SERIE DE CASOS
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RESUMEN

Objetivo: evaluar los resultados perinatales de las
pacientes isoinmunizadas sometidas a transfusién
fetal intrauterina en el Instituto Fernandes Figueira
(Rio de Janeiro, Brasil).

Materiales y métodos: estudio descriptivo re-
trospectivo, que incluyé a mujeres que requirieron
transfusion fetal intrauterina entre 1996 y 2006.
Se analizaron la historia perinatal, los datos de la
asistencia prenatal durante la gestacién actual y los

resultados perinatales.
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Resultados: a un total de 85 madres isoinmu-
nizadas, 90 gestaciones y 94 fetos (4 gestaciones
gemelares) se les hicieron 316 transfusiones intrau-
terinas. Todas las 90 gestaciones exhibian anticuer-
pos anti-Rh(D). Doce fetos (12,8%) demostraban
hidropesfa en la primera transfusién y cinco (5,3%)
tenfan ascitis. Ocurrieron diez ébitos perinatales
(4 6bitos fetales y 6 ébitos neonatales), totalizan-
do una sobrevida de 89,4%. Fetos sin hidropesia
tuvieron una sobrevida de 92,2% y fetos que pre-
sentaron hidropesia tuvieron un peor pronéstico,
con sobrevida de 76,5%.

Conclusiones: los resultados descritos confirman
la eficacia y seguridad de la transfusién fetal intrau-
terina para el tratamiento de la anemia hemolitica
inmune, realizada en centros de referencia para

enfermedades perinatales.
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SUMMARY

Objective: evaluating the perinatal results
of isoimmunised pregnancies submitted to
intrauterine foetal transfusion at the Fernandes
Figueira Institute (Rio de Janeiro, Brazil).
Patients and methods: this was a retrospective
descriptive review of the charts of isoimmunised
pregnant women submitted to intrauterine foetal
transfusion from 1996 to 2006. Perinatal history,
antenatal assistance at the index pregnancy and
perinatal outcomes were assessed.

Results: 316 intra-uterine transfusions were given
to 85 pregnant women (to correct foetal anaemia),
90 pregnancies and 94 foetuses (4 twin pregnancies).
All 90 pregnancies had the anti-Rh(D) antibody.
Twelve foetuses (12.8%) were hydropic at the first
intrauterine transfusion and 5 (5.3%) presented
ascitis. Survival rate was 89.4%, with 4 foetal deaths
and 6 neonatal deaths. However, perinatal survival
was 92.2% for non-hydropic foetuses and 76.5%
for hydropic ones.

Conclusions: these results confirmed the safety and
efficacy of intrauterine transfusion when treating
immune haemolytic anaemia if these procedures are
performed in reference units for perinatal assistance
when high-risk conditions are involved.

Key words: Rh isoimmunisation, intrauterine

blood transfusion.

RESUMO

Objetivo: avaliar os resultados perinatais de
gestantes isoimunizadas submetidas a transfusao
intra-uterina no Instituto Fernandes Figueira (Rio
de Janeiro, Brasil).

Material e métodos: estudo descritivo, retrospec-
tivo, o qual incluiu gestantes submetidas a transfusao
intra-uterina para corregao da anemia hemolitica
fetal entre 1996 e 2006. Foi analisado o histérico
perinatal, os dados referentes a assisténcia pré-natal

durante a gestacao e os resultados perinatais.
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Resultados: 85 mulheres foram submetidas a
transfusao intra-uterina, totalizando 90 gestagoes,
94 fetos (4 gestagdes gemelares) e 316 transfusdes.
Todas as gestantes tinham anticorpos anti-Rh(D).
Doze fetos (12,8%) estavam hidrépicos quando da
primeira transfusao e 5 (5,3%) tinham ascite isola-
da. Houve dez 6bitos perinatais (4 6bitos fetais e 6
neomortos), totalizando uma sobrevida de 89,4%.
Fetos sem hidropisia tiveram sobrevida de 92,2%,
porém fetos hidrépicos apresentaram um pior prog-
néstico, com sobrevida de 76,5%.

Conclusdes: os resultados descritos confirmam a
eficicia e a seguranga da transfusao intra-uterina
para o tratamento da anemia hemolitica fetal quan-
do realizadas em uma unidade de referéncia para a
assisténcia perinatal.

Palavras-chave: isoimuniza¢ao Rh, transfusao

intra-uterina.

