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Diagnostico ndo Invasivo da Anemia Fetal pela Medida do Pico de

Velocidade Sistolica na Dopplervelocimetria da Artéria Cerebral Media

Noninvasive Fetal Anemia Diagnosis by Middle Cerebral Artery
Peak Systolic Velocity Waveform Measurement
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Isabela Gomes de Melo, Ana Paula Brum de Miranda Lopes

RESUMO

Objetivo: avaliar se existe associacao entre a medida do pico de velocidade sistdlica (PVS) na
dopplervelocimetria da artéria cerebral média (ACM) e a concentracéo de hemoglobina fetal
e determinar a sua capacidade diagnéstica.

Métodos: entre janeiro de 2000 e maio de 2003, 44 gestantes isoimunizadas foram subme-
tidas a transfuséao intra-uterina. Realizou-se estudo dopplervelocimétrico da ACM antes de
cada transfuséao fetal, sempre com intervalo inferior a 3 horas, antecedendo o procedimento.
O PVS da ACM foi considerado alterado quando seu valor era superior a 1,5 multiplo da
mediana para a respectiva idade gestacional. A concentracéo de hemoglobina do cordao foi
aferida antes de se iniciar a infusdo de sangue, realizada no Hemocue® (B-Hemoglobin
Photometer Hemocue AB; Angelholm, Sweden). O estudo estatistico foi feito pelo teste do
c? e também foram calculados os valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos
positivo e negativo.

Resultados: foram realizados 83 procedimentos, sendo que em 33 a hemoglobina fetal era
inferior a 10,0 g/dL. Houve associagao significativa entre as variaveis estudadas, p<0,001.
Fetos com hemoglobina menor ou igual a 10 g/dL apresentaram aumento significativo na
medida do PVS na ACM, com valores superiores a 1,5 multiplo da mediana. O PVS na ACM
apresentou sensibilidade de 75,7% para a detec¢do de hemoglobina do corddo menor ou
igual a 10 g/dL.

Concluséo: o pico de velocidade sistélica na artéria cerebral média pode ser utilizado como
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método complementar no diagndstico da anemia fetal.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez de alto risco. Isoimunizagéo ao fator Rh. Anemia fetal.

Introdugao

O progressivo desenvolvimento da propedéu-
tica obstétrica tem propiciado o surgimento de téc-
nicas nao invasivas para avaliacdo das condicdes
fetais. Uma situacédo clinica em que se busque
melhor aplicagcdo dos métodos nado invasivos é
guando ha risco para anemia fetal. Isso pode sig-
nificar redugéo acentuada no nimero de procedi-
mentos invasivos, reservando-os apenas para 0s
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casos mais graves, nos quais ha indicacdo para
tratamento intra-uterino.

Em nosso meio, a isoimunizacdo materna
pelo fator Rh é a causa mais freqliente de hemolise
fetal. O diagndstico do grau de anemia fetal pode
ser determinado por meio da amniocentese, quan-
do se realiza a espectrofotometria do liquido
amniético, ou pela dosagem da hemoglobina no
sangue obtido por cordocentese. Os métodos
invasivos citados apresentam riscos para gestan-
te e para o feto, além de que devem ser repetidos
com alguma frequiéncia para o acompanhamento
dos valores da hemoglobina fetal, no evolver da
gestacdo??.

Dos métodos nao invasivos estudados para
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deteccdo da anemia fetal, destaca-se a dopplervelo-
cimetria. Além de ser seguro e permitir o estudo da
hemodinamica fetal, auxilia na deteccdo dos meca-
nismos da adaptacdo do concepto frente a anemia®.

A dopplervelocimetria arterial ja foi
pesquisada com a finalidade de identificar
marcadores da anemia fetal, tendo-se conseguido
demonstrar que fetos anémicos apresentam es-
tado hiperdindmico de fluxo evidenciado pelo au-
mento nas velocidades em alguns vasos, tais como,
artéria esplénica, aorta toracica descendente e
principalmente artéria cerebral média (ACM). Es-
tes achados indicam que o feto anémico aumenta
o débito cardiaco na tentativa de manter adequa-
do aporte de oxigénio aos seus 0rgaos e tecidos*”.

O feto anémico apresenta aumento na velo-
cidade média de fluxo detectado no exame doppler-
velocimétrico da ACM, que é inversamente pro-
porcional ao nivel de hemoglobina fetal’.

