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Hidropsia Fetal Imune

Resumo
A hidrépsia fetal imune (HFI) € uma condi¢do que se caracteriza pela acumulagdo de liquido

seroso nos tecidos e cavidades do feto, constituindo uma causa importante de complicagdes
gestacionais ¢ de morbimortalidade fetal e neonatal. No ambito de uma reac¢do materna
aloimune, ocorre producdo de anticorpos contra antigénios eritrocitarios fetais, que
desencadeiam anemia grave e perturbagdo do balanco hidrico, levando ao desenvolvimento de
hidropsia. A imunizagdo RhD constitui o principal factor etiolégico, embora se encontre em
declinio como consequéncia da generalizagdo da imunoprofilaxia anti-D. Paralelamente, assiste-
se a um aumento da incidéncia de outros factores etioldogicos, nomeadamente da HFI por
anticorpos de baixa frequéncia. Tradicionalmente, a HFI apresentava um prognostico muito
desfavoravel, com uma taxa de mortalidade associada que podia alcancar os 98%. Em virtude de
progressos alcancados no ambito do diagndstico e tratamento pré e neonatal, assistiu-se, nas
ultimas décadas, a uma melhoria significativa do prognoéstico, sendo expectavel, com tratamento
adequado e atempado, a sobrevivéncia da quase totalidade dos fetos bem como um
desenvolvimento neuroldgico dentro da normalidade. Atendendo as potenciais repercussdes da
actuacdo médica no prognostico, pretende-se fazer uma revisdo actualizada da etiologia, dos
mecanismos patofisiologicos e prognostico relativos a esta tematica bem como dos progressos

alcangados nos ultimos dez anos no ambito da abordagem diagnostica e terapéutica.

Palavras-chave: Hidropsia fetal, Eritroblastose fetal, Transfusdo sanguinea intrauterina.



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.



Introduciao
O termo hidropsia refere-se a um sinal patologico inespecifico, resultante de uma

perturbagdo na homeostasia hidrica, correspondente ao estadio final de mais de 100 patologias,
que surge numa em cada 3000 gestagdes.' Caracteriza-se pela presenca de edema generalizado,
com acumulagdo extracelular de liquido seroso nos tecidos e cavidades do feto, podendo
manifestar-se na forma de ascite, derrame pleural, derrame pericardico, edema cutaneo,
polihidramnios e edema.”® Etiologicamente, pode ser subdividia em hidropsia fetal imune (HFI)
e ndo imune (HFNI).> **'" A hidrépsia fetal imune resulta de anemia secundaria a eritroblastose
por aloimunizagdo."" Por oposi¢do, a hidropsia fetal de causa ndo-imunoldgica caracteriza-se
pela auséncia de anticorpos anti-antigénios eritrocitdrios fetais, podendo surgir no dmbito de
patologia cardiovascular, placentaria, hematoldgica, infecciosa, cromossomica, genética,
tumoral, gastrointestinal ou como consequéncia de anomalias congénitas ou distirbios
hereditarios do metabolismo, entre outros.'" > Em cerca de 20% dos casos de HFNI, a etiologia
permanece desconhecida, designando-se de hidropsia fetal idiopatica."

Até a década de 60, a eritroblastose por aloimunizagdo RhD constituia a principal causa
de hidropsia fetal (HF). Com a introducdo da imunoprofilaxia anti-D, em 1969, a HFNI passou
a ser a mais prevalente, sendo que apenas 13-24% dos casos sdo, actualmente, atribuidos a
HFL'" ' Paralelamente, nos ultimos anos, tem-se verificado um aumento relativo da incidéncia
de HFTI por anticorpos de baixa frequéncia, também designados de anticorpos minor, devendo,
em caso de suspeita de HFI, ser considerados como possiveis factores etiologicos.'” '***

Apesar de ser uma situagdo relativamente rara, a HFI constitui um problema obstétrico
importante podendo causar elevada morbimortalidade fetal e neonatal.* ** Até ha algumas
décadas, a HF apresentava um progndstico muito sombrio, com uma taxa de mortalidade fetal
associada que podia alcancar os 98%.>* Na sequéncia da introdug¢do da profilaxia RhD, da
utilizacdo generalizada de técnicas ndo invasivas para detec¢do e monitorizagao da anemia no
contexto da HF e dos progressos alcangados no tratamento in utero e neonatal'®** *>*’  assistiu-
se a uma melhoria consideravel do progndstico, com uma taxa de sobrevivéncia global actual

entre os 70 e os 92%, que pode alcancar os 98%, caso ocorra reversdo da hidropsia apos



tratamento intrauterino.”* **?° Idealmente, gestagdes em risco de aloimunizagio seriam
monitorizadas, intervindo-se previamente ao desenvolvimento da HFI, o que permitiria
melhorar a taxa de sobrevivéncia.’® ** Desta forma, é da maior importincia o diagndstico
precoce, com referenciacdo para um centro especializado, e a adop¢do imediata de medidas
terapéuticas.* > 2% 253!

Tendo em conta o impacto clinico possivel da HFI e a importancia da actuagdo do
profissional de satide na minimizacdo das repercussdes maternofetais, pretende-se efectuar uma
revisdo actualizada da etiologia, mecanismos patofisioldgicos e prognostico relativos a esta

tematica bem como dos progressos alcancados nos Ultimos dez anos no ambito da sua

abordagem diagnostica e terapéutica.

