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RESUMO

Objetivos: avaliar os resultados do tratamento intra-titero de fetos anémicos devido a
isoimunizacdo materna pelo fator Rh.

Pacientes e Métodos: foram acompanhados 61 fetos submetidos a transfusdo intra-uterina
seja por via intraperitoneal, intravascular ou combinada. Os casos de fetos hidrépicos
corresponderam a 19,7% do total, sendo que nestes a via de tratamento sempre foi a
intravascular. Foram realizadas em média 2,7 transfusées por feto, com um total de 163
procedimentos. A indicacdo para a transfusé@o se baseou na espectrofotometria do liquido
amniébtico (método de Liley) ou quando a dosagem de hemoglobina em sangue de corddo
obtido por cordocentese fosse menor que 10 g/dL.

Resultados: em metade dos casos submetidos a transfusdo intra-uterina, empregou-se a via
intravascular. Em relagdo aos casos de fetos hidrépicos a sobrevida foi de 46% e nos fetos
ndo-hidropicos, de 84%. Nédo ocorreram complicacées maternas relacionadas ao procedimento.
A idade média da interrupcdo da gestacdo foi de 34,8 semanas.

Conclusoes: apesar da melhora do resultado com a transfusdo intra-uterina guiada pelo
ultra-som e da cordocentese, a isoimunizagdo materna pelo fator Rh permanece como causa
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de elevada morbimortalidade perinatal.

PALAVRAS-CHAVE: Isoimunizac¢do Rh. Transfusdo intra-uterina. Terapia fetal.

Introducéo

Embora a imunoprofilaxia com a utilizacao
da imunoglobulina anti-Rh tenha reduzido em
muito o surgimento de novos casos de imuniza-
cao materna, o problema ainda existe, tanto em
paises subdesenvolvidos quanto em grandes cen-
tros de atendimento em paises desenvolvidos!.

A anemia fetal secundaria a hemolise devi-
da a acao dos anticorpos maternos anti-Rh é reco-
nhecida ha mais de seis décadas, sendo respon-
savel por elevada morbimortalidade perinatal
quando nao abordada em tempo habil, tanto do pon-
to de vista do diagnodstico quanto do tratamento
indicado?.

O diagnostico do grau de anemia do concepto
ainda s6 pode ser estabelecido de maneira
invasiva, o que pode acarretar sérios riscos para
a gestante e o concepto. Pode ser realizado de for-
ma direta por meio da determinacado dos niveis
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hematimétricos no sangue fetal coletado pela
cordocentese ou de forma indireta pelo estudo es-
pectrofotométrico do liquido amniético obtido por
meio de amniocentese, em que se determina o
nivel de bilirrubina levando-se em consideracao a
idade gestacional. O resultado obtido no liquido
amnioético deve ser comparado com algumas das
curvas-padrao descritas, sendo que a mais utili-
zada é a de Liley, publicada em 196135,

O ideal seria o emprego de métodos nao-
invasivos para a determinacao do grau de anemia.
Porém, nenhum método nao-invasivo proporcio-
nou seguranca para estabelecer o real nivel da ane-
mia fetal visando a indicacao de terapia invasiva.
Sao exemplos destes métodos a cardiotocografia®
e a dopplerfluxometria arterial e venosa’.

O tratamento intra-uterino para correcao da
anemia fetal por meio da transfusdo sangliinea
comecou a ser realizado ha mais de trinta anos,
pioneiramente por Liley*®. Ao longo dos ultimos
anos a correcao da anemia fetal passou a ser mais
efetiva e segura em decorréncia do desenvolvi-
mento da ultra-sonografia e de procedimentos
intravasculares?.

A transfusado intra-uterina, que inicialmen-
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te era realizada exclusivamente pela via
intraperitoneal, apresentou modificacoes técnicas
que passaram pela transfusao na veia umbilical
intra-hepatica®, transfusao nos vasos do cordao
umbilical’® e ex-sangliineo transfusédo fetal por
meio da cordocentese!!.

Os resultados da transfusao intra-uterina
sao dispares ao longo das ultimas trés décadas e
divergentes conforme os diversos autores. Gregg
e Hutchinson'? relatam sobrevida perinatal de 33%
e Hardyment et al.’® obtiveram aumento na taxa
de sobrevida, elevando-a para 48%. Ambos os au-
tores utilizavam exclusivamente as transfusodes
intraperitoneais para seus procedimentos. Apos o
inicio da técnica intravascular houve grande
melhoria dos resultados perinatais, principalmen-
te devido a melhora da sobrevida dos fetos
hidrépicos, conforme assinalam Doyle et al.'* que
relatam resultados perinatais favoraveis em 73%
dos casos acompanhados. Em nosso meio, Vitorello
et al.!® encontraram resultados semelhantes,
mostrando a importancia do tratamento intra-tite-
ro. Mais recentemente sao relatadas taxas de
sobrevida perinatal entre 80 e 85% no tratamento
da anemia fetal!>'7.

