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Resumo

A hemorragia feto-materna é uma condicao rara que deriva de uma disrupc¢ao na barreira
materno-fetal e consequente entrada de sangue fetal na circulacdo materna. Existem varios
fatores que podem contribuir para a sua ocorréncia, no entanto, na maioria dos casos ocorre
espontaneamente sem causa identificavel. A sua sintomatologia é reduzida e inespecifica,
sendo a diminuicao dos movimentos fetais o sintoma mais comum, o que torna o seu
diagnostico uma tarefa desafiante. Os testes de diagnostico atualmente existentes, apesar
de serem um grande auxilio nao sdo completamente fidedignos e nem sempre estao
disponiveis nas institui¢oes, o que dificuldade ainda mais a identificacdo destes casos. A
gestao da hemorragia feto-materna é, também, bastante dificil sendo necessario avaliar os
riscos e os beneficios das diferentes intervencoes, como a cordocentese com transfusao
intrauterina ou a realizacao do parto. O prognostico da hemorragia feto-materna depende
de vérios fatores como o volume da hemorragia e a hemoglobina neonatal. Esta condicao
pode levar a anemia neonatal, hidropsia fetal, prematuridade, repercussées ao nivel do

neurodesenvolvimento e até mesmo morte.

Assim, esta dissertacdo tem por objetivo reunir conhecimento cientifico atual relativo as
diversas vertentes da hemorragia feto-materna. Para além disso, ao expor e analisar um
caso clinico real comparando-o com a literatura cientifica, procura-se exemplificar a

aplicacao pratica do conhecimento teorico.

A metodologia aplicada na realizacao desta dissertacao tem por base pesquisa bibliografica
entre janeiro e setembro de 2023 nas plataformas Pubmed e Google Scholar de artigos
escritos em inglés ou portugués e sem aplicacao de restricoes temporais ou de tipologia do

texto.

O caso clinico apresentado diz respeito a uma mulher de 40 anos, sem qualquer
intercorréncia na presente gravidez, que se apresenta as 37+1 semanas de gestacdo no
servico de urgéncia por diminuicio dos movimentos fetais. E realizada uma
cardiotocografia fetal que revela um padrao pouco reativo e realizada uma cesariana urgente
por suspeita de sofrimento fetal. Nasce um recém-nascido com uma hemoglobina neonatal
de 3.4 g/dl e hematocrito de 11.6%, compativel com anemia neonatal. Foi realizada pesquisa
de hemoglobina fetal na circulacdo materna por High Performance Liquid Chromatography
que revelou 8.5% de hemoglobina fetal. Esta crianca ficou com repercussoes a nivel do
neurodesenvolvimento apresentando-se em consulta de follow-up aos 7 meses com achados

compativeis com lesdo neurolégica.
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Desta forma, é fulcral que os profissionais de saude estejam familiarizados com esta
condicdo para que possam atuar de forma rapida e de acordo com a melhor evidéncia
cientifica. E, ainda, importante garantir que os teste de diagnostico estdo disponiveis nas
instituicoes e que existem profissionais capacitados para a sua atempada e eficaz utilizacgao.
O caso clinico apresentado é sobreponivel a outros relatados na literatura cientifica, o que
acentua a necessidade de colaboracao entre instituicoes e comparacao de casos clinicos para
atingir melhores resultados em satde, sendo benéfico a criacio de uma base de dados

global.

Palavras-chave

Hemorragia feto-materna; Teste de Kleihauer-Betke; Citometria de fluxo; Anemia fetal;

Transfussao feto-materna;
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Abstract

Feto-maternal hemorrhage is a rare condition that results from a disruption in the
maternal-fetal barrier and subsequent entry of fetal blood into the maternal circulation.
There are several factors that may contribute to its occurrence, however, in most cases, it
occurs spontaneously without an identifiable cause. Its symptoms are reduced and
nonspecific, with decreased fetal movements being the most common symptom, making its
diagnosis a challenging task. Currently available diagnostic tests, although very helpful, are
not entirely reliable and may not always be available in institutions, further complicating
the identification of these cases. The management of feto-maternal hemorrhage is also quite
difficult, requiring an assessment of the risks and benefits of different interventions, such
as cordocentesis with intrauterine transfusion or performing delivery. The prognosis of
feto-maternal hemorrhage depends on various factors such as the volume of hemorrhage
and neonatal hemoglobin. This condition can lead to neonatal anemia, fetal hydrops,

prematurity, neurodevelopmental repercussions, and even death.