Nos ultimos anos, alguns autores observaram
que ha correlacao entre o aumento do pico de velo-
cidade sistolica (PVS) na ACM, e o grau de anemia
fetal. A sensibilidade deste pardmetro variou entre
91 e 100%, mesmo NOs casos com anemia grave,
com hemoglobina fetal inferior a 6 g/dL, e com
especificidade de 100%, para uma taxa de falso-po-
sitivo de 18% . O aumento do PVS, com valores mai-
ores do que 1,5 maltiplo da mediana, para a res-
pectiva idade gestacional, indica a existéncia de
aumento compensatorio no débito cardiaco em res-
posta a reducéo na viscosidade sanglinea®®.

Fetos anémicos apresentam também au-
mento no angulo de inclinagdo na medida do PVS
na dopplervelocimetria da ACM, sendo este aumen-
to proporcional ao grau de anemia fetal, indicando
também aumento compensatério no débito cardia-
co. Imediatamente apoés as transfusdes intra-
uterinas ocorre reducéao significativa no PVS, vali-
dado pela dopplervelocimetria da ACM, indicando
haver reducédo no débito cardiaco fetal, podendo ser
indicio da correcao da anemia. O seu uso no diag-
nostico ndo invasivo das anemias pode evitar a
realizacdo das cordocenteses propedéuticas, reser-
vando-as apenas para o tratamento da doenc¢a®*!.

O PVS na ACM apresentou sensibilidade e
valor preditivo positivo de 75 e 60% e 100 e 47%
para um défict de hemoglobina de -3 e -5 desvios
padréo, respectivamente. A amniocentese apre-
sentou sensibilidade e valor preditivo positivo
iguais a zero e de 86 e 100% para os mesmaos ni-
veis de anemia fetal. O PVS na ACM e a amnio-
centese foram igualmente eficientes para a
deteccdo da anemia fetal grave, entretanto, com
a dopplervelocimetria, pode-se reduzir o nUmero
de procedimentos invasivos realizados*?.

A medida do PVS na dopplervelocimetria da
ACM apresentou sensibilidade de 100%, valor

Anemia fetal

preditivo positivo de 71% e uma taxa de falso-posi-
tivo de 28%, sendo superior aos métodos conven-
cionais de diagnostico da anemia fetal. A amnio-
centese e a cordocentese propedéuticas apresen-
taram valores de 80, 44 e 56%, respectivamente,
para sensibilidade, valor preditivo positivo e falso-
positivo. Atualmente tem sido considerado o me-
Ihor método para o diagnéstico ndo invasivo da
anemia fetal, independente de sua causa, desde
que realizado por examinadores experientes, para
que ndo ocorram erros na realizacdo do exame134,

O objetivo deste estudo foi estabelecer a exis-
téncia de associacdo entre o aumento no PVS da
ACM e a presenca de anemia no concepto, avali-
ando a capacidade diagnéstica do método para a de-
terminacédo da gravidade do quadro de anemia fetal.

Pacientes e Métodos

No periodo de janeiro de 2000 a maio de 2003
foram acompanhadas 44 gestantes isoimunizadas
pelo fator Rh no Centro de Medicina Fetal do Hos-
pital das Clinicas da UFMG (CEMEFE). Cada trans-
fuséo intra-uterina seguida da coleta do sangue
fetal e precedida da dopplervelocimetria da ACM
foi considerada um caso, totalizando 83 procedi-
mentos analisados. Desta forma, um mesmo feto
pode ter sido incluido no estudo mais de uma vez,
de acordo com o namero total de procedimentos
aos quais tenha sido submetido.

As transfusfes intra-uterinas foram
indicadas quando havia indicios de concentracgdo
de hemoglobina fetal inferior a 10 g/dL
(espectrofotometria de liquido amniético nas zo-
nas 1A e 1B, sinais de hidropisia fetal a ultra-
sonografia e mau passado obstétrico para a
isoimunizagdo Rh), com idade gestacional infe-
rior a 34 semanas?®.

A dopplervelocimetria da ACM, foi efetuada
com intervalo maximo de 3 horas antes do mo-
mento da cordocentese para determinacéo da he-
moglobina de cordéo.