Métodos
Na recolha de evidéncia cientifica relativa ao tema “Hidropsia Fetal Imune”, procedeu-

se a 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-Fy" OR anti-JK* OR anti-Jk” OR anti-M OR anti-S OR
anti-U OR anti-Di* OR anti-Di’ OR anti-PP OR anti-Yt" OR anti-Co® OR anti-Good)” ¢ “Rh-
Hr Blood-group System [Mesh] AND isoantibodies AND pregnancy [Mesh]”. A pesquisa foi
limitada a artigos referentes a hidropsia fetal imune, em humanos, publicados nos ultimos 10
anos, em inglés ou portugués, tendo-se obtido 733 referéncias diferentes. Apos leitura do
resumo ou do texto integral foram excluidos os artigos que abordavam hidropsia fetal nao-
imunolégica ou outro tema divergente do da revisdo, tendo-se incluido 74 artigos. Foi também
verificada a bibliografia dos artigos obtidos, incluindo-se 8 artigos adicionais. Quando o texto

integral ndo estava disponivel contactou-se os autores, solicitando o seu envio. Todos os artigos



incluidos sdo estudos observacionais, com excep¢ao de um artigo, referente a um ensaio clinico

randomizado.

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

(TCI) positivo a 37°C podem causar doenca hemolitica fetal (DHF)."” Contudo, os vérios
sistemas de antigénios eritrocitarios diferem na sua imunogenicidade, isto é, na capacidade de
induzir a produgdo de anticorpos e causar DHF .****

A causa mais frequente de DHF ¢ a incompatiblidade maternofetal para antigénios do
sistema ABO, ocorrendo em 20-25% das gestagdes.'” ** Encontram-se em risco todos os fetos
com grupo sanguineo A, B ou AB cuja progenitora apresenta grupo sanguineo O.** Embora
frequente, apresenta, geralmente, um caracter benigno, estando descritos na literatura raros
casos de hidropsia.****

O sistema Rhesus ¢ responséavel pela maioria dos casos de HFI. Estdo descritos mais de
50 antigénios ligados ao sistema Rh, mas apenas cinco serdtipos (D, C, E, ¢, e) foram
implicados, até a0 momento, em casos de hidropsia.” Apesar de uma diminui¢io significativa
dos casos de eritroblastose fetal com a administragdo profilactica de imunoglobulina anti-D, a
aloimuniza¢io RhD permanece como a principal causa de HFL.'" %% 37 Este facto pode ser

explicado pela elevada prevaléncia e imunogenicidade do antigénio D* ** %

mas também por
cuidados pré-natais inadequados, incumprimento da profilaxia ou imunizagdo prévia a sua
administracdo, emprego de doses suboptimas, determinacdo inadequada da magnitude da
hemorragia maternofetal e/ou por episodios de hemorragia maternofetal ndo diagnosticados
durante a gestacio.*”* Contudo, permanecem ainda por explicar 43% dos casos de faléncia
profilactica, podendo resultar de variagdes individuais da resposta imunitaria, sendo necessarios
estudos adicionais neste ambito.

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

anti-RhD.* Koelewijn et al** identificaram como factores de risco independentes para o

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



gestacdo em idades mais jovens, a pos-maturidade e antecedentes de parto vaginal induzido ou
cesariana.

A diminui¢do da incidéncia de aloimunizacdo RhD, nas ultimas décadas, associa-se a
um aumento da incidéncia relativa de casos de DHF por antigénios de baixa frequéncia.'® " *:
21.22.39.95 Esta caracteriza-se pela presenga de anticorpos maternos anti-antigénios eritrocitarios
fetais, com excepgdo do RhD e ABO, capazes de atravessar a barreira placentaria e causar
DHF.* Por ordem decrescente de imunogenicidade, estio mais frequentemente implicados os
antigénios K, E, ¢, Jk e Fy."”** Geifman-Holtzman®' propde que este fenomeno possa ser uma
consequéncia da melhoria de técnicas utilizadas nos bancos de sangue para detecgdo de
antigénios eritrocitdrios e de um aumento da idade materna, que, por sua vez, condiciona um
maior risco de exposi¢do a transfusdes sanguineas e a outros fendmenos com potencial

17, 21,

sensibilizador. * Nalguns estudos, ja foram inclusive descritas populacdes em que os

antigénios minor sio mais prevalentes que os RhD.”" ** Ha que ter, portanto, em consideragio

que a prevaléncia antigénica varia entre populagdes, atendendo a diferencas genéticas e nas
" . \ ~ 21,45

praticas associadas as transfusdes.