Thus, this dissertation aims to gather current scientific knowledge regarding the various
aspects of feto-maternal hemorrhage. Additionally, by presenting and analyzing a real
clinical case and comparing it with scientific literature, the aim is to illustrate the practical

application of theoretical knowledge.

The methodology applied in this dissertation is based on a bibliographic research conducted
between January and September 2023 on the PubMed and Google Scholar platforms based,
only, on articles written in English or Portuguese, with no use of temporal or text typology

restrictions.

The clinical case presented concerns a 40-year-old woman, with no complications in the
current pregnancy, who presents at 37+1 weeks of gestation to the emergency department
due to decreased fetal movements. A fetal cardiotocography is performed, revealing a mildly
reactive pattern, and an urgent cesarean section is performed due to suspected fetal distress.
A newborn is delivered with a neonatal hemoglobin of 3.4 g/dl and hematocrit of 11.6%,
consistent with neonatal anemia. Fetal hemoglobin research in maternal circulation by
High Performance Liquid Chromatography revealed 8.5% fetal hemoglobin. This child had
neurodevelopmental repercussions, presenting at a follow-up consultation at 7 months with

findings consistent with neurological injury.
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Therefore, it is crucial that healthcare professionals are familiar with this condition so they
can act quickly and in accordance with the best scientific evidence. It is also important to
ensure that diagnostic tests are available in institutions and that there are trained
professionals for their timely and effective use. The clinical case presented is comparable to
others reported in scientific literature, emphasizing the need for collaboration between
institutions and comparison of clinical cases to achieve better health outcomes, making the

creation of a global database beneficial.

Keywords

Feto Maternal Hemorrhage; Kleihauer-Betke test; Flow citometry; Fetal anemia;

Fetomaternal transfusion;
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Capitulo 1

Introducao

A hemorragia feto-materna (HFM) resulta de uma disrupcao da barreira materno-fetal que
conduz a entrada de sangue fetal na circulacado materna.(1,2) Esta condi¢ao pode ocorrer
tanto durante a gravidez, aumentando a sua incidéncia com o decorrer da mesma, como no
momento do parto.(3,4) Como se considera fisiologico a existéncia de um fluxo bidirecional
de sangue entre a mae e o feto, houve a necessidade de estabelecer um volume a partir do
qual se considera HFM, sendo que geralmente o valor tido em conta sao 3oml.(1,5) Apesar
da sua incidéncia variar em funcao do volume de sangue fetal perdido para a circulacao
materna, se considerarmos este valor de 3oml, é obtida uma incidéncia de 3 em cada 1000

gravidezes. (1)

Existem véarios fatores que podem contribuir para a ocorréncia da HFM como trauma
abdominal, placenta abrupta, remocao manual da placenta, pré-eclampsia, gémeos
monocoridnicos-monoamniéticos e até procedimentos obstétricos como a versao cefélica
externa, amniocentese e cordocentese.(1,3,6) No entanto, 84% das HFM ocorrem

espontaneamente, nao tendo uma causa identificavel. (7)

A HFM é uma condi¢do muito pouco sintomatica, o que torna a sua apresentacdo clinica
bastante inespecifica.(1) In ttero, a diminuicdo dos movimentos fetais é o sintoma mais
comum e por vezes o Unico.(1,7) No entanto, de um modo geral a anemia neonatal é o sinal
mais frequente.(1,7) Para além destes, a HFM pode, também, apresentar-se sob a forma de
nado-morto, restricdo de crescimento intrauterino e hidropsia fetal.(1) Alteracoes nos
padroes de bem-estar fetal como a presenca de padroes de cardiotocografia anormais, em
especial o sinusoidal, ou o aumento da velocidade sistélica maxima no doppler da artéria

cerebral média (ACM), podem também ser sugestivos de HFM. (5,8,9)