A mensuracéo da concentragcédo de hemoglo-
bina fetal foi realizada no Hemocue® (B-Hemoglobin
Photometer Hemocue AB; Angelholm, Sweden).

O exame dopplervelocimétrico da ACM foi
realizado por um Unico examinador, com a pacien-
te em posicdo de semi-Fowler, estando o feto em
apnéia e na auséncia de movimentos corporais.
Os exames foram realizados em aparelhos
Sonoace 8800 da Medson. Utilizou-se filtro acus-
tico de 100 Hz. O fluxograma foi obtido ap6s a ob-
servacao de pelo menos cinco ciclos cardiacos con-
secutivos e uniformes, sendo calculada a média
aritmética de trés ciclos. A ACM foi insonada pro-
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ximo a sua origem no poligono de Willis, ou entéo
em seu trajeto ao longo do giro da insula.

O parametro dopplervelocimétrico estudado
na ACM desses fetos foi o pico de velocidade
sistélica, sempre corrigindo o angulo entre o
transdutor e 0 vaso insonado para o mais proximo
de zero, até um maximo de 60° °.

O sangue fetal foi obtido por puncéo da veia
umbilical durante a realizacdo de cordocentese,
guiada pela ultra-sonografia, para avaliar a neces-
sidade da possivel transfusao intra-uterina.

Definiu-se o grau de anemia fetal de acordo
com a concentracdo de hemoglobina fetal, sendo
considerados graves os casos com nivel de hemo-
globina menor ou igual a 7 g/dL. Anemia modera-
da foi definida pela hemoglobina do feto entre 7 e
10 g/dL e, anemia leve com hemoglobina entre
10e 12 g/dL.

As pacientes foram orientadas quanto ao
estudo e assinaram termo de consentimento pré-
vio para a realizac&o dos procedimentos invasivos
e nao invasivos. A pesquisa foi aprovada pela Co-
misséo de Etica em Pesquisa do Hospital das Cli-
nicas da UFMG (COEP HC UFMG).

Apos obtidos os resultados, realizou-se estu-
do de associacdo entre o PVS e a concentracéo da
hemoglobina no cordéo. Utilizou-se, para compa-
racdo, a curva de normalidade proposta por Mari
et al.®, sendo considerados alterados os valores do
PVS que fossem superiores a 1,5 maltiplo da me-
diana, para a respectiva idade gestacional®.

Para o estudo de associacdo calculou-se o
c?, considerando significativo um valor de p<0,05,
por meio do software Minitab 2000.

Procurou-se avaliar a acuidade do PVS para
o diagnéstico nao invasivo de anemia fetal, em
sua forma moderada e grave, calculando a sensi-
bilidade, especificidade e valores preditivos, por
meio do software Epi-Info 2000.

Resultados

Houve um total de 83 transfusfes intra-
uterinas em 44 fetos, com média de 1,9 procedimento
por feto, minimo de 1 e maximo de 6 procedimentos.

Nos casos acompanhados, a concentracao
média da hemoglobina no cordéo foi de 9,9 g/dL,
com mediana de 10,4 g/dL, valor minimo de 3,3
g/dL e maximo de 16,4 g/dL. A idade gestacional
média foi de 26,7 semanas, com mediana de 28
semanas, minimo de 20,5 e maximo de 34,4 se-
manas de gestacéo.

O valor médio do PVS no Doppler da ACM foi
de 53,5 cm/s, com mediana de 49,1 cm/s, valor
minimo de 19,7 cm/s e maximo de 137 cm/s.

Anemia fetal

O estudo revelou associacéo significativa
entre o PVS na dopplervelocimetria da ACM, com
a anemia fetal, p < 0,001, demonstrando que fetos
com concentracdo de hemoglobina menor ou igual
a 10 g/dL apresentaram aumento significativo na
medida do PVS na ACM, com valores acima de 1,5
multiplo da mediana (Tabela 1).

Tabela 1 - Associagdo entre o pico de velocidade sistélica na artéria cerebral média e
concentragdo de hemoglobina fetal em fetos de gestantes isoimunizadas.

Hb £10 g/dL Hb >10 g/dL Total
PVS alterado 25 1 36
PVS normal 8 39 47
Total 33 50 83

c2=23,3 p<0,001, teste de Yates, p<0,001

Sensibilidade = 75,8%

Especificidade = 78,0%

Valor preditivo positivo = 69,5%

Valor preditivo negativo = 82,4%

PVS = pico de velocidade sistélica ; Hb = hemoglobina; c?= qui-quadrado.