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

eritrocitos de 9% dos caucasianos e 2% dos individuos de raga negra'”*'

, sendo responsavel por
10% dos casos de anemia imunologicamente mediada.'® ** O mecanismo patofisiolégico dos
anticorpos anti-Kell difere do dos anti-RhD ja que a anemia resulta da supressdo das células

progenitoras da linhagem eritréide, na medula 6ssea.'”*°

22,38, 47, 48
-M

Estdo, também, descritos casos de HF por imunizagao anti-Coa’®, anti anti-

Mur” ', anti-E'®, anti-Lewis*, anti-S*®, anti-Jr**’, anti-Cw’ e anti-Kidd (anti-JK3) %

A HFI pode ainda surgir num contexto em que causas imunoldgicas € ndo-imunologicas
co-existem™ * 7 ou em que varios antigénios estdo simultaneamente implicados.* Num estudo
realizado na Turquia, foram detectados casos de HF por imunizacdo RhD/RhC e RhD/Jka,

tendo-se verificado que a associagdo de anticorpos anti-RhD e ndo-RhD condiciona



frequentemente manifestagdes mais graves da DHF.* Outros estudos verificaram, também, uma

e A . . ~ y oy, . . , . 1
associagdo entre a co-implicagdo de multiplos anticorpos e um pior prognostico.'®

Patofisiologia
A HFI surge em contexto de doenga hemolitica aloimune, mais frequentemente por

incompatibilidade RhD maternofetal, embora ja tenham sido descritas muitas outras
. g 1. 25 41. 51 . . . ~ ~ .
incompatibilidades. *"**' As causas mais frequentes de aloimunizagio materna sdo hemorragia
maternofetal, numa gestagdo ou parto prévios, e transfusdes sanguineas.*'**>!

Quando ocorre exposi¢do materna a antigénios eritrocitarios fetais herdados por via
paterna e que, por isso, diferem dos maternos, pode ser desencadeada uma resposta
imunolégica.”” ** °' Neste processo, sdo activados linfocitos B clonais que reconhecem os

s e . \ ~ . . . e s e 2
antigénios fetais como estranhos, levando & produgao de IgM anti-antigénio eritrocitario fetal.**
41 o~ C, . , . ~ . ~ . , . , .

Caso ocorra nova exposi¢do antigénica, ha activacao e proliferacao de linfoécitos B memoria
para aquele antigénio, com produgdo de IgG.*® Esta, a partir da décima semana de gestagdo, via
células do sinciciotrofoblasto que expressam receptores para o seu dominio Fc, atravessa
facilmente a placenta e liga-se aos eritrocitos fetais, opsonizando-os e permitindo o seu

. . 19, 28, 40, 52, 53 : S
reconhecimento pelos macrofagos. Por lise extravascular ocorre hemolise e,
consequentemente, anemia.”” ** > > O grau de anemia variara em fungio da intensidade da
hemolise e da eficacia dos mecanismos compensatorios fetais, nomeadamante da eritropoiese,
primeiramente medular e, quando esta se torna insuficiente, extramedular no figado, bacgo,
N . 40,54 . . ~

placenta e glandulas suprarrenais. Se este processo for muito intenso pode ocorrer congestao
hepatica e obstrucdo do sistema porta fetal, resultando em hipertensao portal, que, associada a
disfungdo hepatica hipdéxica com lesdo endotelial, leva a um comprometimento da sintese de
albumina e aumento da permeabilidade vascular a mesma, condicionando diminui¢ao da pressao
oncética do plasma, o que favorece a passagem de liquido para o intersticio.” >>** Em casos de
anemia fetal severa, verifica-se ainda diminuicdo da viscosidade sanguinea e um aumento

compensatorio do débito cardiaco por hipoxemia, numa fase inicial, com desenvolvimento

posterior de disfungdo miocardica, aumento da pressao hidrostatica e insuficiéncia cardiaca



25, 51, 55 . ~ , . -
»°» > A disfungdo cardiaca induz um aumento da pressdo venosa central e

congestiva.
obstrug¢do da drenagem linfatica, com acumulacdo de liquido no espago intersticial, levando ao
desenvolvimento de hidropsia.”” °7 Sabe-se que o risco de desenvolvimento de hidropsia
aumenta significativamente quando o hematdcrito ¢ igual ou inferior a 30% do valor normal.*®

O mesmo fendomeno pode ocorrer numa primeira gestagdo, por exposi¢do a antigénios

heterdlogos numa transfusdo sanguinea prévia, com produgio de anticorpos especificos.”** !

Factores protectores
Apenas uma minoria das gravidas Rh D negativas cujos fetos sdo Rh D positivos fica

imunizada, vindo a desenvolver anemia e hidropsia fetal. Por motivos ainda desconhecidos, até
um ter¢o das mulheres sdo incapazes de produzir anticorpos anti-D, mesmo apos estimulos

40, 60 :
, reduzindo o

repetidos.” Também a incompatibilidade ABO parece ser um factor protector
risco de sensibilizacdo e, consequentemente, de desenvolvimento de hidropsia, em 90% para
incompatibilidade do grupo A e em 50% para incompatibilidade do grupo B.** Tal podera
dever-se a uma rapida destruicdo dos eritrdcitos fetais incompativeis pelos anticorpos maternos

anti-A e/ou anti-B.**

Factores de risco
O sexo masculino e a presenca do alelo *0201 do HLA-DQBI1 correlacionam-se

.. . . r . : . ~ 1
positivamente com o desenvolvimento de hidropsia em contexto de imunizagdo RhD.°

Num estudo de Koelewijn et al.”’

