 28, 31  

Tendo em conta o impacto clínico possível da HFI e a importância da actuação do 

profissional de saúde na minimização das repercussões maternofetais, pretende-se efectuar uma 

revisão actualizada da etiologia, mecanismos patofisiológicos e prognóstico relativos a esta 

temática bem como dos progressos alcançados nos últimos dez anos no âmbito da sua 

abordagem diagnóstica e terapêutica.  

Métodos 
Na recolha de evidência científica relativa ao tema “Hidrópsia Fetal Imune”, procedeu-

se à pesquisa de artigos através do motor de busca PubMed, tendo, para o efeito, sido utilizadas 

as seguintes palavras-chave: “Hydrops fetalis [Mesh] AND Erythroblastosis Fetal [Mesh]”, 

“Hydrops Fetalis [Mesh]”, “Red cell immunization AND Hydrops”, “Red cell immunization 

AND pregnancy”, “Irregular antibodies AND (pregnancy OR fetus)”, “Hydrops Fetalis AND 

Kell”, “Hydrops Fetalis AND Anti-c”, “Hydrops Fetalis AND anti-D”, “Non-D antibodies”, 

“Hydrops Fetalis AND (anti-E OR anti-Fya OR anti-JKa OR anti-Jkb OR anti-M OR anti-S OR 

anti-U OR anti-Dia OR anti-Dib OR anti-PP OR anti-Yta OR anti-Coa OR anti-Good)” e “Rh-

Hr Blood-group System [Mesh] AND isoantibodies AND pregnancy [Mesh]”. A pesquisa foi 

limitada a artigos referentes a hidrópsia fetal imune, em humanos, publicados nos últimos 10 

anos, em inglês ou português, tendo-se obtido 733 referências diferentes. Após leitura do 

resumo ou do texto integral foram excluídos os artigos que abordavam hidrópsia fetal não-

imunológica ou outro tema divergente do da revisão, tendo-se incluído 74 artigos. Foi também 

verificada a bibliografia dos artigos obtidos, incluindo-se 8 artigos adicionais. Quando o texto 

integral não estava disponível contactou-se os autores, solicitando o seu envio. Todos os artigos 
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incluídos são estudos observacionais, com excepção de um artigo, referente a um ensaio clínico 

randomizado.  

Etiologia 
Em termos teóricos, todos os anticorpos que originam um teste de Coombs indirecto 

(TCI) positivo a 37ºC podem causar doença hemolítica fetal (DHF).17 Contudo, os vários 

sistemas de antigénios eritrocitários diferem na sua imunogenicidade, isto é, na capacidade de 

induzir a produção de anticorpos e causar DHF.32, 33  

A causa mais frequente de DHF é a incompatiblidade maternofetal para antigénios do 

sistema ABO, ocorrendo em 20-25% das gestações.19, 34 Encontram-se em risco todos os fetos 

com grupo sanguíneo A, B ou AB cuja progenitora apresenta grupo sanguíneo O.34 Embora 

frequente, apresenta, geralmente, um carácter benigno, estando descritos na literatura raros 

casos de hidrópsia.34, 35   

O sistema Rhesus é responsável pela maioria dos casos de HFI. Estão descritos mais de 

50 antigénios ligados ao sistema Rh, mas apenas cinco serótipos (D, C, E, c, e) foram 

implicados, até ao momento, em casos de hidrópsia.5 Apesar de uma diminuição significativa 

dos casos de eritroblastose fetal com a administração profiláctica de imunoglobulina anti-D, a 

aloimunização RhD permanece como a principal causa de HFI.10, 23, 36, 37 Este facto pode ser 

explicado pela elevada prevalência e imunogenicidade do antigénio D2, 38, 39  mas também por 

cuidados pré-natais inadequados, incumprimento da profilaxia ou imunização prévia à sua 

administração, emprego de doses subóptimas, determinação inadequada da magnitude da 

hemorragia maternofetal e/ou por episódios de hemorragia maternofetal não diagnosticados 

durante a gestação.40-43 Contudo, permanecem ainda por explicar 43% dos casos de falência 

profiláctica, podendo resultar de variações individuais da resposta imunitária, sendo necessários 

estudos adicionais neste âmbito.  

Apesar da imunoprofilaxia, em 0.1-0.3% dos casos verifica-se formação de anticorpos 

anti-RhD.44 Koelewijn et al42 identificaram como factores de risco independentes para o 

desenvolvimento de anticorpos anti-RhD, mesmo procedendo a imunoprofilaxia, a primeira 



8 
 

gestação em idades mais jovens, a pós-maturidade e antecedentes de parto vaginal induzido ou 

cesariana. 