O valor alterado do PVS no Doppler da ACM
apresentou, na deteccdo de hemoglobina fetal
menor ou igual a 10 g/dL, sensibilidade de 75,8%,
especificidade igual a 78%, valor preditivo positi-
vo de 69,5% e valor preditivo negativo de 82,9%
(Tabela 1).

Discussao

Apesar dos grandes progressos realizados na
profilaxia da sensibilizagcdo materna pelo fator Rh,
ainda sao frequUentes os casos de gestantes sensi-
bilizadas, o que provoca a possibilidade de anemia
fetal. Nestes casos, a determinacdo do grau de
anemia fetal é ainda realizada por meio de proce-
dimentos invasivos, seja amniocentese ou
cordocentese.

A espectrofotometria de liquido amniético, ob-
tido pela amniocentese, apresenta 0s mesmos ris-
cos que qualquer procedimento invasivo (infeccédo,
amniorrexe, aumento do grau de sensibilizac&o)!2.

A puncéo do corddo umbilical, que permite
determinar de forma direta o nivel de hemoglobi-
na fetal, apresenta o risco de hemorragia
fetomaterna em até 50% dos procedimentos, as-
sociando-se ainda com taxas de perdas fetais en-
tre 1,5 e 5%, condicionadas principalmente a ex-
periéncia do examinador? 1618,

Recentemente, intensificou-se a busca por
um método propedéutico ndo invasivo, com alta sen-
sibilidade para a deteccdo da anemia fetal, evitan-
do-se assim as complica¢gBes potencialmente gra-
ves relatadas no uso dos procedimentos invasivos.
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Esse método permitiria individualizar a assistén-
cia aos fetos anémicos, selecionando melhor os ca-
sos que se beneficiariam da propedéutica invasiva.

A dopplervelocimetria tem sido estudada com
0 objetivo de determinar a presenca da anemia
fetal. Os estudos envolvendo a dopplervelocimetria
do compartimento arterial, na pesquisa da ane-
mia fetal, concluiram que fetos anémicos exibem
aumento global nas velocidades de fluxo em res-
posta a hemodlise. Isso caracteriza um estado de
fluxo hiperdinamico secundéario a reducgao da vis-
cosidade sanglinea e a queda do hematocrito, re-
sultando em aumento do débito cardiaco, visando
manter constante o aporte de oxigénio aos 6rgaos
e tecidos fetais®5617.19,

Nossos resultados comprovaram haver as-
sociacgao significativa entre o aumento no PVS na
ACM e a reducdo na concentracdo de hemoglobi-
na fetal. Verificamos que o método apresentou
sensibilidade de 75,8% no diagnostico da anemia
fetal grave e moderada (hemoglobina menor ou
igual a 10 g/dL).

Comparando os nossos resultados quanto ao
valor da sensibilidade do PVS no diagndstico de
anemia fetal, observamos que séo inferiores aos
relatados por outros autores, que inicialmente
observaram sensibilidade variando entre 91 e
100%, mesmo nos casos graves, com hemoglobi-
na abaixo de 6 g/dL.

Sabe-se que, em fetos anémicos, a mudan-
¢a no hematocrito leva a uma alteragéo corres-
pondente na viscosidade sangliinea e a uma di-
minuicao na liberacéo tecidual de oxigénio. O au-
mento no débito cardiaco e a vasodilatacao sao os
principais mecanismos pelos quais o feto tenta
manter o aporte adequado de oxigénio para os di-
versos 6rgdos. Entretanto, alguns autores obser-
varam que fetos em estagios mais avancados de
anemia poderiam ja exibir alteracGes em sua fun-
¢ao cardiaca, sendo, portanto, incapazes de elevar
seu débito cardiaco. Portanto, nestes casos pode
nao ocorrer elevacdo nas velocidades de fluxo nos
diversos leitos vasculares, incluindo a ACM. Fe-
tos gravemente anémicos, com concentracdo de
hemoglobina menor que 7 g/dL, podem n&o exibir
um estado hiperdindmico de fluxo, justificando,
desta forma, a diferenca em nossos resultados°2t,