, que envolveu 1535 grévidas, foram identificados
como factores de risco, estatisticamente significativos, para HFI gestacdo prévia, paridade,
cirurgias, doenca hematoldgica ou imunoldgica, cesariana, remogao cirurgica da placenta, pds-
maturidade e antecedentes de transfusdes de globulos rubros (TGR) ou de plaquetas.” Destes, a
TGR ¢é o factor de risco independente com maior impacto (OR 16.7 IC 95%: 11.4-24.6).”
Sugerem, assim, rastreio de antigénios eritrocitarios minor em doentes com factores de risco > e
a transfusdo de globulos rubros K, ¢ e E negativos, de forma a reduzir de forma substancial os
casos de imunizagdo nio-RhD, DHF e HFI’" ** Também o rastreio de anticorpos minor na

avaliacdo clinica do primeiro trimestre parece consciencializar os profissionais de satde para o

10



tema, levando a uma referenciacdo mais precoce, com diminui¢do significativa dos casos de

. , . . A . 1
hidrépsia fetal severa e aumento importante da taxa de sobrevivéncia.’

Abordagem

Estudo etiologico
O diagnéstico de HF surge frequentemente numa ecografia pré-natal de rotina ou, mais

raramente, durante a investigacdo ecografica de altura uterina aumentada para a idade

gestacional’

, hipertensao induzida pela gravidez ou diminuicdo da percep¢do dos movimentos
fetais.”

Perante um feto hidroptico, a identificacdo do factor etioldogico ¢ imperativa, pois s
assim ¢ possivel determinar qual o tratamento mais adequado, qual o prognostico e, desta forma,
informar a familia para que esta possa tomar uma decisdo esclarecida quanto ao tratamento e
viabilidade da gravidez.”* Para além disso, o diagnostico ¢ essencial para a eventual realizagdo
de aconselhamento genético numa gestagdo subsequente.'>

De salientar que, devido a baixa frequéncia de aloimunizagdo por anticorpos nao-RhD e,
consequentemente, de hidropsia fetal por estas causas, ndo estdo descritos na literatura, até ao
momento, protocolos especificos para estas situagdes, adoptando-se a mesma abordagem da
imunizagdo RhD.”> '*

Todos os casos, dada a reduzida frequéncia desta patologia e elevada morbimortalidade
potencialmente associada, devem ser encaminhados para um servigo especializado.*”**

O processo diagnostico deve comegar pela realizacdo de uma historia clinica detalhada,
que inclua historia familiar, historia obstétrica prévia, nomeadamente ocorréncia de imunizagio
ou hidropsia em gestagdes prévias, antecedentes de eventos traumaticos, de transfusdo
sanguinea ou de sintomatologia sugestiva de foco infeccioso.* '

De forma a diferenciar hidropsia imune da ndo imunoldgica, é necessario recorrer a
exames complementares de diagnostico. Primeiramente, devera realizar-se uma ecografia
obstétrica com Doppler, de forma a investigar se se trata de uma gestacdo multipla, se existem

anomalias congénitas, avaliar o perfil biométrico fetal e a magnitude da hidropsia.* > © A

11



classificacdo da hidropsia, em fung@o da sua gravidade, ndo esta bem definida. Dado que na HFI
a ascite e o derrame pericardico sio os sinais detectados mais precocemente’, seguidos
eventualmente pelo aparecimento de edema cutaneo e hipertrofia da placenta e, no estadio pré-
terminal, de derrame pleural®, Van Kamp et al.”®, propuseram classificar a hidropsia em ligeira
quando um halo de ascite, associado ou ndo a derrame pericardico, € evidente na ecografia, e em
grave quando a ascite ¢ exuberante, com visualizacdo de orgdos intrabdominais flutuantes,
associado eventualmente a derrame pericardico, edema cutaneo ou derrame pleural.

Simultaneamente, pode realizar-se um ecocardiograma fetal de forma a excluir
anomalias cardiacas e dos grandes vasos.”

O estudo analitico materno devera incluir grupo sanguineo e fendtipo Rh, titulo
materno de anti-globulina humana (teste de Coombs indirecto), pesquisa de aglutininas
irregulares, serologias TORCH e Parvovirus B19.* * A realizagdo de amniocentese, em fungéo
da situacao clinica e ecografica, pode ser necessaria para avaliar o caridtipo fetal ou detectar a
presenga de microrganismos infecciosos.* >

Perante um TCI positivo para um certo antigénio, € imprescindivel determinar o grupo
sanguineo e zigotia paternas para esse mesmo antigénio, sendo que, em caso de heterozigotia ou
em situagdes de paternidade desconhecida, é necessério avaliar o gendtipo fetal.' *! Até 1978,
tal era realizado por anélise do sangue fetal, obtido por cordocentese, técnica com uma taxa de
complicagdes de 1-3% que pode alcangar os 20% nos fetos hidropticos.*” >* A partir de entfo,
tornou-se possivel determinar o grupo sanguineo fetal, de forma ndo invasiva, por PCR de uma
amostra de sangue materno, com uma sensibilidade entre os 92-100% 2% 3041526466 "Ca50 se
confirme a presenca do antigénio no genotipo fetal ou o progenitor masculino seja homozigoto
para o antigénio em causa, trata-se provavelmente de um caso de HFI causado por anemia
hemolitica grave.

