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RESUMO

Ogjemivo. Avaliar a velocidade de fluxo na veia cava inferior e no ducto venoso em fetos, nas gestacdes isoimunizadas.
Meropos. De junho de 1999 a junho de 2004, foram avaliados 61 fetos, entre 27 e 35 semanas, de gestantes portadoras
de isoimunizagao por antigenos eritrocitarios. Em todos os fetos foram avaliadas as velocidades de fluxo na veia cava inferior
e no ducto venoso. Obteve-se amostra de sangue fetal para determinagdo dos valores da hemoglobina e calculou-se o déficit
da concentragdo de hemoglobina. Esses fetos foram divididos em quatro grupos, de acordo com o déficit da concentracio
de hemoglobina: fetos ndo anémicos, anémicos leves, anémicos moderados e anémicos graves. Utilizou-se o teste
Qui-quadrado para comparar os quatro grupos de fetos quanto a proporcdo da alteracdo da velocidade média de fluxo na
veia cava inferior e no ducto venoso.

ResuLtADOs. A velocidade de fluxo na veia cava inferior estava afterada em 3,8% dos fetos ndo anémicos, em 3,1% dos fetos
com anemia leve, em 40% dos anémicos moderados e em 76% dos fetos com anemia grave. Jd a velocidade de fluxo no
ducto venoso estava alterada em 7,7% dos fetos ndo anémicos, em 3,1% dos fetos com anemia leve, em 32,5% dos
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a medida que a anemia se agravava.

INTRODUCAO

A isoimunizacdo materna € caracterizada pelo desenvolvimento
de anticorpos contra antigenos eritrocitarios’. O contato com
antigenos eritrocitarios pode ocorrer em diversas situacdes clinicas
a0 longo da vida: hemoterapia incompativel, abortamento, gravidez
ectopica, doenca trofobléstica gestacional, hemorragias maternas na
segunda metade da gestacdo, procedimentos invasivos obstétricos e
parto?. Mesmo durante a gestacdo sem intercorréncias, pode haver
hemorragia transplacentaria feto-materna de volume suficiente para
promover a isoimunizagao’.

O mecanismo patogénico basico da doenca hemolitica perinatal é
a destruicdo de hemécias fetais Rh positivo por anticorpos maternos
causando anemia cuja intensidade dependera da interacao entre fatores
imunoldgicos, tais como a quantidade de anticorpos maternos que
alcancam a circulacdo fetal, a avidez ou constante ligadora do anticorpo
e a quantidade de sitios antigénicos nas hemacias fetais®.

O progndstico perinatal dos fetos anémicos foi consideravelmente
melhorado, nos Ultimos 20 anos, como resultado do reconhecimento
precoce da anemia e do tratamento por transfusdo sangiinea intra-
uterina. No passado, fazia-se o diagnéstico da anemia fetal apenas por
meio da historia obstétrica e da titulacio de anticorpos maternos;
contudo, ao longo dos anos, ambos os métodos mostraram-se inade-
quados para predizer com acuracia essa condicdo fetal. Mais recente-
mente, testes invasivos como a amniocentese e a cordocentese
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anémicos moderados e em 68% dos fetos com anemia grave. O valor p foi inferior a 0,001.
ConcLusao. Verificou-se aumento da freqiéncia de alteracio da velocidade de fluxo na veia cava inferior e no ducto venoso

Uniermos: Isoimunizagdo. Anemia fetal. Dopplerfluxometria. Veia cava inferior. Ducto venoso.

revelaram-se eficazes para avaliar a gravidade da anemia fetal, mas ndo
sdo isentos de riscos para os fetos. Isso motivou, nas Ultimas décadas,
a pesquisa incessante por métodos ndo-invasivos, capazes de avaliar o
comportamento hemodinamico fetal com acurdcia e, entao, predizer a
gravidade da anemia. Dessa forma, evitar-se-a a realizacio de procedi-
mentos invasivos desnecessarios e, a0 mesmo tempo, fornecer-se-ao
dados mais precisos sobre o volume de sangue a ser transfundido e o
momento adequado para a transfusao®.

A artéria cerebral média tem sido o vaso mais estudado para a
predicao da anemia fetal, ndo sé por ser um vaso de fcil insonagéo, mas
também por apresentar boa correlacdo com os niveis de hemoglobina
fetal®. A avaliagdo da anemia fetal por meio do pico da velocidade
sistolica na ACM € eficiente, segura, ndo-invasiva, facil de ser
reproduzida e o resultado é imediato’.

