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Indice cardio-femoral para avaliacio da anemia de fetos de gestantes
ISoimunizadas

Cardiofemoral index for the evaluation of fetal anemia in iscimmunized pregnancies

Antdnio Carlos Vieira Cabral?, Thales Bittencourt de Barcelos?, Isabela Gomes Melo Apocalipse?,
Henrique Vitor Leite3, Zilma Silveira Nogueira Reis?

RESUMO

Objetivo: estabel ecer novo marcador ndo invasivo nadeteccdo daanemiafetal, em gestantes i soimunizadas por antigenos
eritrocitarios. M étodos: em estudo transversal o indice ecogréfico obtido pelarazéo entre amedidaecogréficado didmetro
biventricular externo (DBVE) e do comprimento do fémur (ambos em centimetros) foi correlacionado a concentragdo da
hemoglobinafetal. Foram incluidos no estudo 59 fetos de gestantes i soi munizadas sel ecionados para propedéuticainvasiva
que foram submetidos a 130 cordocenteses paradiagndstico e tratamento daanemia. A medidado indice cardio-femoral foi
obtidaimediatamente antes da cordocentese e 0 valor da hemoglobinafoi determinado em amostra de sangue fetal obtida
durante o procedimento. A correlacéo entre o indice cardio-femoral e o valor dahemoglobinafetal foi avaliadapor regresséo
linear e o ponto de corte de melhor acuidade no diagndéstico da anemia (hemoglobinamenor que 10 g/dL ), verificado pela
curvaROC. Resultados. amedidaecogréficado DBVE varioude 1,6 a4,7 cm (média2,5+1,3 cm) eado comprimento do fémur
de 3,0 26,9 cm (média 4,3+0,9 cm). O indice cardio-femoral calculado variou de 0,4 a 1,0 (média 0,6+0,1). Observou-se
correlagéo inversaentre o indice ecografico e ahemoglobinafetal (R?=0,37 e p<0,0001). O valor 0,60 parao indice cardio-
femoral foi o ponto de corte com melhor acuidade paraa predicéo de um nivel de hemoglobinafetal menor que 10,0 g/dL:
sensibilidade 80,9%, especificidade 83,1%, valor preditivo positivo 73,1% e val or preditivo negativo 88,5%. Conclusio: o
indice cardio-femoral apresentou boa acuidade na predicéo do nivel de hemoglobinafetal abaixo de 10 g/dL em gestantes
i soimuni zadas por antigenos eritrocitérios, podendo se tornar marcador ndo invasivo da anemiafetal.

PALAVRAS-CHAVE: |soimunizagdo RH; Anemianeonatal/diagnostico; Ultrasonografia/métodos; Andlisetransversal

ABSTRACT

Pur pose: to test anew, noninvasive method for the diagnosis of fetal anemiain red blood cell i soimmunized pregnancies.
M ethods: the index obtained by the ratio between the ultrasonographic measurement of the biventricular outer dimension
(BVOD) and femur length (both in centimeters) was correl ated with fetal hemoglobin valuesin across-sectional study. Fifty-
nine fetuses of isoimmunized pregnancies selected for invasive treatment and submitted to 130 cordocenteses for the
diagnosisand treatment of anemiawereincluded in the study. The cardiofemoral index was obtained immediately beforethe
cordocentesis and the fetal hemoglobin index was obtained from fetal blood samples. Linear regression was carried out to
assess the correlation between the index and fetal hemoglobin; ROC curve was applied to determine the most accurate
cutoff for the diagnosis of thefetal hemoglobin concentration below 10g/dL. Results. BV OD measurement varied from 1.6
to4.7 cm (average 2.5+1.3cm), and length of thefemur, from 3.0t0 6.9 cm (average 4.3+0.9 cm). The cardiofemoral index varied
from 0.4 to 1.0 (average 0.6+0.1). A significant inverse correl ation between the cardiofemoral index and fetal hemoglobin
(R?=0.37 and p<0.0001) was observed. The cutoff of 0.60 wasthe best to predict alevel of fetal hemoglobin below or equal
t010.0g/dL : 80.85% sensitivity, 83.13% specificity, 73.8% positive predictive val ue, and 88.46% negative predictivevalue, in
the diagnosis of fetuses anemia. Conclusion: the cardiofemoral index allows for good accuracy in the prediction of fetal
hemogl obin concentration below 10g/dL inred blood cell isoimmunized pregnancies. It may thusbe applied asanoninvasive
method to the diagnosis of this pathology.
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Introducéo