Tradicionalmente, a anemia em contexto de DHF era monitorizada através de
amniocenteses seriadas, com avaliagdo do liquido amnidtico por espectrofotometria.*® Em 2000,
Mari et al.®” descreveram uma técnica que, de forma ndo invasiva, permite detectar e
monitorizar fetos com anemia moderada a severa, com uma eficacia idéntica as técnicas

12



convencionais — assim, valores superiores a 1,5 multiplos da mediana no pico de velocidade
sistolica 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%.'" *" ®% A ultrassonografia Doppler da artéria cerebral média
(ACM) veio, entdo, substituir o doseamento da bilirrubina por espectofotometria no liquido
amniotico, tendo-se reduzido o niimero de procedimentos invasivos em 70%, bem como as
complicagdes associadas a estes.’” ** *- % 77! para além disso, é facilmente reprodutivel e
permite determinar a necessidade de transfuséo intrauterina (TIU).>* *** E o método de eleigdo
na monitorizacdo da aloimunizagdo Kell, em que, pelo facto da anemia resultar de deplegdo
medular e ndo de hemolise, o titulo materno de anti-kell e os niveis de bilirrubina no liquido
amniotico detectados por espectrofotometria ndo se correlacionam com a gravidade da
anemia.'” *® Recorrendo a esta técnica, a monitorizagio pode ser iniciada & 18* semana de
gestacdo sendo repetida semanalmente. Contudo, verifica-se um aumento da taxa de falsos
positivos apds a 35% semana e uma redugdo da sensibilidade apos a realizagdo de transfusdes,
pelo que nestas situagdes nio devera ser valorizada isoladamente.*!- ¢ - 72

Um valor superior a 1.50 MoMs, em duas avaliagdes seriadas, separadas por um ou dois
dias, suporta a realizacdo de cordocentese, na qual se colhem cerca de 2 mL de sangue fetal para
determinagdo do hematdcrito, hemoglobina, bilirrubina e doseamento do titulo fetal de anti-

globulina humana (teste de Coombs directo, TCD).'* 2% 2% 48 72

De salientar que o TCD pode ser
negativo em situacdes de hemolise mediada por anti-Kell ou anti-M, o que podera, neste tltimo
caso, dever-se a hemolise intravascular acelerada ou a uma destrui¢do das células da linhagem
eritréide na medula 6ssea, a semelhanga do que acontece com o antigénio Kell.** *! Também no
caso de DHF por incompatibilidade ABO ¢ possivel obter um TCD negativo ou fracamente

positivo, mesmo na presenga de HFI**

Desta forma, em todos os fetos hidropticos cuja
progenitora tenha grupo sanguineo O e o progenitor masculino A, B ou AB, deve ser avaliado o
titulo de IgG anti-A e anti-B, independemente do resultado do TCD.*

A realizacdo de TIU estd indicada quando o valor de hemoglobina for inferior ao

percentil 5 para a idade gestacional ou quando o hematocrito for inferior a 30% ou menor que
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dois desvios-padrio para a idade gestacional.'” > Nos fetos hidropticos, a transfusio deve ser
equacionada logo apos o diagnoéstico, de forma a minimizar a lesdo tecidular resultante da
-, - 6
hipdxia.
Se, por oposi¢ao, nao for detectada anemia colhem-se, novamente, 2 a 3 mL de sangue
fetal, para excluir causas adicionais de HFNL*
Nas figuras 1 e 2, encontram-se esquematizadas as linhas mestras de orientagdo a

adoptar na suspeita de HFI.

Tratamento intrauterino
A introducdo das transfusdes intraperitoneais em 1963 foi responsavel por um aumento

superior a 50% da taxa de sobrevivéncia. Contudo, o comprometimento da absor¢do peritoneal
nos fetos hidropticos, aliado a um elevado risco de prematuridade, levaria praticamente ao seu
abandono em detrimento das transfusdes intravasculares guiadas por ecografia.”® ** 7 Estas
tornar-se-iam o tratamento padrao em virtude da mortalidade pré-natal, morbilidade neonatal e
. , . 73 , . . .. . .
risco de parto pré-termo reduzidos.”” Esta técnica permite corrigir a hipoxemia, melhorar a
fungdo cardiaca e reverter a hidropsia®™ °* 7, devendo ser equacionada logo apés o diagnéstico,
de forma a minimizar a lesio tecidular.’

A transfusdo ¢ geralmente realizada pela veia umbilical, na sua por¢ao intra-hepatica,

r . . r . 2 ~ r s .
até ser atingido um hematocrito de 40 a 50%.”* *° Quando este acesso ndo é possivel, a veia
umbilical, préximo a insercdo placentar, ou uma ansa livre de corddo umbilical constituem
alternativas viaveis.” *° A transfusdo intra-cardiaca, com uma taxa de complicagdo de 20%,
. - ~ 7z r - 30, 40
constitui o ultimo recurso quando ndo ¢ possivel aceder a outra via. Alguns centros optam
pela realizacdo combinada de transfusao intravascular e intraperitoneal, método que parece estar
associado a um hematocrito pds-transfusional mais estavel e a um maior intervalo de tempo
~ 28

entre transfusdes.