O diagnoéstico da HFM é bastante dificil derivado da sua inespecificidade e sintomas
limitados, bem como dos teste diagnodstico existentes ndo serem completamente
fidedignos.(1) Ainda assim, o cerne do diagnostico passa pelo teste qualitativo de Rosette e
os testes quantitativos de Kleihauer-Betke e citometria de fluxo.(1,10) No entanto, estes nao
sao realizados por rotina, sendo apenas empregues em situacoes em que existe uma suspeita
de HFM, ou em casos de possivel incompatibilidade Rh.(4,7,10,11) Nesta situacao, o
diagnostico da HFM assume uma importancia acrescida, de modo a garantir a

administracdo de uma dose adequada de imunoglobulina anti-D. (4,12)
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A gestdao da HFM é bastante complexa e passa, essencialmente, por duas abordagens, a
cordocentese com transfusao intrauterina ou o parto.(1) Na escolha da abordagem a adotar
deve-se avaliar os riscos e os beneficios de ambas as intervencoes, como o risco de
prematuridade no parto e as possiveis complicacoes da cordocentese.(3) Para se fazer uma
escolha consciente, devemos ter em conta diversas informagoes como a idade gestacional, o
estado fetal, a existéncia de profissionais treinados e experientes na realizacao de
transfusoes intrauterinas e a dificuldade de ambos os procedimentos. (3)

No pos-parto, independentemente da abordagem escolhida devem ser sempre corrigidas
quaisquer alteragoes presentes, em especial em recém-nascidos pré-termo.(8) Pode haver
necessidade de entubacdo endotraqueal e ventilagio mecanica, bem como de transfusdes

pos-parto e outras medidas de suporte. (6,8)

A HFM é uma condicao que pode ter complicacdes graves, essencialmente, relacionadas
com fatores como o volume de sangramento, a taxa de hemorragia, a hemoglobina neonatal
e se esta representa um evento crénico, com maior tolerancia, ou agudo.(1,13) Hemorragias
de pequeno volume sdo melhor toleradas, podendo nao ter quaisquer consequéncias.(1)
Volumes de hemorragias elevados podem resultar em anemia fetal, hidropsia fetal, faléncia
cardiaca, choque hipovolémico, morte intrauterina ou neonatal, prematuridade,
encefalopatias ou lesoes neurologicas. (1,14)

Relativamente a repercussoes relacionadas com o neurodesenvolvimento, apesar de graves,

estas parecem nao ser uma consequéncia comum da HFM. (8,15,16)

A gravidade desta condigdo, aliada ao seu dificil diagndstico e apresentacdo clinica
inespecifica, tornam imperativo aumentar o conhecimento cientifico nesta area. Os
profissionais de satde devem estar familiarizados com este diagnostico e possuir
ferramentas que permitam identificar situacées que merecam uma investigacdo mais
aprofundada. Apesar de rara, quando presente, a HFM possui um vasto leque de
repercussoes graves para o feto. Consequentemente, é de extrema relevancia o
conhecimento dos varios métodos e testes de diagndstico, bem como garantir a sua
disponibilidade em todas as instituicoes, permitindo um diagnéstico atempado que auxilie
a complexa gestao e tratamento da doenca.

Desta forma, esta dissertacao tem como objetivo reunir o conhecimento cientifico atual,
abordando as varias vertentes da HFM, desde a fisiopatologia e etiologia a apresentacao
clinica, diagnostico, gestao da doenca e prognostico. Ao expor um caso clinico real e fazer a
sua analise comparativa com base na literatura cientifica atual, procura-se exemplificar a

aplicagao pratica do conhecimento tedrico.
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Capitulo 2

Metodologia

\

No que diz respeito a metodologia da realizacdo desta dissertacdo, foi efetuada uma
pesquisa bibliografica entre janeiro de 2023 e setembro de 2023 nas plataformas Pubmed

e Google Scholar.

A pesquisa foi orientada pelas seguintes palavras-chave: “Feto Maternal Hemorrhage”,
“Kleihauer-Betke test”, “Flow citometry”, “Sinusoidal fetal heart rate”, “Fetal anemia”,

"Hemolytic disease of the newborn" e "Fetomaternal transfusion".

Foram apenas incluidos artigos escritos em inglés ou portugués e nao foram aplicadas

quaisquer restricoes temporais ou de tipologia de texto.