INTRODUCAO

Até meados do século passado a Doenga Hemoliti-
ca Perinatal (DHPN) secundéria a Aloimunizagao
Rh(D) era responsével por cerca de 10% da morta-
lidade perinatal."” Embora a introdugao na pratica
clinica da imunoglobulina anti-Rh(D) tenha pro-
porcionado considerével declinio na sua incidéncia,’
a magnitude da doenga ¢ ainda elevada em vérias
partes do mundo.*”

Quanto ao prognéstico fetal e neonatal, os
grandes avancgos propedéuticos relacionados ao
diagnéstico da anemia fetal e seu tratamento
proporcionaram uma significativa melhora dos
resultados perinatais.” Inicialmente realizada pela
via intraperitoneal fetal,® ao longo das duas dltimas
décadas a transfusao fetal tem sido implementada
preferencialmente com a técnica intravascular.” Esta
abordagem tem apresentado uma sobrevida acima

de 85% em diferentes contextos e pafses,'”"

com
menores taxas de prematuridade' e um favordvel
desenvolvimento neurolégico em longo prazo."”
Este artigo tem como objetivo avaliar os resulta-
dos perinatais de gestagoes acometidas pela DHPN

e submetidas a transfusio intravascular intra-uterina
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(TIU) no Instituto Fernandes Figueira, Fundagao
Oswaldo Cruz (IFF-FIOCRUZ), Rio de Janeiro,
Brasil, e compara-los aos resultados de outros ser-
vicos de referéncia. Essa iniciativa se justifica na
medida em que cada unidade de saide deve estar
atenta aos resultados obtidos na assisténcia a sua
clientela e, assim, avaliar suas rotinas assistenciais

e a qualificacao de seus profissionais.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo,
baseado numa série de casos com amostragem
seqiiencial por conveniéncia. Foram avaliados os
prontuérios maternos e neonatais referentes as ges-
tacoes acometidas pela DHPN e submetidas a TIU
no IFF-FIOCRUZ, entre julho de 1996 e junho
de 2006. Foram excluidas do estudo gestacoes que
nao tiveram a assisténcia perinatal integralmente
realizada na instituigao, e também aquelas cujos
fetos apresentaram cromossomopatias, infecgoes
ou malformagdes congénitas.

O IFF-FIOCRUZ caracteriza-se como uma
unidade publica, tercidria, para a assisténcia ma-
terno-infantil no Estado do Rio de Janeiro. Nesse
contexto, ¢ também o centro de referéncia para a as-
sisténcia a gestantes que cursem com aloimunizagao
e Doenga Hemolitica Perinatal. Em virtude do alto
custo da assisténcia neonatal de alta complexidade,
a clientela do IFF-FIOCRUZ ¢é predominantemente
composta por pessoas oriundas das classes econo-
micas menos favorecidas, as quais nao tém acesso a

rede de satde privada.

Procedimento

O seguimento pré-natal foi baseado na histéria obs-
tétrica, titulos de Coombs indireto, ultra-sonografia
e espectrofotometria do liquido amniético (ADO)
ou avaliagao do pico de velocidade maxima da ar-
téria cerebral média (PSV-ACM).! A cordocentese
foi indicada se o PSV-ACM estivesse acima de 1,50
muiltiplos da mediana para a idade gestacional,” ou
se a ADO apresentasse valores compativeis com as

zonas 2 alta ou 3."* As transfusdes intra-uterinas

foram indicadas quando presentes niveis de hemo-
globina (Hb) ou hematécrito (Hct) fetais abaixo de
59 percentil para a idade gestacional, e esses proce-
dimentos foram realizados conforme descrito por
outros autores.”'! O intervalo entre as transfusées foi
baseado numa estimativa de queda do hematécrito
fetal de aproximadamente um ponto percentual
por dia.”” Os fetos hidrépicos receberam menores
volumes transfusionais, com intervalos mais es-
treitos entre as TIUs, assim evitando sobrecarga
do sistema cardiovascular. Pacientes com fetos es-
taveis, responsivos a terapia intra-uterina e com boa
evolugao tiveram o parto programado para a idade
gestacional de 35 semanas. A interrupgao precoce
da gestagao foi indicada quando da deteriorizacao do
bem-estar fetal, ou devido a complicagdes durante as
transfusoes. A via de parto foi indicada conforme a
gravidade da doenga e a avaliagao obstétrica. Profis-
sionais treinados e especialistas em Medicina Fetal
foram responsaveis pelo acompanhamento clinico e
sonografico dessas gestacoes, sendo as transfusoes
intra-uterinas realizadas por 2 desses profissionais,
assessorados por um terceiro profissional de satde,
o qual era responsavel pelo processamento das

amostras sanguineas.