A diminuição da incidência de aloimunização RhD, nas últimas décadas, associa-se a 

um aumento da incidência relativa de casos de DHF por antigénios de baixa frequência.10, 17, 19, 

21, 22, 39, 45 Esta caracteriza-se pela presença de anticorpos maternos anti-antigénios eritrocitários 

fetais, com excepção do RhD e ABO, capazes de atravessar a barreira placentária e causar 

DHF.33 Por ordem decrescente de imunogenicidade, estão mais frequentemente implicados os 

antigénios K, E, c, Jk e Fy.17, 32 Geifman-Holtzman21 propõe que este fenómeno possa ser uma 

consequência da melhoria de técnicas utilizadas nos bancos de sangue para detecção de 

antigénios eritrocitários e de um aumento da idade materna, que, por sua vez, condiciona um 

maior risco de exposição a transfusões sanguíneas e a outros fenómenos com potencial 

sensibilizador.17, 21, 45 Nalguns estudos, já foram inclusive descritas populações em que os 

antigénios minor são mais prevalentes que os RhD.21, 46 Há que ter, portanto, em consideração 

que a prevalência antigénica varia entre populações, atendendo a diferenças genéticas e nas 

práticas associadas às transfusões.21, 45  

Dos antigénios minor, o sistema Kell é o mais prevalente, estando presente nos 

eritrócitos de 9% dos caucasianos e 2% dos indivíduos de raça negra17, 31, sendo responsável por 

10% dos casos de anemia imunologicamente mediada.16, 36 O mecanismo patofisiológico dos 

anticorpos anti-Kell difere do dos anti-RhD já que a anemia resulta da supressão das células 

progenitoras da linhagem eritróide, na medula óssea.17, 36 

Estão, também, descritos casos de HF por imunização anti-Coa38, anti-M22, 38, 47, 48 anti-

Mur9, 16, anti-E16, anti-Lewis48, anti-S48, anti-Jra49, anti-Cw50 e anti-Kidd (anti-JK3) 2.  

 

A HFI pode ainda surgir num contexto em que causas imunológicas e não-imunológicas 

co-existem2, 4, 7 ou em que vários antigénios estão simultaneamente implicados.41 Num estudo 

realizado na Turquia, foram detectados casos de HF por imunização RhD/RhC e RhD/Jka, 

tendo-se verificado que a associação de anticorpos anti-RhD e não-RhD condiciona 
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frequentemente manifestações mais graves da DHF.45 Outros estudos verificaram, também, uma 

associação entre a co-implicação de múltiplos anticorpos e um pior prognóstico.18 

Patofisiologia 
A HFI surge em contexto de doença hemolítica aloimune, mais frequentemente por 

incompatibilidade RhD maternofetal, embora já tenham sido descritas muitas outras 

incompatibilidades.25, 41, 51 As causas mais frequentes de aloimunização materna são hemorragia 

maternofetal, numa gestação ou parto prévios, e transfusões sanguíneas.21, 33, 51 

Quando ocorre exposição materna a antigénios eritrocitários fetais herdados por via 

paterna e que, por isso, diferem dos maternos, pode ser desencadeada uma resposta 

imunológica.27, 40, 51 Neste processo, são activados linfócitos B clonais que reconhecem os 

antigénios fetais como estranhos, levando à produção de IgM anti-antigénio eritrocitário fetal.28, 

41 Caso ocorra nova exposição antigénica, há activação e proliferação de linfócitos B memória 

para aquele antigénio, com produção de IgG.28 Esta, a partir da décima semana de gestação, via 

células do sinciciotrofoblasto que expressam receptores para o seu domínio Fc, atravessa 

facilmente a placenta e liga-se aos eritrócitos fetais, opsonizando-os e permitindo o seu 

reconhecimento pelos macrófagos.19, 28, 40, 52, 53 Por lise extravascular ocorre hemólise e, 

consequentemente, anemia.27, 28, 51, 53 O grau de anemia variará em função da intensidade da 

hemólise e da eficácia dos mecanismos compensatórios fetais, nomeadamante da eritropoiese, 

primeiramente medular e, quando esta se torna insuficiente, extramedular no fígado, baço, 

placenta e glândulas suprarrenais.40, 54 Se este processo for muito intenso pode ocorrer congestão 

hepática e obstrução do sistema porta fetal, resultando em hipertensão portal, que, associada a 

disfunção hepática hipóxica com lesão endotelial, leva a um comprometimento da síntese de 