O volume de sangue a transfundir, tendo como objectivo um hematdcrito pos-

. o, 28,30, 41, 48, 58 r o)
transfusional de 40 a 60% , pode ser calculado recorrendo a formulas matematicas,
que tém em conta o hematdcrito fetal inicial, o hematécrito da unidade a transfundir e o volume
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de sangue fetoplacentario para a idade gestacional.'”** 7 Na pratica, o procedimento é limitado
pela tolerancia do feto ao aumento da volémia e da viscosidade sanguinea, ndo se devendo
aumentar o hematocrito mais que quatro vezes o valor inicial, para ndo desencadear uma
descompensacdo cardiovascular (aumento da pos carga, com diminui¢cdo do volume de ejeccdo
e débito cardiaco, que por sua vez aumenta as necessidades de oxigénio do miocérdio).**
Antes da transfusdo, pode ser dado um agente paralisante ao feto, como o brometo de
pancuronio, de forma a minimizar os movimentos fetais, evitando a ocorréncia de lesdes
traumaticas e a pun¢do inadvertida da artéria umbilical.”> ** A puncdo placentaria devera ser
evitada para que ndo ocorra hemorragia maternofetal, o que poderia agravar a sensibilizagdo e
exacerbar a HF.>">* Na TIU, devem ser utilizadas unidades de eritrocitos tipo O, negativas para
os antigénios para os quais a gestante esta aloimunizada, frescas (para evitar altos niveis de
potassio), CMV negativas, irradiadas a 25 Gy (para evitar reac¢do enxerto versus hospedeiro),

com um hematocrito de 75 a 85%, de forma a prevenir uma sobrecarga de volume.** % 3% 3¢ 4

32 Em alternativa, pode ser transfundido sangue materno, limitando-se o risco de
sensibilizacdo a novos antigénios eritrocitarios que poderia surgir com o recurso a unidades
dadoras.”® Poucos minutos apos a transfusdo, a hemoglobina e o hematocrito fetal devem ser
reavaliados.”***** A reversio da hidropsia ¢ geralmente observada apés a realizagio de uma ou
duas TIU.*®

Tendo em conta o declinio do hematocrito fetal de 1% ao dia apds realizagdo de TIU,
por supressdo da hematopoiese fetal, pode ser necessario repetir o procedimento de forma a
manter o hematdcrito acima de 27-30%.>* *' A monitorizagio ecografica com Doppler da ACM
¢ fundamental um dia apds o procedimento e, posteriormente, conjuntamente com o perfil
biofisico fetal, duas vezes por semana, ou, se necessario, com maior frequéncia em fun¢do da
condigo fetal e do valor do hematécrito pos-transfusional,'® >+ 4! 43

Nos fetos hidropticos, provavelmente devido a comprometimento da reserva
cardiovascular, observam-se mais frequentemente complicagdes na sequéncia de TIU.”' Estas
podem traduzir-se em corioamnionite, possivel de minimizar pela administracdo de

antibioticoterapia profilactica, em hematoma do corddo umbilical, trombose venosa, ruptura
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prematura de membranas, parto pré-termo, sofrimento fetal ou estado fetal ndo tranquilizador e,

24, 2 1
124263

em 1 a 3% dos casos, morte feta Durante o procedimento, perante instabilidade fetal,

pode ser necessario proceder a monitorizagdo continua da saturagdo, frequéncia cardiaca e
pressdo intravascular, a administracdo de farmacos vasopressores ¢ a realizagdo de exsanguineo-
transfusdes ou de multiplas transfusdes de pequeno volume num curto periodo de tempo.'**!

Antes da 20" semana de gestacdo, o acesso aos vasos fetais ¢ tecnicamente dificil,
podendo, em alternativa, realizar-se transfusdo intraperitoneal ou plasmaférese materna seriada,
isolada ou em associagdo, nos casos mais graves, com gamaglobulina hiperimune endovenosa,
0,8 a 1 g/kg por semana, a partir da 8%-12* semana, limitando o processo hemolitico até que seja
possivel realizar uma TIU.* 377

No futuro, o tratamento podera passar pela imunomodulacdo selectiva com anticorpos
monoclonais ou recombinantes, embora esta drea de investigacdo esteja ainda numa fase

incipiente.* %

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

riscos de prolongar a gestagdo forem superiores aos beneficios.'* ** Actualmente, considera-se
que o tratamento expectante com a realizacdo de transfusdo intrauterina, antes das 35 semanas,
estd associado a um melhor prognostico neonatal, por oposicdo a interrup¢do imediata da
gestagdo.” ® Desta forma, é possivel atingir a maturidade pulmonar e dos sistemas enzimaticos
hepaticos, diminuindo a necessidade de transfusdes no periodo neonatal e as complicagdes
associadas a prematuridade.” ** ** O parto devera ocorrer num centro terciario especializado,
com meios de ressuscitacdo e assisténcia neonatal, de forma a maximizar as probabilidades de

A . , . 14
sobrevivéncia do recém-nascido.

Prognéstico
Ha algumas décadas o prognostico da HF era precéario, com uma taxa de mortalidade

fetal associada entre os 50 e os 98%.*' Contudo, o progndstico tem vindo a melhorar
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drasticamente nos ultimos anos na sequéncia da introducdo da profilaxia RhD, uso generalizado
de ecografia com Doppler na deteccdo de anemia fetal, tratamento in Gitero e progressos no
tratamento neonatal.'® %>’

O prognostico ¢ influenciado pela etiologia e pela gravidade da hidropsia.** ** ™ Um
progndstico mais favoravel estd associado a HF de etiologia imunolédgica, aparecimento da
hidropsia depois das 24 semanas de gestagdo, tratamento precoce e nimero de TIUs bem
sucedidas. Por oposi¢do, HFNI e trombocitopenia concomitante parecem estar associadas a um
pior prognéstico,* 2+2¢- 2% 30.79