O caso clinico descrito teve por base o processo clinico da paciente, tendo sido obtido
parecer favoravel da comissao de ética para a saide do Centro Hospitalar Universitario Cova

da Beira (anexo 1), bem como o consentimento informado da paciente em questao.
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Capitulo 3

Hemorragia Feto-Materna

3.1 Fisiopatologia

A HFM é uma condicao que advém da disrupcao da barreira materno-fetal e consequente
perda de continuidade do trofoblasto durante a gravidez ou o parto.(2) Esta, resulta da
passagem de eritrocitos fetais a favor do gradiente de pressao, isto é, da circulacao fetal de
maior pressao, para a circulacdo materna de menor pressao.(1) A HFM pode ser observada
logo no primeiro trimestre, mas a sua frequéncia tende a aumentar ao longo da gravidez,
atingindo o seu maximo na altura do parto. (3,4)

E frequente e fisiolégico a existéncia de um fluxo sanguineo bidirecional entre a mae e o feto
e, consequentemente, a passagem de algum sangue fetal para a circulacao materna. (2)

De acordo com Ravishankar et al.(17), 50-75% das gravidezes cursam com HFM sem que
existam quaisquer repercussoes para o feto.

Sebring et al.(16), relata que em 96% das gravidezes verifica-se a passagem de 1 ml de
sangue fetal para a circulacdo materna. Segundo Ahmed et al.(18), na altura do parto 50%
das gravidas terao eritrocitos fetais detetaveis na circulacdo materna, ainda que, em 96-98%
das gravidezes a hemorragia seja inferior a 2 ml. Também, para Farias et al.(4), 98% das
mulheres apresentam sangue fetal na circulacdo materna, ainda que num volume inferior a
2 ml.

Assim, como se considera fisiologica a passagem de uma pequena quantidade de sangue
entre o feto e a mae, houve necessidade de definir o volume de sangue a partir do qual se
considera uma HFM.(5) Apesar de nao existir consenso em relacdo ao valor a utilizar,
geralmente o valor de referéncia tido em conta sdo os 30 ml.(1,5) Isto, porque é o volume
coberto pela imunoglobulina anti-D, administrada as 28 semanas, em gravidas Rh negativas
em situacoes de potencial incompatibilidade Rh. (1,5)

Sendo a hemoglobina fetal (HbF) o tipo predominante de hemoglobina (Hb) no feto,
podemos ainda definir HFM como uma percentagem de HbF no sangue materno superior
ao valor de referéncia, que se estabelece entre 0-1%, mas que na gravida pode chegar aos
5%. (6)

A incidéncia da HFM varia muito em funcao do volume de hemorragia considerado.(1,18)
Para os 30 ml referidos anteriormente, a incidéncia é de 3 em 1000 nascimentos.(1) No

entanto, se considerarmos 80 ml, volume considerado como uma HFM grande, a incidéncia
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é de 0.9 em 1000 e para uma HFM massiva, tida como 150 ml ou mais de metade do volume

sanguineo fetal total, a incidéncia é de apenas 0.2 em 1000. (1,18)

O volume da HFM pode, também, ser interpretado com base na sua relacdo com o volume
sanguineo fetoplacentario.(3) Fetos com idade gestacional inferior a 32 semanas, possuem
um volume fetoplacentario de 120 ml/kg de peso fetal estimado, ja fetos com idades
gestacionais superiores a 32 semanas possuem um volume fetoplacentario de 100 ml/kg de
peso fetal estimado.(3) Utilizando estas razoes, podemos relacionar o volume da HFM com
o volume fetoplacentario total, obtendo uma melhor correlacdo do volume da hemorragia

com o peso e idade gestacional do feto. (3)

3.2 Etiologia

De um modo geral, a HFM ocorre espontaneamente e, segundo Markham et al.(7) 82%, nao
tem causa identificavel.

Ainda assim, existem véarios fatores que podem contribuir para a sua ocorréncia,
nomeadamente, versao cefalica externa, trauma abdominal, amniocentese e cordocentese,
placenta abrupta, remocdo manual da placenta, pré-eclampsia, gémeos monocoridnicos-
monoamnio6ticos e mutacoes no gene da protrombina.(1—3,6,9,11) Lesdes da placenta como
tumores (coriocarcinoma intraplacentario), malformacées vasculares, trombose ou enfarte
placentario e hemorragias retro placentarias sdo outros fatores que podem conduzir a
HFM.(1-3,6,11). Para além destes, é ainda relevante referir o abuso de substancias, a

hipertensao na gravida e o uso de oxitocina para inducao de contragoes. (17,19)