albumina e aumento da permeabilidade vascular à mesma, condicionando diminuição da pressão 

oncótica do plasma, o que favorece a passagem de líquido para o interstício.7, 55-58 Em casos de 

anemia fetal severa, verifica-se ainda diminuição da viscosidade sanguínea e um aumento 

compensatório do débito cardíaco por hipoxemia, numa fase inicial, com desenvolvimento 

posterior de disfunção miocárdica, aumento da pressão hidrostática e insuficiência cardíaca 
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congestiva.25, 51, 55 A disfunção cardíaca induz um aumento da pressão venosa central e 

obstrução da drenagem linfática, com acumulação de líquido no espaço intersticial, levando ao 

desenvolvimento de hidrópsia.40, 57 Sabe-se que o risco de desenvolvimento de hidrópsia 

aumenta significativamente quando o hematócrito é igual ou inferior a 30% do valor normal.28 

 O mesmo fenómeno pode ocorrer numa primeira gestação, por exposição a antigénios 

heterólogos numa transfusão sanguínea prévia, com produção de anticorpos específicos.21, 33, 51 

Factores protectores 
Apenas uma minoria das grávidas Rh D negativas cujos fetos são Rh D positivos fica 

imunizada, vindo a desenvolver anemia e hidrópsia fetal. Por motivos ainda desconhecidos, até 

um terço das mulheres são incapazes de produzir anticorpos anti-D, mesmo após estímulos 

repetidos.59 Também a incompatibilidade ABO parece ser um factor protector 40, 60, reduzindo o 

risco de sensibilização e, consequentemente, de desenvolvimento de hidrópsia, em 90% para 

incompatibilidade do grupo A e em 50% para incompatibilidade do grupo B.53 Tal poderá 

dever-se a uma rápida destruição dos eritrócitos fetais incompatíveis pelos anticorpos maternos 

anti-A e/ou anti-B.40, 53  

Factores de risco 
 O sexo masculino e a presença do alelo *0201 do HLA-DQB1 correlacionam-se 

positivamente com o desenvolvimento de hidrópsia em contexto de imunização RhD.61 

Num estudo de Koelewijn et al.33, que envolveu 1535 grávidas, foram identificados 

como factores de risco, estatisticamente significativos, para HFI gestação prévia, paridade, 

cirurgias, doença hematológica ou imunológica, cesariana, remoção cirúrgica da placenta, pós-

maturidade e antecedentes de transfusões de glóbulos rubros (TGR) ou de plaquetas.33 Destes, a 

TGR é o factor de risco independente com maior impacto (OR 16.7 IC 95%: 11.4-24.6).33 

Sugerem, assim, rastreio de antigénios eritrocitários minor em doentes com factores de risco 33 e 

a transfusão de glóbulos rubros K, c e E negativos, de forma a reduzir de forma substancial os 

casos de imunização não-RhD, DHF e HFI.31, 33 Também o rastreio de anticorpos minor na 

avaliação clínica do primeiro trimestre parece consciencializar os profissionais de saúde para o 
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tema, levando a uma referenciação mais precoce, com diminuição significativa dos casos de 

hidrópsia fetal severa e aumento importante da taxa de sobrevivência.31  

Abordagem  

Estudo etiológico  
O diagnóstico de HF surge frequentemente numa ecografia pré-natal de rotina ou, mais 

raramente, durante a investigação ecográfica de altura uterina aumentada para a idade 

gestacional15, hipertensão induzida pela gravidez ou diminuição da percepção dos movimentos 

fetais.25  

Perante um feto hidróptico, a identificação do factor etiológico é imperativa, pois só 

assim é possível determinar qual o tratamento mais adequado, qual o prognóstico e, desta forma, 

informar a família para que esta possa tomar uma decisão esclarecida quanto ao tratamento e 

viabilidade da gravidez.3, 23 Para além disso, o diagnóstico é essencial para a eventual realização 

de aconselhamento genético numa gestação subsequente.13, 62  

De salientar que, devido à baixa frequência de aloimunização por anticorpos não-RhD e, 

consequentemente, de hidrópsia fetal por estas causas, não estão descritos na literatura, até ao 

momento, protocolos específicos para estas situações, adoptando-se a mesma abordagem da 

imunização RhD.5, 18, 63 

Todos os casos, dada a reduzida frequência desta patologia e elevada morbimortalidade 

potencialmente associada, devem ser encaminhados para um serviço especializado.40, 64 