A anemia fetal é ainda uma importante
intercorréncia do periodo antenatal. As causas sao
diversas e, nos paises em desenvolvimento, des-
taca-se a isoimunizagdo materna aos antigenos
eritrocitarios, principalmente aqueles do comple-
x0 Rht2,

O seu diagnoéstico é tradicionalmente reali-
zado por meio de procedimentos invasivos: a
amniocentese, para estudo da concentracdo de
bilirrubina no liquido amnidtico, e a cordocente-
se, para avaliagcdo hematimétrica fetal®>. Embora
considerados relativamente seguros, os procedi-
mentos invasivos podem se acompanhar de com-
plicacdes graves como a puncéo arterial, fator de
risco para bradicardia e sofrimento fetal* o que
justifica a busca de parametros nao invasivos que
possam predizer com seguranca a intensidade da
anemia fetal.

A propedéutica ultra-sonografica antenatal
vem mostrando avanc¢os no diagnoéstico indireto
da anemia fetal, por meio da dopplerfluxometria
da artéria cerebral média®>® e da aorta abdominal’.
Também tém sido relevantes como parametros in-
diretos do estado anémico as medidas ecograficas
como medidas do tamanho da placenta, do baco e
do figado® e o didametro da veia umbilical®.

Além disto, avaliacdes oriundas da ecocar-
diografia fetal tém se mostrado promissoras como
marcadores nédo invasivos na predicdo da anemia
fetal. A medida do diametro biventricular externo
(DBVE) é método propedéutico de grande acuracia
na deteccao da cardiomegalia fetal'®. Foi observa-
da correlacdo inversa entre a concentracdo da
hemoglobina no sangue fetal e a medida do DBVE,
independente da idade gestacional!, o que abriu
perspectivas para seu emprego na predicdo dos
indices hematimétricos fetais.

O valor da hemoglobina fetal é considerado
critico para indicagéo de transfuséo intra-uterina
quando se situa abaixo de 10-11 g/dL com
hematdcrito abaixo de 0,302, considerados no con-
texto da histéria obstétrica anterior, titulo de
anticorpos e a valores da espectrofotometria de li-
guido amnidtico. A determinacgéo de um parametro
indireto seguro de avaliacdo da anemia fetal cor-
respondente a este limiar hematimétrico seria de
grande utilidade na expectativa de reducédo da
morbidade e mortalidade associadas aos procedi-
mentos invasivos. Embora esta seja meta impor-
tante na propedéutica obstétrica atual, ainda nao
existe consenso de que seja possivel no momento,
a substituicdo da amniocentese e da cordocente-
se por métodos nao invasivos. O presente estudo

pretende contribuir para esta busca, avaliando um
novo marcador para o diagnostico da anemia fetal
em gestantes isoimunizadas por antigenos
eritrocitarios.

Métodos

Em estudo transversal observacional reali-
zado entre janeiro de 2002 e junho de 2003, foram
incluidos 59 fetos de gestantes portadoras de
isoimunizacgdo por antigenos eritrocitarios acom-
panhadas no Centro de Medicina Fetal do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais. As pacientes foram informadas sobre o
protocolo de acompanhamento pré-natal e reali-
zacdo do estudo e concordaram voluntariamente
com a participacéo, assinando o termo de consen-
timento. O estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca do Hospital.

Foram considerados como critérios de inclu-
sdo a idade gestacional maior que 20 semanas e
a existéncia de indicacdo de cordocentese para
avaliacdo do estado de anemia fetal: valor do teste
de Coombs indireto com titulacdo superior a 1:8,
espectrofotometria do liquido amniético na zona |
da curva de Liley*? e/ou passado obstétrico desfa-
voravel (perda de feto ou neonato anterior pela
doenca). A presenca de doencas hipertensivas ou
diabete materno (dois casos) e a existéncia de
malformacdes fetais (um caso) foram considera-
das para exclusao. A idade materna variou entre
19 e 34 anos (média 27,1 anos).