Hidropsia severa esta associada a uma menor probabilidade de reversdo apds TIU e,
consequentemente, a uma maior taxa de mortalidade.* ***® Contudo, quando ocorre reversio da
hidrépsia, mesmo em fetos com HFI grave inicial, o prognéstico é favoravel.”® Por vezes,
verifica-se persisténcia de hidropsia apesar da resolugdo da anemia.’®* O motivo pelo qual tal
acontece permanece desconhecido, mas pde-se a hipotese de ser consequéncia de lesdo
endotelial irreversivel’®, eventualmente provocada por radicais livres, resultantes da exposigo
prolongada a grandes quantidades de ferro livre, agravado pela imaturidade do sistema de defesa
antioxidante.*® Outros consideram que poderd dever-se a lesdo cardiaca irreversivel, com
persisténcia da sintese local de moléculas, como o VEGF, que promovem um aumento da
permeabilidade vascular a nivel sistémico, apesar da correc¢io da anemia.® Estudos adicionais
s30 necessarios neste contexto.

Desde a instituigdo de transfusdes intrauterinas o prognostico melhorou
consideravelmente, com uma taxa de sobrevivéncia global actual entre os 70 e os 929> 2830,
que pode alcancar os 98% em fetos com reversao da hidropsia apds TIU, independentemente da
sua gravidade.*® Contudo, um aumento superior a quatro vezes do hematocrito fetal basal
provocado pela TIU e uma pressdo elevada na veia umbilical durante o procedimento parecem
estar associados a uma sobrevivéncia mais precéria.”®

Apesar do progresso alcangado com o tratamento in utero, fetos com hidropsia grave

continuam a apresentar risco acrescido de parto pré-termo e de complicacdes associadas a
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imaturidade, taxas de cesariana superiores e maior necessidade de entubacdo endotraqueal e de
~ ’ ’ 26
transfusoes sanguineas no periodo neonatal.
De salientar ainda que a HFI tem sido associada a complica¢des obstétricas graves, tais
como pré-eclampsia e hemorragia pds-parto, que podem comprometer ndo s6 o prognostico

fetal mas também o materno.” ® Diagnostico e tratamento atempados sio fundamentais na

prevencio dessas complicagdes.’

Com uma abordagem precoce correcta ¢ expectdavel um desenvolvimento
neuropsicoldgico dentro dos padrdes de normalidade em 90% dos casos.*" * Kernicterus,
sequela classicamente associada a deposicao de bilirrubina ndo-conjugada nos tecidos cerebrais
como consequéncia da hemolise, é, actualmente, extremamente rara’’, sendo a surdez
neurossensorial, resultante da exposi¢cdo prolongada do VIII par craniano a bilirrubina, a sequela
mais frequentemente detectada.”* ®' O rastreio auditivo esta, assim, recomendado no periodo
neonatal e, anualmente, até a idade pré-escolar.75

Caso o diagnostico ndo seja realizado precocemente, como consequéncia da anoxia
cerebral prolongada, podem resultar lesdes cerebrais irreversiveis, mesmo apos resolugdo da
hidropsia.*” Estas podem surgir também como uma complicagio da TIU, por aumento da
viscosidade sanguinea ou ocorréncia de desaceleragdes prolongadas durante o procedimento,
com consequente diminuigdo do fluxo sanguineo cerebral.*> Carbonne et al.** sugerem, por isso,
a realizacdo de ecografias seriadas para avaliacdo do Sistema Nervoso Central fetal, apds
realizagdo da TIU. Caso se observe ventriculomegalia de novo, dever-se-a realizar uma
ressonancia magnética cerebral.*

Dado o aumento significativo da sobrevivéncia e o desenvolvimento neurologico

favoravel, justifica-se o tratamento agressivo de fetos com HFIL.™

Profilaxia
Com excepgdo dos casos em que a hidropsia resulta de uma aloimunizagdo RhD, ndo

estdo definidas estratégias profilacticas especificas.’” % 4% %
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A imunoprofilaxia com imunoglobulina anti-D est4 indicada para todas as gravidas 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
periodo pré-natal (ameaga de abortamento apos as 12 semanas de gestagdo, gravidez ectopica,
versdo cefalica externa, trauma abdominal fechado, lesdo intrauterina e procedimentos
invasivos, tais como bidpsia das vilosidades coridnicas, amniocentese, entre outros).”’ 3741 Ao
evitar a ocorréncia de isoimunizagdo, impede-se a formacgdo de anticorpos, a hemolise dos
eritrocitos fetais e, consequentemente, o desenvolvimento de hidropsia. Nos ultimos anos, a
introducdo na pratica clinica da deteccdo do grupo sanguineo fetal a partir do plasma materno
permite identificar as gesta¢des realmente em risco de imunizagao e limitar a profilaxia a estes
casos, melhorando a relagio custo-beneficio.” *°

Mulheres fracamente positivas para RhD, em que se verifica uma diminui¢ao
quantitativa deste antigénio, ndo estdo em risco de sofrer aloimunizagdo, razdo pela qual a

. L R 28, 41
imunoprofilaxia nio esta indicada.”®

Podem ainda ser detectadas outras variantes do fenotipo
RhD, como a D parcial, em que alguns dos epitopos do antigénio D estdo ausentes, tendo ja sido
descritos casos de HF neste ambito.”” Por permanecer desconhecida a eficacia da
imunoprofilaxia neste contexto, a administragdo de Ig anti-D a mulheres com fenotipo RhD
parcial ¢ ainda controversa.”