O processo diagnóstico deve começar pela realização de uma história clínica detalhada, 

que inclua história familiar, história obstétrica prévia, nomeadamente ocorrência de imunização 

ou hidrópsia em gestações prévias, antecedentes de eventos traumáticos, de transfusão 

sanguínea ou de sintomatologia sugestiva de foco infeccioso.4, 19, 25, 41 

De forma a diferenciar hidrópsia imune da não imunológica, é necessário recorrer a 

exames complementares de diagnóstico. Primeiramente, deverá realizar-se uma ecografia 

obstétrica com Doppler, de forma a investigar se se trata de uma gestação múltipla, se existem 

anomalias congénitas, avaliar o perfil biométrico fetal e a magnitude da hidrópsia.4, 25, 65 A 
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classificação da hidrópsia, em função da sua gravidade, não está bem definida. Dado que na HFI 

a ascite e o derrame pericárdico são os sinais detectados mais precocemente4, seguidos 

eventualmente pelo aparecimento de edema cutâneo e hipertrofia da placenta e, no estadio pré-

terminal, de derrame pleural62, Van Kamp et al.26, propuseram classificar a hidrópsia em ligeira 

quando um halo de ascite, associado ou não a derrame pericárdico, é evidente na ecografia, e em 

grave quando a ascite é exuberante, com visualização de órgãos intrabdominais flutuantes, 

associado eventualmente a derrame pericárdico, edema cutâneo ou derrame pleural.   

Simultaneamente, pode realizar-se um ecocardiograma fetal de forma a excluir 

anomalias cardíacas e dos grandes vasos.25 

 O estudo analítico materno deverá incluir grupo sanguíneo e fenótipo Rh, título 

materno de anti-globulina humana (teste de Coombs indirecto), pesquisa de aglutininas 

irregulares, serologias TORCH e Parvovírus B19.4, 64 A realização de amniocentese, em função 

da situação clínica e ecográfica, pode ser necessária para avaliar o cariótipo fetal ou detectar a 

presença de microrganismos infecciosos.4, 25 

Perante um TCI positivo para um certo antigénio, é imprescindível determinar o grupo 

sanguíneo e zigotia paternas para esse mesmo antigénio, sendo que, em caso de heterozigotia ou 

em situações de paternidade desconhecida, é necessário avaliar o genótipo fetal.19, 41 Até 1978, 

tal era realizado por análise do sangue fetal, obtido por cordocentese, técnica com uma taxa de 

complicações de 1-3% que pode alcançar os 20% nos fetos hidrópticos.41, 54 A partir de então, 

tornou-se possível determinar o grupo sanguíneo fetal, de forma não invasiva, por PCR de uma 

amostra de sangue materno, com uma sensibilidade entre os 92-100% 23, 28, 30, 41, 52, 64, 66. Caso se 

confirme a presença do antigénio no genótipo fetal ou o progenitor masculino seja homozigoto 

para o antigénio em causa, trata-se provavelmente de um caso de HFI causado por anemia 

hemolítica grave.  

Tradicionalmente, a anemia em contexto de DHF era monitorizada através de 

amniocenteses seriadas, com avaliação do líquido amniótico por espectrofotometria.36 Em 2000, 

Mari et al.67 descreveram uma técnica que, de forma não invasiva, permite detectar e 

monitorizar fetos com anemia moderada a severa, com uma eficácia idêntica às técnicas 
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convencionais – assim, valores superiores a 1,5 múltiplos da mediana no pico de velocidade 

sistólica da artéria cerebral média (MoM PVS-ACM), para uma determinada idade gestacional, 

detectam anemia fetal moderada ou grave com uma sensibilidade que ronda os 100% e uma taxa 

de falsos positivos de 12%.10, 41, 67-69 A ultrassonografia Doppler da artéria cerebral média 

(ACM) veio, então, substituir o doseamento da bilirrubina por espectofotometria no líquido 

amniótico, tendo-se reduzido o número de procedimentos invasivos em 70%, bem como as 

complicações associadas a estes.30, 40, 41, 68, 70, 71 Para além disso, é facilmente reprodutível e 

permite determinar a necessidade de transfusão intrauterina (TIU).36, 40, 48 É o método de eleição 

na monitorização da aloimunização Kell, em que, pelo facto da anemia resultar de depleção 

medular e não de hemólise, o título materno de anti-kell e os níveis de bilirrubina no líquido 

amniótico detectados por espectrofotometria não se correlacionam com a gravidade da 

anemia.10, 36 Recorrendo a esta técnica, a monitorização pode ser iniciada à 18ª semana de 

gestação sendo repetida semanalmente. Contudo, verifica-se um aumento da taxa de falsos 