O grande desafio para a Medicina perinatal € o desenvolvimento de
métodos diagndsticos capazes ndo apenas de demonstrar os efeitos da
anemia sobre o concepto, mas também os mecanismos adaptativos
fetais e permitir a avaliagdo dos efeitos do tratamento intra-uterino.

Os principios em que se baseiam os métodos ndo-invasivos para a
determinagdo da anemia fetal situam-se na sucessdo de eventos
fisiopatologicos que o feto anémico demonstra em seus diversos
sistemas. O aumento da velocidade sistélica méxima e da velocidade
média, respectivamente, na artéria cerebral média e na artéria aorta,
refletem queda de viscosidade sangiiinea conseqiente a diminuicao do
hematécrito fetal. Outra adaptagio hemodindmica do feto a anemia é
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a queda da resisténcia vascular periférica da microcirculagdo fetal,
decorrente da elevaco local da concentragéo do lactato. Essa alteragao
provoca aumento do débito cardiaco possivel de ser verificado por
meio da avaliacio das camaras ventriculares, especificamente pelo
crescimento do diametro biventricular externo do coracio fetal, como
determinado por Rightmire et al°. Persistindo o quadro de alto débito
ocorrerd, entdo, insuficiéncia cardfaca fetal com elevacio da pressao
intra-atrial direita e repercussdo no compartimento venoso contiguo,
fato que pode ser revelado pela avaliagio dopplerfluxométrica da
veia cava inferior e do ducto venoso’.

Kanzaki e Chiba, em 1990, desenvolveram um indice para avalia-
cao da onda de fluxo na veia cava inferior (VCI), o qual denominaram
indice de pré-carga (contracdo atrialfsistole ventricular = CA/SV).
Esse indice € arelacdo entre o fluxo reverso na contracdo atrial e o fluxo
para o interior do étrio direito coincidindo com a sistole ventricular.
Verificaram que os fetos hidrdpicos possuem elevacdo desse indice
indicando aumento da pré-carga, provavelmente em decorréncia de
comprometimento da funcdo cardiaca. Ja nos fetos higidos, o indice
varia de 0 a 0,37, independentemente da idade gestacional e do angulo
entre a sonda do doppler e o fluxo sangtineo'.

O primeiro estudo do ducto venoso em fetos humanos foi publica-
do somente em 1991, por Kiserud et al''. Desde entdo, o surgimento
de diversos estudos da velocidade do fluxo sangliineo venoso tornou
possivel o conhecimento da hemodindmica fetal e suas adaptaces aos
agravos intra-uterinos (crescimento intra-uterino restrito, doencas
cardiacas, anemia).

Em 1995, Hecher et al. aconselharam o uso clinico limitado das
medidas dopplerfluxométricas do ducto venoso na predicio da anemia
fetal por considerarem que ndo havia correlagdo significativa entre as
velocidades de fluxo no ducto venoso e a gravidade da anemia.
Sugeriram, ainda, que o fluxo sangliineo nesse vaso sofreria influéncia
de muitos fatores além da anemia, como, por exemplo, alteracbes no
diametro do vaso. Essas alteracoes seriam mediadas pelo sistema
nervoso autbnomo na origem desse vaso, na veia umbilical'?.

No feto anémico, a velocidade do fluxo no ducto venoso
apresenta-se aumentada'®, enquanto que, na veia cava inferior, a
porcentagem de fluxo reverso durante a contragdo atrial diminui',
Esses achados mostram que had um acréscimo no gradiente de
pressdo no atrio direito, levando a liberacdo do peptideo atrial
natriurético (ANP) que provoca, no feto, aumento da diurese,
reducdo da volemia, hipotensdo, além de passagem de liquido do
espaco intravascular para o extravascular”,

Aanemia fetal pode também levar a uma remodelagdo ventricular,
com dilatacdo bilateral das cdmaras cardfacas, de tal forma que o
volume diastdlico final fica maior. O volume de ejecdo ventricular € o
principal responsavel pelo aumento do débito cardiaco, uma vez que
a freqliéncia cardiaca mostra pequenas elevacdes de no maximo
15%'¢. O débito cardiaco fetal aumenta em até 50%'” e esté rela-
cionado a queda no hematocrito, levando a um estado hiper-
dindmico'®. Sob condicdes normais, o coragao fetal trabalha na curva
de funcdo ventricular préximo ao seu limite, ou seja, aumento nas
pressdes de enchimento dos atrios provoca aumento no débito
cardfaco até certo ponto'®.
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O agravamento progressivo da anemia fetal levard a exaustdo dos
mecanismos hemodindmicos compensatdrios'”. Nessa fase, o estudo
dopplerfluxométrico dos vasos fetais podera revelar a auséncia de velo-
cidade diastdlica final e velocidade de fluxo sistdlico quase indetectdvel,
significando grave comprometimento de fluxo sangiiineo'”.