Para determinacdo da concentracdo da
hemoglobina fetal foram realizadas 130
cordocenteses nos casos suspeitos de hemolise
grave, sendo de 2,2 a média de procedimentos por
feto. A hidropisia ja estava presente antes do pro-
cedimento invasivo em 54 (41,5%) casos e ausen-
te em 76 (58,5%). A idade gestacional no momen-
to da cordocentese variou entre 21 e 34 semanas
(média 28,6 semanas).

Todos os casos foram submetidos a ultra-
sonografia em modo-B e modo-M por médico do
Centro de Medicina Fetal do hospital universita-
rio até seis horas antes da cordocentese. O equi-
pamento ultra-sonografico e para dopplerfluxome-
tria empregado foi Sonoace 8800 (Medson) com
sonda de 3,5 MHz e filtro acustico de 100 Hz, e
monitor fetal anteparto HP-50. A medida do DBVE
foi obtida segundo técnica descrita por DeVore et
al. (1985)'3. Obteve-se a imagem ecografica de
quatro camaras do coracéo fetal em tempo real e 0
cursor do modo M foi posicionado perpendicular-
mente ao septo interventricular no plano das

Rev Bras Ginecol Obgtet. 2005; 27(8): 450-5



452

valvas atrioventriculares. Para medida do DBVE,
congelou-se a imagem na diastole cardiaca e me-
diu-se a distdncia entre os epicéardios dos
ventriculos direito e esquerdo (Figura 1). A seguir,
realizou-se a medida do comprimento do fémur ao
longo da diafise, excluindo-se a epifise distal**. O
indice cardio-femoral foi calculado pela razdo en-
tre as medidas do DBVE e comprimento do fémur.
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Figura 1 - Medida ultra-sonografica do diametro biventricular externo (DBVE), pelo
modo M.

[M Distance]

Uma amostra de sangue fetal obtida na cor-
docentese, cerca de 1 mL, foi utilizada para anali-
se hematimétrica. Uma gota de sangue foi em-
pregada na dosagem da concentracdo de
hemoglobina em equipamento de microdosagem
Hemocue® e o restante enviado para determina-
¢ao do volume corpuscular médio por técnica con-
vencional. Considerou-se o volume corpuscular
médio maior que 108 fL como indicativo de que a
amostra de sangue colhida é de origem fetal, se-
gundo protocolo do servigo?.

Em analise transversal, a associacdo entre
o indice céardio-femoral calculado e a concentra-
¢do de hemoglobina fetal foi avaliada pela analise
de regressédo dos minimos quadrados. Empregou-
se o programa Minitab Release, versdo 11.12, con-
siderando-se significativo um p<0,05.

A seguir avaliou-se a acuidade diagndstica
do indice cardio-femoral para a deteccdo da con-
centracdo da hemoglobina inferior a 10 g/dL, que
€ indicativa de transfusao intra-uterina no servi-
¢col2. Esta acuidade foi pesquisada nos valores
entre 0,50 a 0,66 por meio de medidas de valida-
¢ao de testes diagnésticos (sensibilidade, especi-
ficidade, valor preditivo positivo, valor preditivo ne-
gativo) e o ponto de corte ideal do indice céardio-
femoral para identificar o valor critico de
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indice cardiofemoral

hemoglobina fetal inferior a 10 g/dL foi determi-
nado pela anélise da curva ROC (receiver operator
characteristic).

Resultados

A presenca de concentracdo de hemoglobina
fetal inferior a 10 g/dL, no momento da cordocen-
tese, foi detectada em 47 casos (36,2%). Os niveis
de hemoglobina fetal variaram de 2,3 a 16,4 g/dL
(média 8,9+4,6 g/dL). Acredita-se que nao houve
puncéo inadvertida de vaso materno, uma vez que
todas as medidas de volume corpuscular médio das
amostras de sangue indicavam valores superio-
res a 108 fL.

A medida ecografica do DBVE variou de 1,6 a
4,7 cm (média 2,5+1,3 cm) e a do comprimento do
fémur, de 3,0 a 6,9 cm (média 4,3+0,9 cm). O indi-
ce céardio-femoral calculado variou de 0,4 a 1,0
(média 0,6+0,1).