positivos após a 35ª semana e uma redução da sensibilidade após a realização de transfusões, 

pelo que nestas situações não deverá ser valorizada isoladamente.41, 68, 69, 72  

Um valor superior a 1.50 MoMs, em duas avaliações seriadas, separadas por um ou dois 

dias, suporta a realização de cordocentese, na qual se colhem cerca de 2 mL de sangue fetal para 

determinação do hematócrito, hemoglobina, bilirrubina e doseamento do título fetal de anti-

globulina humana (teste de Coombs directo, TCD).10, 24, 28, 48, 72 De salientar que o TCD pode ser 

negativo em situações de hemólise mediada por anti-Kell ou anti-M, o que poderá, neste último 

caso, dever-se a hemólise intravascular acelerada ou a uma destruição das células da linhagem 

eritróide na medula óssea, à semelhança do que acontece com o antigénio Kell.38, 41 Também no 

caso de DHF por incompatibilidade ABO é possível obter um TCD negativo ou fracamente 

positivo, mesmo na presença de HFI.34 Desta forma, em todos os fetos hidrópticos cuja 

progenitora tenha grupo sanguíneo O e o progenitor masculino A, B ou AB, deve ser avaliado o 

título de IgG anti-A e anti-B, independemente do resultado do TCD.34 

A realização de TIU está indicada quando o valor de hemoglobina for inferior ao 

percentil 5 para a idade gestacional ou quando o hematócrito for inferior a 30% ou menor que 



14 
 

dois desvios-padrão para a idade gestacional.17, 23, 28 Nos fetos hidrópticos, a transfusão deve ser 

equacionada logo após o diagnóstico, de forma a minimizar a lesão tecidular resultante da 

hipóxia.6 

Se, por oposição, não for detectada anemia colhem-se, novamente, 2 a 3 mL de sangue 

fetal, para excluir causas adicionais de HFNI.4 

Nas figuras 1 e 2, encontram-se esquematizadas as linhas mestras de orientação a 

adoptar na suspeita de HFI.  

 

Tratamento intrauterino 
A introdução das transfusões intraperitoneais em 1963 foi responsável por um aumento 

superior a 50% da taxa de sobrevivência. Contudo, o comprometimento da absorção peritoneal 

nos fetos hidrópticos, aliado a um elevado risco de prematuridade, levaria praticamente ao seu 

abandono em detrimento das transfusões intravasculares guiadas por ecografia.28, 40, 73 Estas 

tornar-se-iam o tratamento padrão em virtude da mortalidade pré-natal, morbilidade neonatal e 

risco de parto pré-termo reduzidos.73 Esta técnica permite corrigir a hipoxemia, melhorar a 

função cardíaca e reverter a hidrópsia58, 64, 74, devendo ser equacionada logo após o diagnóstico, 

de forma a minimizar a lesão tecidular.6 

A transfusão é geralmente realizada pela veia umbilical, na sua porção intra-hepática, 

até ser atingido um hematócrito de 40 a 50%.28, 30 Quando este acesso não é possível, a veia 

umbilical, próximo à inserção placentar, ou uma ansa livre de cordão umbilical constituem 

alternativas viáveis.28, 30 A transfusão intra-cardíaca, com uma taxa de complicação de 20%, 

constitui o último recurso quando não é possível aceder a outra via.30, 40 Alguns centros optam 

pela realização combinada de transfusão intravascular e intraperitoneal, método que parece estar 

associado a um hematócrito pós-transfusional mais estável e a um maior intervalo de tempo 

entre transfusões.28 

O volume de sangue a transfundir, tendo como objectivo um hematócrito pós-

transfusional de 40 a 60% 28, 30, 41, 48, 58, pode ser calculado recorrendo a fórmulas matemáticas, 

que têm em conta o hematócrito fetal inicial, o hematócrito da unidade a transfundir e o volume 
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de sangue fetoplacentário para a idade gestacional.19, 28, 75 Na prática, o procedimento é limitado 

pela tolerância do feto ao aumento da volémia e da viscosidade sanguínea, não se devendo 

aumentar o hematócrito mais que quatro vezes o valor inicial, para não desencadear uma 

descompensação cardiovascular (aumento da pós carga, com diminuição do volume de ejecção 

e débito cardíaco, que por sua vez aumenta as necessidades de oxigénio do miocárdio).24, 76 