METopos

No perfodo de junho de 1999 ajunho de 2004, realizou-se estudo
transversal no qual foram avaliados 6| fetos de gestantes portadoras de
isoimunizagdo por antigenos eritrocitarios. Foram realizadas 123 avalia-
¢Oes dopplerfluxométricas da veia cava inferior e do ducto venoso, o
que corresponde a 2,02 avaliagbes por feto.

Conforme determinado por Kanzaki e Chiba'®, avaliou-se a relagao
CA/SV (CA= fluxo retrégrado a contraco atrial / SV= fluxo a sistole
ventricular) na veia cava inferior e consideraram-se anormais valores
maiores do que 0,37 para essa relacdo, independentemente da idade
gestacional.

Para avaliacio do ducto venoso utilizou-se como referéncia de
normalidade o gréfico desenvolvido por Rizzo et al. (1994)2. Ava-
liou-se a relacdo SV/CA (SV= fluxo a sistole ventricular/CA= fluxo
retrégrado a contracdo atrial), sendo considerada anormal acima do
percentil 95, para a idade gestacional.

Foram, também, realizadas cordocenteses para a determi-
nacdo da concentracdo da hemoglobina fetal. Puncionou-se
preferencialmente a veia umbilical na insercdo do cordao junto a
placenta ou, quando ndo era possivel, em alca livre. Obteve-se a
amostra de |,0 ml de sangue fetal que era enviada ao Laboratério
Central do HC/UFMG para dosagem da hemoglobina e avaliacdo
do VCM. Calculou-se o déficit da concentracdo de hemoglobina
fetal em relacio aos valores de referéncia para a idade
gestacional. Os fetos foram, entdo, divididos em quatro grupos,
de acordo com a classificacdo da anemia preconizada por
Nicolaides?": fetos sem anemia (hemoglobina normal); fetos com
anemia leve (déficit da concentracdo de hemoglobina inferior a
2g/dL); fetos com anemia moderada (déficit da concentracao de
hemoglobina superior ou igual a 2g/dL e inferior ou igual a 7g/dL);
e fetos com anemia grave (déficit da concentracdo de hemo-
globina superior a 7g/dL). A média de cordocenteses por feto
foi de 2,02.

As pacientes eram provenientes do pré-natal do CEMEFE-HC/
UFMG (Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da UFMG)
e foram informadas quanto ao objetivo, a seguranca e aos tipos de
exames propostos para a realizacdo do estudo e assinaram o Termo de
Consentimento pés-informado. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do HC/UFMG.

Os critérios de inclusdo foram: idade gestacional maior do que 27
e menor do que 35 semanas; isoimunizacdo materna por antigenos
eritrocitarios; dopplerfluxométrica realizada até |2 horas antes da
cordocentese; indicagio de cordocentese (titulaggo do Teste de
Coombs indireto maior do que 1:8 e/ou passado obstétrico desfavo-
ravel) e amostra de sangue, obtida por cordocentese, com volume
corpuscular médio maior do que |08fl (VCM> 108 l), indicando que a
amostra colhida foi de sangue fetal?.
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Foram excluidas do estudo as pacientes com intercorréncias clini-
co-obstétricas (exceto a propria isoimunizagdo), com risco de parto
prematuro e de infecco intra-uterina e os fetos malformados.

A andlise estatistica foi baseada, inicialmente, na caracterizacdo
da amostra investigada. Nessa etapa, foram construidas tabelas de
freqiéncia, além da utilizagdo de medidas sintese de tendéncia
central e de variabilidade das variaveis investigadas.

Utilizou-se o teste Qui-quadrado para avaliar possiveis associacdes
entre o déficit da concentracdo de hemoglobina e dopplerfluxometria
da veia cava inferior e do ducto venoso. Em todos os testes estatisticos
utilizados foi considerado um nivel de significancia de 5% (p < 0,05)
tendo, portanto, 95% de confianca de que os resultados estejam
corretos. Dessa forma, foram consideradas diferencas estatisticamente
significativas aquelas cujo valor p foi inferior a 0,05.