A versdo cefalica externa, como referido, é um dos fatores de risco associados a HFM.(2,6)
E um procedimento realizado em gravidez a termo ou perto de termo, que consiste na
passagem do feto de uma apresentacgao pélvica para cefalica.(20) No entanto, devido a forca
que é necessario administrar esta pode originar complica¢des como placenta abrupta, nado
morto e HFM.(20) Recorrendo ao teste de Kleihauer-Betke, a incidéncia de HFM subclinica,

em pacientes submetidos a versao cefalica externa, varia entre 1.8-28%. (20)

Fernandes et al.(21) realizaram um estudo que procurava determinar se a bidpsia das
vilosidades coriénicas poderia ser uma causa de HFM. Foi usada uma amostra de 200
mulheres que realizaram biopsia das vilosidades coridnicas por canula de aspiracao ou
forceps, no entanto, os resultados sao referentes apenas a 170 mulheres. Para quantificar a
HFM foram realizados teste de Kleihauer-Betke e citometria de fluxo, antes e apods o
procedimento. Nos testes realizados pré procedimento, foi detetada HFM quantificavel em
10 casos por Kleihauer-Betke e 26 por citometria de fluxo. Ap6s o procedimento, foram

detetados 10 casos por Kleihauer-Betke e 20 por citometria de fluxo. A sobreposicao dos
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resultados pré e pos procedimento neste ensaio, permite concluir que nenhuma técnica de

bidpsia das vilosidades coridnicas esta associada a HFM. (21)

E, ainda, relevante referir o estudo de Farias et al.(4) que concluiu que num grupo de 101
mulheres que sofreram HFM, as mulheres caucasianas apresentavam volumes de HbF
superiores as mulheres de raca negra. Por isto, a raca pode ser um fator relevante a ter em

conta. (4)

3.3 Apresentacao clinica

A apresentacao clinica da HFM é bastante inespecifica, tratando-se de uma condi¢@o pouco
sintomaética. (1)

O diagnostico pré-natal de HFM é complicado, uma vez que os sintomas sao escassos.(1,7)
A maioria dos diagnosticos ocorre no pos-parto, na presenca de sinais de sofrimento fetal e
anemia neonatal. (1,7)

In atero, o sintoma mais comum, apesar de bastante inespecifico, é a diminuicao ou
auséncia dos movimentos fetais, enquanto de um modo geral, a anemia neonatal surge
como o sinal proeminente.(2,7) Nado morto, restricio de crescimento intrauterino e
hidropsia fetal sao também formas de apresentacido de HFM que podem surgir. (1)

A hidropsia fetal é uma das formas de apresentacao mais graves de HFM, podendo ser
causada por anemia fetal, faléncia cardiaca ou hipoproteinémia.(18) Esta condicao,
caracteriza-se por edema generalizado do recém-nascido, com edema subcutaneo, ascite e
efusao pleural ou pericardica. (18)

Estes dados sdo confirmados por um estudo incluido na revisao de Wylie et al.(1), onde
numa amostra de 120 casos de HFM superior a 50 ml, os sinais e sintomas de apresentacao
mais comuns foram anemia neonatal, presente em 35% dos casos, diminuicado dos

movimentos fetais em 26.7% e nado morto em 12.5%.

A presenca de padrdes de cardiotocografia fetal anormais, em especial o sinusoidal, e de um
doppler da artéria cerebral média (ACM) com aumento da velocidade sistélica méxima, sao
alteracOoes nos padroes de bem-estar fetal que podem, também, surgir como as tnicas
alteracoes sugestivas de HFM. (5,8,9)

Um padrao sinusoidal persistente, cuja frequéncia cardiaca caracteristica varia entre 120-
160 bpm, € a alteracao mais comum na cardiotocografia fetal que pode ser sugestiva de
HFM, anemia fetal ou hipoxia.(6,7,9) No entanto, um padrao sinusoidal intermitente,
apesar de menos comum, levanta as mesmas suspeitas.(9) Um padrao em dentes de serra e
outras alteracoes inespecificas da cardiotocografia como auséncia de aceleracoes,
desaceleragbes atrasadas recorrentes, baixa variabilidade e taquicardia fetal podem,

também, levantar a suspeita de HFM, hipoxia ou hipotensao.(3) Contudo, é importante
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ressalvar que em casos de HFM croénica, em que sdo ativados mecanismos de compensacao
fetal, a cardiotocografia e o perfil biofisico podem ser normais. (3)