O Centro de Medicina Fetal do Hospital das
Clinicas da UFMG (Belo Horizonte) & referéncia
regional no tratamento do feto anémico e com o
objetivo de comparar os resultados obtidos em nos-
so meio com aqueles observados em outros servi-
cos, realizamos a presente avaliacdo dos nossos
resultados.

Pacientes e Métodos

No periodo de janeiro de 1991 a julho de 1999
foram acompanhados 61 fetos de gestantes
isoimunizadas em que houve a necessidade de
tratamento intra-uterino para correcao da anemia
fetal. Foram realizadas 163 transfusées intra-
uterinas, com meédia de 2,7 procedimentos por
paciente, sendo que o numero de procedimentos
variou em cada caso entre um e seis.

Os critérios para definicao da anemia fetal
foram determinados pelo estudo espectrofotomé-
trico do liquido amniético (curva de Liley)* ou quan-
do da realizacao da cordocentese encontrou-se
uma hemoglobina inferior a 10 g/dL. A
cordocentese nao é utilizada de forma rotineira
para a determinacao do nivel de hemoglobina, de-
vido ao risco do agravamento da doenca pelo pro-
cedimento pela possibilidade de ocorrer
macrotransfusao feto-materna.

As transfusoées intra-uterinas sempre foram
realizadas pelos mesmos profissionais, sendo que

Transfusdo intra-uterina

um orientava a puncao e o outro, paramentado,
realizava a puncao do cordao umbilical, colhia o
sangue para as dosagens e realizava a infusao do
sangue, sendo a freqiiéncia cardiaca fetal acom-
panhada durante todo o procedimento.

Utilizaram-se no periodo as técnicas de
transfusao intraperitoneal e intravascular obede-
cendo-se a alguns critérios fundamentais, a sa-
ber: os fetos hidrépicos foram sempre submetidos
a via intravascular e os nao-hidrépicos a técnica
de maior facilidade de acesso, sendo que em 4
casos utilizaram-se as duas vias. Nos casos de pla-
centa anterior e fandica fez-se a opcao da via
intravascular e naqueles de placenta posterior, a
via intraperitoneal. A puncao nos casos de trans-
fusao intravascular foi sempre efetuada na veia
umbilical. Nao se utilizaram em nenhum caso
bloqueadores neuromusculares, tocoliticos e
antibioticoterapia profilatica.

Em um caso de feto hidropico ocorreu
bradicardia e 6bito quando da realizacao do proce-
dimento. Nao tivemos casos de infeccao, trauma
de 6rgaos maternos ou fetais e nem de trabalho
de parto prematuro associado a transfusao intra-
uterina. Em todos os casos o sangramento no sitio
da puncao, quando da cordocentese, se resolveu
espontaneamente em tempo inferior a 2 minu-
tos.

O sangue utilizado foi do tipo O negativo com
hematocrito de 80%. Foi utilizado filtro de
leucocitos na preparacao do sangue devido ao fato
de este processo apresentar melhor eficacia que
a irradiacao, além de que o sangue irradiado se
torna mais espesso, dificultando sua infusdo. O
volume a ser transfundido seguiu a férmula de
Freda (idade gestacional em semanas — 20 multi-
plicado por 10 mL), quando utilizada a técnica
intraperitoneal. Nos casos de transfusao
intravascular levamos em consideracao a idade
gestacional, o passado obstétrico, e o nivel da
hemoglobina pré-transfusional para definicao do
volume a ser infundido?®.

Em todos os casos o procedimento foi reali-
zado com a paciente internada, que recebia alta
ap6s um periodo de observacao de doze horas. Os
fetos foram avaliados com ultra-sonografia, car-
diotocografia e dopplerfluxometria arterial e venosa
em tempo nunca superior a 6 horas antese 6 a 12
horas apés a realizacao das transfusodes. O segui-
mento ambulatorial implicava, além da avaliacao
clinica da gestante, repeticdo do teste de Coombs
indireto uma semana apés o procedimento, repe-
ticdo do painel de hemacias e a propedéutica fetal,
que consistia de avaliacao ultra-sonografica, dop-
plerfluxometria venosa (veia cava inferior, ducto
venoso e veia umbilical) e cardiotocografia sema-
nal até o parto ou nova transfusao.
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Os critérios considerados como de piora do
estado fetal foram a cardiotocografia nao-reativa,
alteracdo do Doppler venoso e sinais na ultra-
sonografia sugestivos ou compativeis com
hidropisia (polidramnio, aumento da espessura
placentaria, medida do didmetro bi-ventricular
externo acima de 2 desvios-padrao, ascite, derra-
me pleural ou pericardico).