Antes da transfusão, pode ser dado um agente paralisante ao feto, como o brometo de 

pancurónio, de forma a minimizar os movimentos fetais, evitando a ocorrência de lesões 

traumáticas e a punção inadvertida da artéria umbilical.25, 30 A punção placentária deverá ser 

evitada para que não ocorra hemorragia maternofetal, o que poderia agravar a sensibilização e 

exacerbar a HF.51, 54 Na TIU, devem ser utilizadas unidades de eritrócitos tipo O, negativas para 

os antigénios para os quais a gestante está aloimunizada, frescas (para evitar altos níveis de 

potássio), CMV negativas, irradiadas a 25 Gy (para evitar reacção enxerto versus hospedeiro), 

com um hematócrito de 75 a 85%, de forma a prevenir uma sobrecarga de volume.24, 28, 30, 36, 41, 

48, 52 Em alternativa, pode ser transfundido sangue materno, limitando-se o risco de 

sensibilização a novos antigénios eritrocitários que poderia surgir com o recurso a unidades 

dadoras.28 Poucos minutos após a transfusão, a hemoglobina e o hematócrito fetal devem ser 

reavaliados.24, 30, 48 A reversão da hidrópsia é geralmente observada após a realização de uma ou 

duas TIU.28  

Tendo em conta o declínio do hematócrito fetal de 1% ao dia após realização de TIU, 

por supressão da hematopoiese fetal, pode ser necessário repetir o procedimento de forma a 

manter o hematócrito acima de 27-30%.28, 41 A monitorização ecográfica com Doppler da ACM 

é fundamental um dia após o procedimento e, posteriormente, conjuntamente com o perfil 

biofísico fetal, duas vezes por semana, ou, se necessário, com maior frequência em função da 

condição fetal e do valor do hematócrito pós-transfusional.18, 24, 41, 48 

Nos fetos hidrópticos, provavelmente devido a comprometimento da reserva 

cardiovascular, observam-se mais frequentemente complicações na sequência de TIU.51 Estas 

podem traduzir-se em corioamnionite, possível de minimizar pela administração de 

antibioticoterapia profiláctica, em hematoma do cordão umbilical, trombose venosa, ruptura 
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prematura de membranas, parto pré-termo, sofrimento fetal ou estado fetal não tranquilizador e, 

em 1 a 3% dos casos, morte fetal.24, 26, 51 Durante o procedimento, perante instabilidade fetal, 

pode ser necessário proceder à monitorização contínua da saturação, frequência cardíaca e 

pressão intravascular, à administração de fármacos vasopressores e à realização de exsanguíneo-

transfusões ou de múltiplas transfusões de pequeno volume num curto período de tempo.13, 26, 51 

Antes da 20ª semana de gestação, o acesso aos vasos fetais é tecnicamente difícil, 

podendo, em alternativa, realizar-se transfusão intraperitoneal ou plasmaférese materna seriada, 

isolada ou em associação, nos casos mais graves, com gamaglobulina hiperimune endovenosa, 

0,8 a 1 g/kg por semana, a partir da 8ª-12ª semana, limitando o processo hemolítico até que seja 

possível realizar uma TIU.28, 37, 65, 77 

No futuro, o tratamento poderá passar pela imunomodulação selectiva com anticorpos 

monoclonais ou recombinantes, embora esta área de investigação esteja ainda numa fase 

incipiente.24, 28 

 

Parto 
O parto deverá ocorrer quando, segundo o parecer do Obstetra e do Neonatologista, os 

riscos de prolongar a gestação forem superiores aos benefícios.14, 25 Actualmente, considera-se 

que o tratamento expectante com a realização de transfusão intrauterina, antes das 35 semanas, 

está associado a um melhor prognóstico neonatal, por oposição à interrupção imediata da 

gestação.22, 68 Desta forma, é possível atingir a maturidade pulmonar e dos sistemas enzimáticos 

hepáticos, diminuindo a necessidade de transfusões no período neonatal e as complicações 

associadas à prematuridade.23, 24, 28 O parto deverá ocorrer num centro terciário especializado, 

com meios de ressuscitação e assistência neonatal, de forma a maximizar as probabilidades de 

sobrevivência do recém-nascido.14  

Prognóstico 
Há algumas décadas o prognóstico da HF era precário, com uma taxa de mortalidade 

fetal associada entre os 50 e os 98%.24 Contudo, o prognóstico tem vindo a melhorar 
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drasticamente nos últimos anos na sequência da introdução da profilaxia RhD, uso generalizado 

de ecografia com Doppler na detecção de anemia fetal, tratamento in útero e progressos no 

tratamento neonatal.16, 23, 25-27 

O prognóstico é influenciado pela etiologia e pela gravidade da hidrópsia.24, 26, 78 Um 