Observou-se correlagdo inversa significati-
va entre o indice cardio-femoral e a hemoglobina
fetal (R>=0,37 e p<0,0001- Figura 2). Dessa forma
constatou-se que a medida que a anemia se agra-
va, o que foi avaliado neste estudo pela diminui-
¢do da concentracdo de hemoglobina, o indice
cardio-femoral se eleva.

09 —

08 —

0.7 —

0.6 —

Regressao

DBVE/F = 0.786191 - 0.0179645 Hb pré el
R-q =36.9 % , p<0,0001
T T T T

Confianga

03 —1

Predigao
2 7 12 17

Hemoglobina fetal (g/dl)

Figura 2 - Reta de regressao da correlagéo entre o indice cardio-femoral e a hemoglobina
fetal (g/dL). DBVE = dimetro biventricular externo/comprimento do fémur.

As medidas de validacédo do indice céardio-
femoral pelo calculo da sensibilidade, especifici-
dade, valor de predicédo positiva e valor de predicéo
negativa, no diagnéstico da anemia fetal com ni-
vel de hemoglobina inferiores a 10 g/dL, sédo apre-
sentadas na Tabela 1. O ponto de corte do indice
cardio-femoral com melhor acuidade para identi-
ficacdo do limiar de hemoglobina fetal proposto (10
g/dL) foi evidenciado na curva de sensibilidade X
especificidade no valor de 0,6 (Figura 3). Neste
ponto, 38 das 47 situacdes em que havia anemia

95% Intervalo

95% Intervalo de
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clinicamente relevante (Hb inferior a 10 g/dL)
apresentavam o indice maior ou igual a 0,6 e 69
das 83 situacdes sem anemia relevante mostra-
ram o indice menor que 0,6, correspondendo a
sensibilidade 80,9%, especificidade 83,1%, valor
de predicéo positiva 73,1% e valor de predicdo ne-
gativa 88,5% (Tabela 1).

Tabela 1 - Acuidade diagndstica do indice cardio-femoral para a deteccdo de nivel da
hemoglobina fetal inferior a 10 g/dL, considerando-se pontos do indice entre 0,52 a 0,66.

valor é reduzido antes da 282 semana de gestacao
devido a imaturidade da inervacgéo do coracéo fetal.
Considerando as modificacdes adaptativas do feto
a anemia, a ecografia e a dopplerfluxometria, por
meio da deteccdo das alteracBes biométricas e
hemodinadmicas, possuem grande potencial para
a identificacao desse processo patoldgico®.

A dopplerfluxometria dos vasos sanguineos
fetais é apontada como método promissor nos pro-
tocolos de acompanhamento dos fetos anémicos,

indice  Sensibilidade Especificidade Valor preditivo Valor preditivo  mas ela requer maior habilidade técnica, equipa-
mentos mais caros e esta mais sujeita a resulta-

Figura 3 - Curva sensibilidade versus especificidade para deteccao de fetos com anemia
(nivel de hemoglobina inferior a 10 g/dL), com o indice cardio-femoral.

Discussao

A isoimunizacdo materna pelo fator Rh é
ainda uma realidade em nosso pais e os centros
universitarios os servicos de referéncia no diag-
nostico e tratamento desta doenca. Diferentes
métodos nao invasivos para predicdo da anemia
fetal estdo hoje disponiveis, com graus variaveis
de precisao, de acordo com o tipo do teste empre-
gado e definicdo da anemia fetal. A grande vanta-
gem desses métodos para a monitorizagéo de fe-
tos comprometidos pela doenca hemolitica
perinatal é a reducéo da exposi¢cdo materno-fetal
aos riscos da amniocentese e da cordocentese.

Métodos de avaliacdo fetal como a
cardiotocografia tém importante papel na condu-
¢do das gestacOes isoimunizadas?®, todavia seu