Topping et al.(9) relatam dois estudos que visam demostrar a relevancia do padrao
sinusoidal intermitente na cardiotocografia em situagcoes de anemia fetal. O primeiro, usa
uma amostra de 27 pacientes cujos fetos possuiam padrdo sinusoidal intermitente e
concluiu que 63% destes apresentavam anemia fetal. O segundo, com 12 pacientes cujos
fetos possuiam padrao sinusoidal intermitente, relata que 10 destes apresentavam anemia
fetal. (9)

Apesar de a cardiotocografia fetal ser tida como o exame de bem-estar fetal de primeira
linha, alteracdes no doppler da ACM, como a elevacao da velocidade sistolica maxima 1.5
vezes superior a média, levanta, também, a suspeita de anemia fetal e possivel HFM.(1,5,22)
Este facto, baseia-se no principio de que em situacoes de anemia a viscosidade sanguinea
diminui e o débito cardiaco e o fluxo sanguineo cerebral aumentam de modo a manter o
aporte de oxigénio para o cérebro.(1,19) Estas adaptacoes traduzem um aumento da
velocidade sist6lica maxima da ACM.(1,19) No entanto, este exame nao é especifico para
HFM.(1,22) Para além disso, segundo Zimmermann et al.(22), este exame possui uma taxa
de falsos positivos que pode chegar aos 12%. Consequentemente, esta técnica nao deve ser
realizada por rotina. (1,19,22)

Assim, é importante que perante estas alteracOes e, especialmente, na presenca
concomitante de diminui¢do dos movimentos fetais, se considere a possibilidade de HFM e

se realizem testes de diagnostico. (1)

A triade composta por diminuicdo dos movimentos fetais, padrao de cardiotocografia
sinusoidal e hidropsia fetal é uma forma de apresentacao caracteristica de HFM.(7,8) No
entanto, é tardia e encontra-se, maioritariamente, relacionada com casos de HFM massiva,

com sintomas de anemia severa, choque e faléncia cardiocirculatéria. (77,8)

Normalmente, a gravida apresenta-se assintomatica num caso de HFM.(3) Ainda assim,
especialmente em casos de HFM de maior volume, esta pode apresentar sintomas
inespecificos consistentes com uma reacdo transfusional tais como, febre, nauseas e

arrepios. (3)

A anemia ¢ definida por um valor de hemoglobina ou hematocrito de pelo menos 2 desvios
padroes abaixo da média para a idade.(23) Dito isto, o valor de Hb normal para um recém-
nascido a termo fixa-se nos 16.5 g/dl e o hematocrito nos 51% enquanto, num recém-nascido
pré-termo, a Hb varia entre os 15-16 g/dl, dependendo da idade gestacional. (23)

Apesar da anemia neonatal ser a forma de apresentacao mais comum de HFM, é importante

ter em consideracao que este é um sinal pouco especifico, uma vez que, juntamente com a
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policitemia, representam as condicGes hematolégica mais diagnosticadas ao nascimento,
mesmo na auséncia de HFM. (7,23)

A anemia ao nascimento pode ser dividida em 3 grupos causais.(23) O primeiro, sdo as
anemias hemoliticas, onde se incluem hemoglobinopatias, infecGes e situacoes de
incompatibilidade Rh e ABO.(23) O segundo, sdo as anemias provocadas pela diminuicao
da producao de eritrocitos, quer seja por défice de ferro, causas congénitas ou infecoes
adquiridas.(23) Por tltimo, temos as anemias hemorragicas, onde se incluem varias formas

de perda sanguinea, cronicas e agudas, como placenta abrupta, placenta prévia e HFM. (23)

3.4 Diagndstico

O diagnostico de HFM ¢é extremamente desafiante, uma vez que para além dos sinais e
sintomas limitados, os testes de diagnoésticos atualmente disponiveis nao sao
completamente fidedignos.(1) Para além disso, os eritrocitos fetais apenas sao detetados na
circulacdo materna por aproximadamente 70 dias, podendo chegar aos 119 se a técnica
utilizada for a citometria de fluxo, o que acaba por limitar temporalmente o diagnostico.