prognóstico mais favorável está associado a HF de etiologia imunológica, aparecimento da 

hidrópsia depois das 24 semanas de gestação, tratamento precoce e número de TIUs bem 

sucedidas. Por oposição, HFNI e trombocitopenia concomitante parecem estar associadas a um 

pior prognóstico.4, 24-26, 29, 30, 79  

Hidrópsia severa está associada a uma menor probabilidade de reversão após TIU e, 

consequentemente, a uma maior taxa de mortalidade.4, 24, 26 Contudo, quando ocorre reversão da 

hidrópsia, mesmo em fetos com HFI grave inicial, o prognóstico é favorável.26 Por vezes, 

verifica-se persistência de hidrópsia apesar da resolução da anemia.26 O motivo pelo qual tal 

acontece permanece desconhecido, mas põe-se a hipótese de ser consequência de lesão 

endotelial irreversível56, eventualmente provocada por radicais livres, resultantes da exposição 

prolongada a grandes quantidades de ferro livre, agravado pela imaturidade do sistema de defesa 

antioxidante.80 Outros consideram que poderá dever-se a lesão cardíaca irreversível, com 

persistência da síntese local de moléculas, como o VEGF, que promovem um aumento da 

permeabilidade vascular a nível sistémico, apesar da correcção da anemia.8 Estudos adicionais 

são necessários neste contexto.  

Desde a instituição de transfusões intrauterinas o prognóstico melhorou 

consideravelmente, com uma taxa de sobrevivência global actual entre os 70 e os 92%24, 28-30, 

que pode alcançar os 98% em fetos com reversão da hidrópsia após TIU, independentemente da 

sua gravidade.26 Contudo, um aumento superior a quatro vezes do hematócrito fetal basal 

provocado pela TIU e uma pressão elevada na veia umbilical durante o procedimento parecem 

estar associados a uma sobrevivência mais precária.76 

Apesar do progresso alcançado com o tratamento in utero, fetos com hidrópsia grave 

continuam a apresentar risco acrescido de parto pré-termo e de complicações associadas à 
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imaturidade, taxas de cesariana superiores e maior necessidade de entubação endotraqueal e de 

transfusões sanguíneas no período neonatal.26 

De salientar ainda que a HFI tem sido associada a complicações obstétricas graves, tais 

como pré-eclâmpsia e hemorragia pós-parto, que podem comprometer não só o prognóstico 

fetal mas também o materno.3, 8 Diagnóstico e tratamento atempados são fundamentais na 

prevenção dessas complicações.3  

 

Com uma abordagem precoce correcta é expectável um desenvolvimento 

neuropsicológico dentro dos padrões de normalidade em 90% dos casos.41, 74 Kernicterus, 

sequela classicamente associada à deposição de bilirrubina não-conjugada nos tecidos cerebrais 

como consequência da hemólise, é, actualmente, extremamente rara41, sendo a surdez 

neurossensorial, resultante da exposição prolongada do VIII par craniano à bilirrubina, a sequela 

mais frequentemente detectada.74, 81 O rastreio auditivo está, assim, recomendado no período 

neonatal e, anualmente, até à idade pré-escolar.75 

Caso o diagnóstico não seja realizado precocemente, como consequência da anoxia 

cerebral prolongada, podem resultar lesões cerebrais irreversíveis, mesmo após resolução da 

hidrópsia.82 Estas podem surgir também como uma complicação da TIU, por aumento da 

viscosidade sanguínea ou ocorrência de desacelerações prolongadas durante o procedimento, 

com consequente diminuição do fluxo sanguíneo cerebral.82 Carbonne et al.82 sugerem, por isso, 

a realização de ecografias seriadas para avaliação do Sistema Nervoso Central fetal, após 

realização da TIU. Caso se observe ventriculomegalia de novo, dever-se-á realizar uma 

ressonância magnética cerebral.82 

 Dado o aumento significativo da sobrevivência e o desenvolvimento neurológico 

favorável, justifica-se o tratamento agressivo de fetos com HFI.74 

Profilaxia 
Com excepção dos casos em que a hidrópsia resulta de uma aloimunização RhD, não 

estão definidas estratégias profilácticas específicas.37, 39, 40, 68 
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A imunoprofilaxia com imunoglobulina anti-D está indicada para todas as grávidas RhD 

negativo, com progenitor masculino RhD positivo e com TCI negativo em que se observe 

hemorragia maternofetal abundante durante o parto ou eventos com potencial sensibilizador no 

período pré-natal (ameaça de abortamento após as 12 semanas de gestação, gravidez ectópica, 