As analises foram realizadas no software SPSS | 1.5 Inc. (Statistical
Package for Social Sciences).

ResuLTADOS

No grupo estudado, a idade materna variou de 19 a40 anos, sendo
a média de 28,7 anos (£ 2,27 anos). Ja a idade gestacional, no
momento da cordocentese, variou de 27 a 35 semanas, sendo a média
de 29,9 semanas (£ 2,1 | semanas).

A hemoglobina fetal variou entre 2,3 e 16,1 g/dL (média 10,3 g/d|
= 1,6). Nao houve puncdo inadvertida de vaso materno, uma vez que
todas as medidas de VCM das amostras de sangue foram maiores do
que 108 l.

Foram realizadas 123 cordocenteses, sendo que em 26 (21,1%)
amostras de sangue fetal ndo se detectou anemia; em 32 (26%)
detectou-se anemia leve; em 40 (32,5%) anemia moderada; e em
25 (20,4%) anemia grave. O Gréfico | mostra a distribuicdo dos
resultados das cordocenteses de acordo com a classificacdo da anemia
fetal descrita por Nicolaides et al*'.

A velocidade de fluxo na veia cava inferior estava alterada (relacao
CA/SV maior do que 0,37) em 38 (30,1%) das 123 avaliacdes reali-
zadas. 4 a velocidade de fluxo no ducto venoso estava alterada (relacio
SV/CA acima do percentil 95, para a idade gestacional), em 35 (26,8%)
das 123 avaliagbes realizadas. Quando se considerou cada um dos
quatro grupos de fetos, isoladamente, notou-se um aumento da
freqUiéncia de alteracdo da velocidade de fluxo na veia cava inferior e da
velocidade de fluxo no ducto venoso a medida que a anemia fetal
tornava-se mais grave, chegando a atingir respectivamente 76% e 68%
(p < 0,001), nos fetos com anemia grave (Gréficos 2 e 3).

Discussio

A cordocentese constitui o padrdo ouro para o diagndstico da
anemia fetal”?, permitindo o acesso direto a circulacdo fetal e a
obtencdo de importantes informacées. Além da andlise hema-
timétrica, podem ser determinados o grupo sangiiineo e o fator Rh,
o titulo do coombs direto e a concentracdo de bilirrubina®. A outra
vantagem desse procedimento € a possibilidade de se realizar trans-
fusdo intra-uterina, quando indicada, logo apds a coleta da amostra de
sangue fetal. Apesar do risco de perda fetal estar relacionado com a
experiéncia da equipe médica e a idade gestacional, situa-se, pelo
menos, entre 1% e 2%,
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Grafico 1 - Distribuicao dos fetos de acordo com a classificagdo
da anemia (Nicolaides)*
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Grafico 2 - Analise comparativa entre 0s quatro grupos de fetos,
classificados quanto ao grau de anemia em relagéo ao resultado
do doppler da veia cava inferior
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Grafico 3 - Analise comparativa entre 0s quatro grupos de fetos,
classificados quanto ao grau de anemia em relagéo ao resultado
do doppler do ducto venoso
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Diferentes métodos ndo-invasivos para predicao da doenca
hemolitica perinatal estdo hoje disponiveis, com graus varidveis de
precisao de acordo com o tipo do teste e o ponto de corte utilizado
para a definicdo da anemia. A grande vantagem desses métodos para a
monitorizacao desses fetos é a reducao da exposicio materno-fetal aos
riscos da amniocentese e cordocentese.

Diversos autores investigaram a real contribuicdo da avaliagdo
dopplerfluxométrica como instrumento propedéutico na doenca
hemolftica perinatal, relacionando suas alteragdes com os niveis de
anemia fetal e a necessidade de tratamento intra-uterino, antes mesmo
de o feto apresentar sinais de hidropisia 2o ultra-som. Os fetos porta-
dores de anemia apresentam ao doppler alteracdes sugestivas
de circulagdo hiperdindmica, ndo sendo neles encontrado o cldssico
modelo de asfixia representado pelo aumento da resisténcia placentaria
e redistribuicdo de fluxo®,

Ha relacdo significativa entre o grau de anemia e os parametros
dopplerfluxométricos, mas ainda existem dificuldades na predicao da
gravidade da anemia. Essa técnica fornece informacdes importantes
sobre a adaptacio fetal a anemia, contribuindo para o entendimento
das respostas cardiovasculares do feto a hipoxemia e a expansao
volumétrica sangliinea, que poderdo ser utilizadas para a avaliagao
e 0 seguimento dos fetos, evitando-se procedimentos invasivos
desnecessarios®.