Variaveis avaliadas

A histéria obstétrica foi caracterizada pela oco-
rréncia de abortamentos prévios, espontaneos ou
provocados; 6bitos perinatais prévios, fetais ou
neonatais; hidropisia fetal prévia; e realizacao de
procedimentos especificos para o tratamento da
Doenga Hemolitica Perinatal, especificamente
transfusio intra-uterina e exsangiiineotransfuséo.
Foram classificados como hidrépicos, tanto na
gestagao indice quanto nas anteriores, fetos que
apresentaram ascite associada ou nao a outros
derrames cavitdrios (derrame pleural ou derrame
pericardico) e edema subcutdneo. Outras variaveis
utilizadas para caracterizar o perfil das gestaces
assistidas no IFF-FIOCRUZ e seus resultados
perinatais inclufram a idade gestacional da 1* TIU

(semanas); nimero de transfusoes por feto; idade
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gestacional no parto (semanas); via de parto; peso
ao nascimento (gramas); indice de APGAR no 1°
e 5° minuto; e desfecho perinatal (sobrevida; nati-

mortalidade; neomortalidade).

Anilise estatistica e questoes éticas

A andlise estatistica foi implementada através do
pacote estatistico Stata 9 (StataCorp, 2005). Os
resultados compreendem uma medida de tendén-
cia central e os valores extremos, para varidveis
continuas, e proporgoes para variaveis categoricas.
A realizagao do estudo foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes Fi-

gueira.

RESULTADOS

Entre julho de 1996 e junho de 2006, 85 mulheres
Rh(D)-negativo foram submetidas a transfusao
intra-uterina para corregao da anemia hemolitica
fetal, totalizando 90 gestagoes, 94 fetos (4 ges-
tacoes gemelares) e 316 transfusoes intra-uterinas.
A idade materna média foi de 29,4 anos (intervalo,
18-42 anos). Conforme apresentado na tabela 1,
a avaliagao do histérico obstétrico dessas gestantes
revelou uma alta prevaléncia de 6bitos perinatais e
exsanguineotransfusGes prévias, compativeis com

quadros severos de Doenga Hemolitica Perinatal.
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Em todas as 90 gestagoes estudadas o anticorpo
anti-Rh(D) estava presente, e os titulos do teste
de Coombs indireto variaram entre 1/8 e 1/2048
(mediana de 1/256). Outros anticorpos detectados
foram o anti-c (n=9; 10%); anti-JK¥anti-]K"
(n=3; 3,3%); anti-Lewis (n=3; 3,3%); anti-e (n=2,;
2,2%); anti-Kell (n=1; 1,1%); anti-S (n=1; 1,1%)
e anti-M (n=1; 1,1%). Cinco fetos (5,3%) foram
submetidos a transfusao intraperitoneal, apenas na
primeira TIU, e todas as transfusdes subseqiientes
foram realizadas pela via intravascular.

As informagoes atinentes a assisténcia pré-
natal e aos resultados perinatais sao oferecidas
na tabela 2, e confrontadas com os resultados
de van Kamp et al, 2004." Considerando apenas
os fetos que nao apresentavam hidropisia a
admissio, a sobrevida foi de 92,2%. Dentre os 17

hidrépicos, treze sobreviveram (76,5%).

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo confirmam os ja
relatados excelentes resultados perinatais de
gestagdes submetidas a transfusdo intra-uterina
para o tratamento da Doenca Hemolitica Perinatal.
Conforme pode ser visualizado na tabela 3, uma
sobrevida de 76,5% entre fetos hidrépicos a admissao,

e 92,2% entre os nao-hidrépicos, sio comparéveis

Abortamentos prévios

Espontaneos
Provocados

Ambos
Natimortalidade
Neomortalidade
Exsangiiineotransfusio prévia
TIU prévia
Hidropisia fetal prévia*

* Instituto Fernandes Figueira (IFF-FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil).
" Dados expressos em ntimero absoluto e percentual.

34/85 (40%)
15/34 (44,1%)
13/34 (38,2%)

2/34 (5,9%)

27/85 (31,8%)
37/85 (43,5%)
29/85 (42,6%)
11/85 (15,19%)
13/85 (17,8%)

# S30 aqui classificados como hidrépicos os fetos que apresentam ascite, associada ou ndo a derrame pleural, derrame pericérdico e edema subcutaneo.
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Tabela 2.

a e resultados perinatais em gestagoes s bmetidas a transfusdo intra-uterina (TIU)

Idade gestacional na primeira transfusdo (semanas)
Fetos hidrépicos* na primeira TIU (%)

Nuimero de transfusées por feto

Idade gestacional no parto (semanas)

Via de parto
Cesariana
Parto vaginal

Peso ao nascimento (gramas)

APGAR
Primeiro minuto
Quinto minuto

Desfecho perinatal
Natimorto
Neomorto
Sobrevida

* Instituto Fernandes Figueira (IFF-FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil).