A interrupcao da gravidez foi programada
para apos a 342 semana gestacional na dependén-
cia dos niveis calculados da hematimetria fetal
quando da realizacado de cordocentese e estimada
a queda do hematécrito em relacao ao peso fetal.
A conduta obstétrica sempre foi individualizada
levando-se em consideracédo o passado obstétrico,
o nivel do teste de Coombs e os valores da
espectrofotometria do liquido amniético, assim
como o resultado das provas de avaliacao da vitali-
dade fetal, principalmente a cardiotocografia. Con-
sideraram-se para efeito de avaliacdo dos resul-
tados a mortalidade fetal e a neonatal precoce.

Resultados

Os resultados quanto a idade gestacional do
inicio das transfusées sao apresentados na Tabe-
la 1. Destacamos a gravidade dos casos pela pre-
senca de 19,7% de fetos hidrépicos antes do inicio
das transfusoes.

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos conforme a idade gestacional quando da transfusdo
intra-uterina inicial.

Idade gestacional n %
(semanas)

<de 20 4 6,6
20225 26 42,6
25a30 25 41,0
30a35 6 98
Total 61 100,0

Em nossa casuistica, aproximadamente em
metade dos casos (49,2%) a primeira transfusao
ocorreu antes da 252 semana, sendo que em ape-
nas 6 casos o primeiro procedimento ocorreu apos
a 302 semana.

A via intraperitoneal para a transfusao de
sangue foi utilizada 81 vezes (49,7%), a
intravascular 78 vezes (47,8%) e a combinacao das
duas em 4 oportunidades (2,5%).

O fato de que nos casos de transfusao
intraperitoneal o sangue necessita ser absorvido
no espaco subdiafragmatico para entrar na circu-
lacao sangliinea acarretou que, nos casos em que

Transfusdo intra-uterina

se utilizou a via intraperitoneal, a interrupcao da
gestacao sempre ocorreu 2 semanas apos a ulti-
ma transfusao, para propiciar uma melhor absor-
cao do sangue injetado.

Nos casos de fetos hidrépicos e que evolui-
ram de forma satisfatoria, ocorreu a reversao do
quadro apos a segunda transfusao em dois casos e
nos outros ocorreu apenas apos a realizacao da
terceira transfusdo. Em todos estes casos a
hemoglobina de cordao se encontrava abaixo de 8
g/dL no sangue obtido antes da infusao. Estes ca-
sos tiveram sobrevida perinatal de apenas 42%. O
intervalo entre os procedimentos variou com a
idade gestacional e com a gravidade dos casos,
sendo que em 3 casos realizou-se novo procedi-
mento uma semana apos o primeiro procedimen-
to e nos outros 8 casos repetiu-se o procedimento
2 semanas apo6s. Um dos fetos hidrépicos evoluiu
para o 6bito durante o procedimento, sendo que
este concepto apresentava hemoglobina no san-
gue de cordao de 3 g/dL, demonstrando a gravida-
de do quadro da doenca.

Entre os fetos nao-hidrépicos a sobrevida foi
de 83,7% entre os hidrépicos de 41,7% (tab 2), mos-
trando com este resultado a importancia do inicio
precoce do tratamento intra-uterino. Outro aspec-
to importante a ser mostrado € o aumento do nu-
mero de transfusodes intravasculares, que repre-
sentam nesta casuistica a metade dos casos, com
tendéncia de se tornarem ainda mais freqtientes
na abordagem terapéutica dos fetos anémicos.

Tabela 2 - Resultado perinatal dos fetos acompanhados conforme presenga ou néo da
hidropisia fetal.

Fetos Obitos Vivos
acompanhados Fetais Neonatais n %
Né&o-hidrépicos 5 3 41 83,7
Hidrépicos 4 3 5 417
Total 9 6 46
Discussao

Grande importancia tem sido dada ao segui-
mento de fetos transfundidos ao longo dos primei-
ros anos de vida. Os estudos mais recentes mos-
tram que o comprometimento do desenvolvimen-
to neurolégico é pequeno, embora nao desprezi-
vel. Os casos mais graves de anemia que cursam
com hidropisia apresentam maior risco de déficit
neuromotor na infancia'*»!*. Este fato deve ser le-
vado em consideracdao quando abordada uma ges-
tante com risco de que o feto apresente um qua-
dro de anemia, para que o tratamento seja reali-
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zado da forma mais adequada e o mais precoce-
mente possivel.

Na Tabela 3 listamos algumas das princi-
pais revisdes de casuisticas publicadas nos ulti-
mos anos, acrescentando, para comparacio, 0s
nossos resultados.

Tabela 3 - Resultados apresentados na literatura para a transfusdo intra-uterina nas
Ultimas trés décadas.