Copel et al. acreditam que o doppler seja Util na avaliacdo das
gestacoes isoimunizadas, diferenciando os fetos anémicos dos nao-
anémicos. Esses autores observaram que o doppler possui sensibilida-
de de 90% e especificidade de 69% em predizer o hematécrito maior
que 25%, e sensibilidade de 100% e especificidade de 20% para
predizer hematdcrito menor que 25%. A dopplerfluxometria pode
constituir um método ndo-invasivo para acompanhamento das gestan-
tes sensibilizadas, indicando-se a amniocentese ou a cordocentese
quando houver sinais de anemia fetal ao doppler”.

Nos casos estudados, verificamos que a dopplerfluxometria da
veia cava inferior e do ducto venoso estava estatisticamente associada
ao déficit da concentracdo de hemoglobina fetal, conforme descrito
na literatura. Observamos um aumento da freqiiéncia de alteracdo
desses métodos propedéuticos a medida que ocorria aumento do
deficit da concentracdo de hemoglobina fetal, o que também esta de
acordo com a literatura.

A dopplerfluxometria da veia cava inferior e do ducto venoso ndo
devem ser considerados isoladamente métodos capazes de substituir a
propedéutica invasiva classica na conducdo das gestacoes complicadas
pela isoimunizagdo, mas aliados do obstetra, juntamente com outros
exames (cardiotocografia, ecografia), para a obtencdo de resultados
perinatais mais satisfatérios.

Estudos prospectivos com maior nimero de casos e acompanha-
mento dos resultados pds-natais sdo altamente desejaveis para a
avaliacdo do impacto dessa e de outras condutas médicas sobre a vida
dessas criangas. Esses estudos estdo atualmente em desenvolvimento
no CEMEFE-HC/UFMG.

CoNncLusAo

Ha uma associacdo significativa entre a relacdo SV/CA no ducto
venoso e a relagdo CA/SV na veia cava inferior e o déficit da
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concentracdo de hemoglobina fetal, em relacdo aos valores de
referéncia para a idade gestacional, nas gestacdes complicadas pela
isoimunizacdo por antigenos eritrocitarios. Verificou-se aumento da
freqliéncia de alteraco da velocidade de fluxo, a dopplerfluxometria,
nesses vasos, a medida que a anemia se agravava.

Conflito de interesse: nio ha

SUMMARY

ASSESS FLOW VELOCITY IN THE DUCTUS VENOSUS AND INFERIOR
VENA CAVA IN FETUSES IN ISOIMMUNIZED PREGNANCIES

OsjecTive. Ductus venosus and inferior vena cava flow velocity was
assessed in fetuses in isoimmunized pregnancies.

MeTHoDs. Examination of 61 fetuses aged 27 to 35 weeks from Rh-
erythrocyte antigen isoimmunized women was carried out from June 1999
to June 2004. All fetuses were submitted to the examination of ductus
venosus and inferior vena cavaflow velocity. Blood samples were collected
to determine hemoglobin values and hemoglobin concentration deficits.
Accordingly, fetuses were grouped as follows: non-anemic; mildly anemic;
moderately anemic and severely anemic fetuses. Comparison of the
variation of average flow velocity in the inferior vena cava and ductus
venosus across the four groups was carried out using the chi-square test.

ResuLTs. Inferior vena cavaflow velocity was foundto be alteredin 3.8%
of non-anemic fetuses; in 3. 1% of the mildly anemic, in 40.0% of those
moderately anemic; and in 76.0% of the severely anemic ones. Alteration
inductus venosus flow velocity, inturn, was identifiedin 7.7% of non-anemic
fetuses; 3.1% of mildly anemic; 32.5% of moderately anemic and 68.0%
ofthose severelyanemic. Results were statistically significant withp < 0.001.

Concusion. The study shows that alteration of flow velocity in the
inferior vena cava and ductus venosus increased with the severity of
anemia. [Rev Assoc Med Bras 2006; 52(5): 328-32]

Key worps: Isoimmunization. Fetal anemia. Doppler flowmetry.
Inferior vena cava. Ductus venosus
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