cardio-femoral (%) (%) positivo (%) negativo (%) . . a 7

dos imprecisos do que os exames biométricos, de-

0,52 93,6 22,9 40,7 86,4 . . . L. Yo
vido a movimentos respiratorios e somaticos do
0,54 91,5 31,3 a7 88,9 feto. Boa acuidade para predicdo da anemia fetal
0,56 85,1 50,6 49,4 85,7 pela dopplerfluxometria vem sendo obtida, mas es-
0,58 83,0 66,7 60,9 87,9 pecialmente em casos de grandes déficits de
0,60 80,9 83,1 73.1 88,5 h_emoglobinaf”le. Sensibil.idade de 75% e espegifi—
0.62 717 89.3 80,5 73.0 cidade de 60% foram_obtlfja§ no estudo dg artéria
cerebral média no diagndstico da anemia mode-
0,64 6338 95,2 88,2 823 rada'’, permanecendo a lacuna de um método se-
0,66 53,2 96,4 89,3 784 guro para o diagnéstico da anemia leve a modera-
da, pois sabe-se que o ideal é a realizacdo do tra-
tamento intra-uterino com transfusdo antes que
100 - o feto apresente déficits muito grandes de
o 4 hemoglobina e se torne hidropico. No presente
= estudo, procuramos identificar situacdes em que
3 301 os fetos apresentavam anemia moderada e grave,
§ - no momento em que a transfusdo sanguinea tor-
B na-se indicativa no tratamento fetal, ou seja, nos
60 1 casos com niveis de hemoglobina inferior a 10 g/

dL.

B | Ressalta-se que o DBVE é de facil obtencéo,
100 - especificidade % uma vez que a visdo de quatro camaras do cora-

cao fetal j& faz parte do exame ecogréfico obstétri-
co béasico e pode ser realizada pelo ultra-
sonografista em servigos de atengcdo primaria.
Estudos anteriores ainda pouco conclusivos ten-
taram predizer a anemia fetal por mensuracao
cardiaca®’. Com o uso de analise multivariada,
demonstrou-se que, independente do fator fisiol6-
gico do crescimento fetal levando ao aumento con-
comitante das camaras cardiacas, a reducéo dos
niveis da hemoglobina se correlacionam com o
aumento da medida do DBVE?. Esta medida re-
presenta a maior dimenséo dos ventriculos no pla-
no das valvas atrioventriculares e € um método
de grande valor para a detec¢éo da cardiomegalia
fetal°.

A remodelagédo ventricular com dilatacdo das
camaras do coracéo € a principal responsavel pelo
aumento do débito cardiaco observado nos fetos
anémicos, e provavelmente responsavel pelos bons
resultados do indice cardio-femoral proposto. Ou-
tros fatores que contribuem para a manutencao
do desempenho da funcédo cardiaca de fetos com
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anemia incluem a queda do hematécrito com di-
minuigdo da viscosidade do sangue® e o0 aumento
do retorno venoso?!, além da discreta elevacgéo da
freqUéncia cardiaca. Contudo, eles ndo parecem
influenciar diretamente a medida do didmetro
biventricular externo.

O indice céardio-femoral utiliza a razdo en-
tre o DBVE e o comprimento do fémur para compor
um parametro independente da idade gestacional.
Este indice é possivel, pois ambas sédo variaveis
de crescimento constante e proporcional no trans-
curso da gravidez. Desta forma, a elevagéo do in-
dice cardio-femoral reflete a dilatac&o cardiaca no
processo de agravamento da anemia fetal, o que é
demonstrado pela correlacdo inversa entre o indi-
ce e a concentracdo da hemoglobina fetal encon-
trada no estudo. Contudo, é necessario afastar as
causas de encurtamento de 0ssos longos que po-
deriam comprometer falsamente o indice como as
displasias esqueléticas e cromossomopatias. Li-
mitacdes do exame ecocardiografico incluem o
posicionamento fetal, obesidade materna e movi-
mentacdo fetal excessiva.

O achado mais relevante deste estudo foi sua
aplicabilidade clinica, pois mostra que é possivel,
com o uso de medidas ecograficas, a identificacdo
dos fetos com indicac&o de procedimento invasivo
propedéutico e terapéutico da isoimunizacdo ma-
terna pelo fator Rh. Quando o valor do indice cardio-
femoral é igual ou superior a 0,6 (exame altera-
do), observamos bons resultados de sensibilidade
(80,9%), especificidade (83,1%), valor preditivo po-
sitivo (73,1%) e valor preditivo negativo (88,5%)
para a deteccdo de fetos com hemoglobina menor
que 10 g/dL, nivel ideal para realizacdo do trata-
mento intra-uterino!!. Portanto, acredita-se que
este indice terd grande utilidade para diagndstico
da anemia fetal isoladamente ou em associacéo
com outros métodos néo invasivos, com a grande
vantagem de ser metodologia simples e de custo
acessivel.
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