No caso da isoimuniza¢do nao-RhD, ¢ mais frequente o recurso a medidas de prevengdo
secundaria e tercidria, que incluem o rastreio de anticorpos anti-eritrocitarios em todas as
gestagdes e a monitorizagdo de gestagdes em risco para DHF.*

Em alguns paises, esta protocolado que a transfusdo de unidades de globulos rubros em
mulheres em idade fértil deve ser sempre compativel para os antigénios com maior
imunogenicidade, nomeadamente antigénio RhD, outros antigénios pertencentes ao sistema Rh
e antigénio Kell, o que levou a uma diminuigao significativa da aloimunizagdo.”’

Podem adoptar-se ainda medidas gerais, independentemente do antigénio envolvido,
que visam diminuir o risco de troca sanguinea maternofetal durante a gestacdo e no periodo

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

1
oportunamente. »3

Conclusao
Na tultima década, as caracteristicas epidemioldgicas da HF alteraram-se, assistindo-se a

uma diminui¢do notdria da incidéncia de HFI por aloimunizagdo RhD e, simultaneamente, ao
aumento da importancia dos anticorpos minor como agentes etiologicos. Estes devem, por isso,
ser tidos em consideracdo na investigacdo de um feto hidroptico. Em virtude da aplicacdo de
novas técnicas diagnoésticas e de intervenc@o, o prognodstico da HFI melhorou drasticamente,
sendo expectavel, com uma abordagem atempada e adequada, a sobrevivéncia e o
desenvolvimento neurologico favoravel da quase totalidade dos fetos e recém-nascidos. Dada a
relevancia da actuacdo médica, propdem-se linhas mestras de orientagdo a adoptar em casos de

HFI, tendo por base a pesquisa efectuada.
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Anexos

Figura 1 — Abordagem diagnoéstica de um feto hidroptico.
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Legenda: HF — Hidropsia Fetal; TORCH: Toxoplasma Gondii, virus da Rubeola,
Citomegalovirus e Herpes Simplex virus; HFI — Hidropsia Fetal Imune; HFNI — Hidropsia Fetal

Nao-Imunoldgica.



Figura 2 — Abordagem diagnostica e terapéutica em casos de HF.
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masculino A, B ou AB. HFI- Hidropsia fetal Imune; MoM - Multiplos da Mediana; PVS-ACM
— Pico de Velocidade sistolica (PVS) da artéria cerebral média (ACM); Htc — hematdcerito; Hg —
Hemoglobina; PS5 — Percentil 5; S- Semanas de gestagdo; HFNI — Hidropsia Fetal Nao-
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should be accompanied by the symbol®.

7. Technical equipments, chemical or pharmaceutical products cited
in the text should be followed in brackets by the name of the
manufacterer, city and country where they are commercialised.

8. At the end of the main text, authors may include the
aknowlegments that they would like published in the article.

9. References should be numbered consecutively in the order that
they are first mentioned in the text, tables or figure legends, using
arabic numbers in superscript; i.e 123. Papers accepted for publication
but not yet published may be cited in the reference list in the usual
format, using the journal name followed by the words in press.
Personal communications, abstracts published in congress
proceedings, web pages, and articles submitted for publication but
still under evaluation may not be cited as references.

e ORIGINAL STUDY - maximum of 50 references.
e REVIEW ARTICLE - maximum of 125 references.
e OPINION ARTICLE - maximum of 20 references.
e CASE REPORT - maximum of 20 references.

10. The reference list should follow the guidelines of the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
www.icmje.org/Zicmje.pdf. Journal titles should be abbreviated
according to the National Library of Medicine list, available at
ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.

Example of articles published in scientific journals:

Grant JM. The whole duty of obstetricians. BJOG 1997;104:387-92.

Example of Book chapters::

Goldenberg RL, Nelson KG. Cerebral Palsy. In: Maternal-Fetal Medicine (4t
Edition). Creasy RK, Resnik R (eds). WB Saunders;1999:1194-214.

11. Tables are to be submitted in digital format, separately from the
main manuscript. They should be numbered sequentially with roman
numerals (1, II, lll, IV etc.) and must not display internal vertical lines;
the only horizontal lines that should appear are above and below the
table, and following the column headings. Data contained in the
tables should be concise and must not duplicate the information given
in the text. Table legends should be submitted in the same files as
the tables.

12. Figures should be numbered sequentially in the order that they
appear in the text, using arabic numerals (1, 2, 3, etc.) and submitted
in digital format, in separate files from those of the main manuscript
and tables. Both black-and-white and colour figures may be
submitted. Figure legends should be submitted within the main
manuscript file, on a separate page, following the references.

13. After acceptance of an article, but before its publication, the
authors must send to the journal by email the Authors’ Guarantee
Form, available at www.aogp.com.pt/authors form.pdf, signed by
all.

LETTERS TO THE EDITOR

1. Letters to the Editor usually refer to articles published in the last
two issues of the journal, but those addressing other themes of special
interest may ocasionally be published. If considered relevant, the
Editor-in-Chief will ask for a reply from the authors of the original
article.

2. Letters to the Editor and replies from the authors should not
exceed 750 words nor 5 references.
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