" Dados expressos em niimero absoluto e percentual, ou mediana e variagio.

28 (19-35)
17 (18,1)
3(1-13)

35 (21 - 39)

86 (91,5%)
8 (8,5%)

2540 (380 - 4110)

8 (0-9)
9 (1-10)

4 (4,2%)
6 (6,4%)
84 (89,4%)

27,3 (16,6 — 35,0)
80 (38,1)
3(1-7)

36,1 (25,1 — 38,6)

77 (40%)
133 (60%)

2680 (700 — 3930)

9 (0—10)

19 (9%)
10 (5%)
181 (86%)

# S3o aqui classificados como hidrépicos os fetos que apresentam ascite, associada ou ndo a derrame pleural, derrame pericérdico e edema subcutaneo.

Tabela 3. Resultados pt‘rinatais em gestagoes submetidas a transfusao intra-uterina (TTU)

para o tratamento da Aloimuniza¢io Rh(D), conforme diversos autores.

IFE-FIOCRUZ', 2007
Nardozza et al, 2007 (Nardozza et al., 2007)

van Kamp et al, 2004 (van Kamp et al., 2004) 210

Cabral et al, 2001 (Cabral et al., 2001)

Poissonnier et al, 1989 (Poissonnier et al., 1989) 107

89,4 92,2 76,5
91,9 98,8 46,2
86 92 78
75,4 83,7 41,7
78,5 91,6 61,7

* Foram classificados como hidrépicos os fetos que apresentam ascite, associada ou ndo a derrame pleural, derrame pericirdico e edema subcutaneo.

T Instituto Fernandes Figueira (IFF-FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil).

aquelas descritas por outros autores brasileiros'®' e

internacionais.”"” Embora os estudos compreendam
diferentes periodos, suas metodologias sao, em linhas
gerais, compardveis. A Gnica excegdo que merece
destaque ¢ a introdugao do PSV-ACM como método
de escolha para a detecgio da anemia fetal.”” De
qualquer forma, parece similar a sobrevida perinatal
quando empregados a espectrofotometria do liquido
amniético ou o PSV-ACM.'%1

Com relagdo as varidveis pré-natais e do parto,
optou-se pela comparacao com o estudo publicado
por van Kamp et al.'' por ser essa a maior casuis-
tica disponivel na literatura, e também em virtude
da similaridade dos procedimentos empregados
e periodo de estudo. Conforme esses autores, o
tardio encaminhamento seria responsavel pela alta
prevaléncia de hidropisia fetal a admissao em sua

casuistica. Quanto a via de parto, o absoluto pre-
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dominio da cesariana em nossa série provavelmente
se deve ao protocolo institucional, nao parecendo
guardar relagido com absolutas indicagdes clinico-
obstétricas.

Algumas limitagoes metodoldgicas inerentes
aos estudos retrospectivos devem ser aqui
ressaltadas. Em virtude do amplo periodo
avaliado, os avancos no cuidado perinatal
podem acarretar resultados dispares ao longo
do tempo, assim caracterizando um efeito
coorte. De qualquer forma, a relativa raridade
da doenga dificulta a obten¢ao de um tamanho
amostral que possibilite avaliar essas possiveis
diferengas. Outro ponto a ser discutido,
referente aos estudos descritivos, concerne ao
escopo de suas inferéncias. Basicamente nao se
prestam a avaliar ou testar hipéteses, e sim uma
avaliagao exploratéria inicial. Nesse sentido, o
presente estudo sugere nao haver diferengas nos
resultados perinatais de gestantes aloimunizadas
pelo anticorpo anti-Rh(D) assistidas em
unidades de referéncia de diferentes paises.

Apesar dos bons resultados observados mesmo
em situagoes de severidade da DHPN, inques-
tionavelmente o mais adequado ¢ a prevencao da
aloimunizagao Rh(D) através da administracao
da imunoglobulina anti-Rh(D) nas situagoes in-
dicadas.' Instalada a sensibilizagdio materna, a
literatura tem consistentemente apresentado que
essas gestacoes devem ser assistidas em centros de
referéncia.!®!H1017

A detecgao precoce da anemia fetal e a pronta
implementagao da terapéutica adequada previ-
nem a hidropisia fetal e seus efeitos deletérios,
proporcionando entao melhores desfechos pe-

rinatais.

CONCLUSOES

Os resultados perinatais de gestagoes aloimuni-
zadas submetidas a TIU para corre¢ao da anemia
hemolitica fetal no IFF-FIOCRUZ sao comparaveis
aos de outros centros de referéncia, brasileiros ou

internacionais.
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