No grupo estudado, dos 83 casos previamen-
te selecionados, 50 apresentavam hemoglobina
fetal maior ou igual a 10 g/dL. Neste subgrupo,
apos a coleta do sangue fetal, enquanto se aguar-
dava o resultado da concentracédo de hemoglobina
no Hemocue®, era iniciada a infusdo de sangue.
Imediatamente apos a liberacao desse resultado
(tempo médio de 1 minuto) e confirmado nivel de
hemoglobina maior que 10 g/dL, o procedimento
era interrompido. Nessas situacfes o volume ma-

Anemia fetal

ximo de sangue transfundido nédo ultrapassava 10
mL, o que certamente ndo implicaria riscos adi-
cionais para o feto?s.

Observamos também que, dos 50 casos que
apresentavam concentracdo de hemoglobina fetal
superior a 10 g/dL, 11 (22%) apresentaram au-
mento no PVS na dopplervelocimetria da ACM.
Pode-se explicar este achado ou por uma taxa ele-
vada de falso-positivo ou supondo-se que, nos fe-
tos em estagios iniciais do processo anémico, ja
poderia existir o aumento compensatoério no débi-
to cardiaco fetal. Um estudo posterior, estratifican-
do os fetos por faixas mais estreitas dos niveis de
hemoglobina (abaixo de 4 g/dL; entre 4 e 6 g/dL,
entre 6 e 8g/dL, entre8e 10g/dL eentre 10e 12
g/dL), poderia vir a esclarecer esta duvida.

Diante dos resultados aqui obtidos pode-se
concluir que o aumento na medida do PVS no es-
tudo dopplervelocimétrico da ACM associou-se sig-
nificativamente a nivel de hemoglobina fetal abai-
x0 de 10 g/dL, sendo importante marcador ndo
invasivo de anemia fetal.

Nossos resultados ndo permitem ainda aban-
donar os procedimentos invasivos no reconhecimen-
to da anemia fetal, mas sugerem que o PVS na dop-
plervelocimetria da ACM pode ser utilizado como
método auxiliar no diagnéstico néo invasivo da ane-
mia fetal e no acompanhamento pré-natal do feto
anémico submetido ao tratamento intra-uterino.

A meta de desenvolver-se método nao inva-
sivo de alta sensibilidade é poder promover a re-
ducédo dos métodos invasivos que s6 seriam utili-
zados apos selecdo prévia.

ABSTRACT

Purpose: to assessthe correlation between middlecerebral artery
peak systolic velocity and umbilical cord blood hemoglobin
concentration and to determine its diagnostic value.

Patients and Methods: a cross-sectional prospective study
was performed from January 2000 to May 2003. Forty-four
i soi mmuni zed pregnant women underwent a protocol for the
identification of fetal hemolysis. When intrauterine
transfusions were indicated, the umbilical cord blood
hemoglobin concentration was measured at the beginning
of the procedure. Each intrauterine transfusion preceded by
Doppler velocimetry of the middle cerebral artery was
regarded as one case, summing up eighty-three procedures.
Inall cases, themiddle cerebral artery Doppler examinations
wer e performed within the three hours preceding fetal blood
sample collection. The systolic velocity peak was recorded
and considered abnormal when itsvalue was above 1.5 times
the median for the corresponding gestational age. Hemocue®
(B-Hemoglobin Photometer Hemocue AB; Angelholm,
Sweden) was the device used to measure fetal hemoglobin

652

RBGO-V. 26,18 2004



Taveira et al

concentration. The relationship between middle cerebral
artery peak systolic velocity and cord blood hemoglobin
was obtained by thec? test, considered significant at p<0.05.
Results: in thirty-three cases the cord blood hemoglobin
concentration was below 10.0 g/dL. There was a strong
correlation between the two measured variables (p<0.001).
Themiddlecerebral artery peak systolic velocity with values
above 1.5 times the median was associated with cord blood
hemoglobin concentration below 10 g/mL (p<0,001). The
sengitivity of anincreased middle cerebral artery peak systolic
velocity was 75.8% for the detection of a cord blood
hemoglobin level of 10 g/dL or lower.

Conclusion: themiddle cerebral artery peak systolic velocity
can be used as a noninvasive method for the diagnosis of
fetal anemia.

KEYWORDS: High risk pregnancy. Fetus-maternal
transfusion. Fetal anemia.
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