versão cefálica externa, trauma abdominal fechado, lesão intrauterina e procedimentos 

invasivos, tais como biópsia das vilosidades coriónicas, amniocentese, entre outros).17, 37, 41 Ao 

evitar a ocorrência de isoimunização, impede-se a formação de anticorpos, a hemólise dos 

eritrócitos fetais e, consequentemente, o desenvolvimento de hidrópsia. Nos últimos anos, a 

introdução na prática clínica da detecção do grupo sanguíneo fetal a partir do plasma materno 

permite identificar as gestações realmente em risco de imunização e limitar a profilaxia a estes 

casos, melhorando a relação custo-benefício.23, 30  

Mulheres fracamente positivas para RhD, em que se verifica uma diminuição 

quantitativa deste antigénio, não estão em risco de sofrer aloimunização, razão pela qual a 

imunoprofilaxia não está indicada.28, 41 Podem ainda ser detectadas outras variantes do fenótipo 

RhD, como a D parcial, em que alguns dos epítopos do antigénio D estão ausentes, tendo já sido 

descritos casos de HF neste âmbito.15 Por permanecer desconhecida a eficácia da 

imunoprofilaxia neste contexto, a administração de Ig anti-D a mulheres com fenótipo RhD 

parcial é ainda controversa.52 

No caso da isoimunização não-RhD, é mais frequente o recurso a medidas de prevenção 

secundária e terciária, que incluem o rastreio de anticorpos anti-eritrocitários em todas as 

gestações e a monitorização de gestações em risco para DHF.33  

Em alguns países, está protocolado que a transfusão de unidades de glóbulos rubros em 

mulheres em idade fértil deve ser sempre compatível para os antigénios com maior 

imunogenicidade, nomeadamente antigénio RhD, outros antigénios pertencentes ao sistema Rh 

e antigénio Kell, o que levou a uma diminuição significativa da aloimunização.21 

Podem adoptar-se ainda medidas gerais, independentemente do antigénio envolvido, 

que visam diminuir o risco de troca sanguínea maternofetal durante a gestação e no período 

perinatal, nomeadamente, evitar procedimentos invasivos, a administração abusiva de 
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occitocina, a dequitadura manual e a massagem intrauterina e realizar amniotomia 

oportunamente.17, 39 

Conclusão 
 Na última década, as características epidemiológicas da HF alteraram-se, assistindo-se a 

uma diminuição notória da incidência de HFI por aloimunização RhD e, simultaneamente, ao 

aumento da importância dos anticorpos minor como agentes etiológicos. Estes devem, por isso, 

ser tidos em consideração na investigação de um feto hidróptico. Em virtude da aplicação de 

novas técnicas diagnósticas e de intervenção, o prognóstico da HFI melhorou drasticamente, 

sendo expectável, com uma abordagem atempada e adequada, a sobrevivência e o 

desenvolvimento neurológico favorável da quase totalidade dos fetos e recém-nascidos. Dada a 

relevância da actuação médica, propõem-se linhas mestras de orientação a adoptar em casos de 

HFI, tendo por base a pesquisa efectuada.   
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Anexos 

Figura 1 – Abordagem diagnóstica de um feto hidróptico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Provável HFI 

Fenótipo/ Genótipo 
paterno homozigoto 

Fenótipo/ Genótipo 
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Avaliar genótipo fetal 
(PCR sangue materno) 

Positivo Negativo 
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Determinar grupo sanguíneo com fenótipo Rh 

Pesquisar aglutininas irregulares 
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Realizar serologias TORCH e  parvovírus B19 
 

 

Estudo analítico materno 

Avaliar magnitude da HF 

Perfil biofísico fetal 

Pesquisar malformações congénitas  
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Legenda: HF – Hidrópsia Fetal; TORCH: Toxoplasma Gondii, vírus da Rubeóla, 

Citomegalovírus e Herpes Simplex vírus; HFI – Hidrópsia Fetal Imune; HFNI – Hidrópsia Fetal 

Não-Imunológica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figura 2 – Abordagem diagnóstica e terapêutica em casos de HF. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: * Apenas nos casos em que a gestante tenha grupo sanguíneo O e o progenitor 

masculino A, B ou AB. HFI- Hidrópsia fetal Imune; MoM - Múltiplos da Mediana; PVS-ACM 

– Pico de Velocidade sistólica (PVS) da artéria cerebral média (ACM); Htc – hematócrito; Hg – 

Hemoglobina; P5 – Percentil 5; S- Semanas de gestação; HFNI – Hidrópsia Fetal Não-

Imunológica.  
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