Autor Casuistica Sobrevida Sobrevida de
n°fetos Via perinatal* hidropicos
% %

Gregg e Hutchinson, 19692 55 IP 33 -
Hardyment et al., 1975% 57 IP 48 -
Rodeck et al., 19841 13 \Y 84 -
de Crespigny et al., 1985% 4 v 75 -
Grannum et al., 1986 20 v 80 -
Berkowitz et al., 1988% 16 v 76 -
Barss et al., 1988% 23 v 85
Poissonnier et al., 19892 107 1Y 86 78
Harman et al., 1990 44 P 50 63

44 v 83
Doyle et al., 1993 52 v 73
Hudon et al., 1998 49 IVIP 81 -
Vitorello et al., 1998 21 1\ 80 62,5
Grab et al., 1999" 43 1\ 81 63
CEMEFE-UFMG, 1999 61 IVIP 84 42
*Fetos hidropicos e néo-hidropicos
IV- Intravascular

IP- Intraperitoneal

A gravidade dos casos acompanhados em
nosso meio € bem demonstrada pelo fato de que
aproximadamente 50% dos fetos necessitaram de
tratamento com menos de 25 semanas.

Nossos fetos comprometidos receberam em
meédia 2,7 transfusées, comparavel ao citado por
Harman et al.'®. A idade média da interrupcéo da
gravidez, em torno de 34,8 semanas, € a mesma
verificada na maioria das séries citadas!!.

Em relacao a mortalidade perinatal encon-
trada em nossa casuistica podemos verificar que
situa-se préxima ao citado em revisdes de outros
centros com numero de casos semelhantes aos
nossos!h!®1¢ Os resultados obtidos em fetos
hidrépicos ainda sdo muito preocupantes, mos-
trando a importancia do diagnéstico precoce e tra-
tamento rapido dos fetos comprometidos antes que
os mesmos evoluam para a piora. O inicio precoce
do tratamento fetal esta associado a melhor prog-
nostico por duas razdes. Primeiro, por corrigir a
anemia precocemente, evitando o comprometi-
mento da vitalidade fetal devido a insuficiéncia
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cardiaca. Em segundo lugar, as transfusodes pre-
coces inibem a eritropoese extramedular, o que
também influencia a evolucao perinatal'!-!8.

A técnica intravascular €, sem duvida, a que
oferece os melhores resultados tanto em nossos
casos como naqueles citados pelos diversos auto-
reSl6’18.

Acreditamos que as transfusdes intraperi-
toneais devam ser utilizadas em casos de dificul-
dade da puncéao vascular seja devido a placenta
estar localizada na parede posterior, quando o
concepto pela sua posicao impede a puncao do cor-
dao umbilical, ou nos casos de fetos hidrépicos,
pelo fato de estes conceptos absorverem de forma
mais irregular o sangue infundido na cavidade
peritoneal.

Finalizando, ressaltamos que os resultados
da terapia do feto anémico tem apresentado me-
lhora ao longo das ultimas décadas, passando de
em torno de 30% na década de 60'2, para proximo
a 50% na década de 703, estando a partir da déca-
da de 80 acima dos 80% 11:151619 O ideal do ponto
de vista de saude publica € que a isoimunizacao
materna possa ser reduzida ao minimo pelo uso
correto da imunoprofilaxia. Os casos inevitaveis,
se existirem, devem ser reconhecidos precoce-
mente pela deteccdo da anemia fetal e tratamen-
to apropriado por meio da transfusao intravascular.
Evitar a hidropisia fetal € conveniente para me-
lhora do resultado perinatal e menor risco de com-
prometimento neurologico posterior.

SUMMARY

Purpose: fo evaluate the intrauterine treatment of anemic

fetuses that underwent intrauterine transfusions due to rhesus

isoimmunization.

Methods: the authors studied sixty-one fetuses undergoing
intrauterine transfusions by the intravascular,
intraperitoneal or both routes. The hydropic fetuses (19.7%)
received only intravascular intrauterine transfusions. There
was an overall number of 163 intrauterine transfusions with
a mean of 2.7 procedures for each case. The indications for
intrauterine transfusions were high values of bilirubin in
amniotic fluid analyses by the Liley method or a hemoglobin
concentration of cord blood below 10.0 g/mL.

Results: the overall perinatal survival rate was 46% for
hydropic fetuses and 84% for the nonhydropic ones. There
were no maternal side effects related to the procedures. Half
of the intrauterine transfusions were performed by the
intravascular route. The mean gestational age at the delivery
was 34.8 weeks.

Conclusions: despite better perinatal results with intrauterine
transfusions guided by ultrasound, especially using
intravascular procedures, rhesus isoimmunization remains
as an important cause of high rates of perinatal morbidity
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and mortality.

KEY WORDS: Isoimmunization. Intrauterine transfusion.
Fetal therapy.
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