(17,24)

Os testes de diagnostico existentes ndo sao realizados por rotina, sendo apenas aplicados
quando existe uma suspeita de HFM. (7,10)

No entanto, mulheres candidatas a profilaxia com imunoglobulina anti-D devem realizar
um teste de diagnostico de HFM para garantir que lhes é administrada uma dose adequada

de imunoglobulina durante a gravidez ou no poés-parto. (4,11)

O diagnostico e quantificagdo da HFM assume uma importancia ainda maior em casos de
incompatibilidade Rh, isto é, uma mae Rh negativa e um filho que podera ser Rh
positivo.(4,21) Preconiza-se que gravidas Rh negativas realizem profilaxia com
imunoglobulina anti-D as 28 semanas de gestacao por risco de aloimunizacao.(4,12) De um
modo geral, a dose administrada é de 300 ug conferindo prote¢ao contra uma HFM de até
30 ml, valor que, como referido anteriormente, serve como cut-off de HFM.(4)
Consequentemente, em casos de HFM a dose de imunoglobulina anti-D a administrar
depende do volume da hemorragia, devendo a imunoglobulina ser administrada
preferencialmente até 72 horas apoés o seu inicio, de forma a prevenir a aloimunizacao.(4,12)
Esta, ¢ um evento com consequéncias graves em gravidezes subsequentes, como doenca
hemolitica do recém-nascido ou morte fetal. (4,12)

Em gravidas que realizaram profilaxia com imunoglobulina anti-D, é possivel suspeitar de
HFM quando, em analises subsequentes a profilaxia, os anticorpos anti-D que deveriam ser
positivos, estiverem diminuidos ou negativos.(25) Esta suspeita deve-se a possibilidade de

os eritrocitos fetais Rh positivos, aquando da entrada na circulacdo materna, consumirem
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a imunoglobulina anti-D administrada, levando a que os anticorpos anti-D diminuam ou

negativem. (25)

A maioria das HFM sao transplacentarias e existem alteracoes macro e microscopicas na
placenta que podem ser associadas a mesma.(17) Trombose placentéaria, hematomas retro
placentarios, enfartes da placenta e palidez sao algumas delas, no entanto, é importante
referir que nenhuma € especifica para HFM. (17)

A palidez placentaria esti associada a uma diminui¢do da perfusdo das vilosidades
coridnicas, quer por diminuicao do fluxo sanguineo, quer por perda de sangue e ocorre
geralmente em hemorragias de maior volume.(17) Os trombos placentarios ndo estdo
relacionados com o volume da HFM e podem, também, surgir devido a outras condigoes
como fatores protromboticos elevados ou um aumento da viscosidade sanguinea. (17)

O aumento de eritroblastos no sangue do cordao umbilical é outra alteragdo que pode surgir
em casos de HFM.(17) Este aumento é superior em casos de hemorragias de maior volume,
estando, também, associado a anemia neonatal e doencas infeciosas. (17)

Ravishankar et al.(17) procuram, num estudo retrospetivo, demonstrar a existéncia de uma
relagdo entre alteracdes placentarias e o diagnostico de HFM. Neste estudo, foram incluidas
49 placentas de gravidas com teste de Kleihauer-Betke positivo e, consequentemente,
diagnosticadas com HFM e 88 placentas de gravidas com teste de Kleihauer-Betke negativo,
isto é, sem HFM. A idade gestacional, peso da placenta, frequéncia de palidez placentaria,
existéncia de trombos intravilositarios e eritroblastos foram analisados em ambos os
grupos. Nao foram encontradas diferencgas relevantes relativas a idade gestacional e peso da
placenta entre as duas populacbes. No entanto, a palidez placentaria, os trombos
intravilositarios e os eritroblastos eram muito mais comuns no grupo de gravidas com teste
de Kleihauer-Betke positivo. (17)

No seu estudo, Ravishankar et al.(17) comparam, ainda, um grupo de 13 placentas cuja
gestacdo culminou em morte fetal ou neonatal por HFM, com teste de Kleihauer-Betke
positivo, aum grupo de 162 placentas resultantes de morte fetal ou neonatal ndo relacionada
com HFM, com teste de Kleihauer-Betke negativo. Também aqui, a palidez placentéaria, os
trombos intravilositarios e os eritroblastos eram mais comuns no grupo com teste de
Kleihauer-Betke positivo. (17)

Ravishankar et al.(17), concluiram, assim, que a existéncia de palidez, trombos
intravilositarios e um aumento de eritroblastos no sangue do cordao umbilical, podem estar
relacionados com a HFM. No entanto, € importante ressalvar que este estudo tem por base
o teste de Kleihauer-Betke para o diagnostico de HFM, o que em varias situacoes pode dar

origem a falsos positivos, como vai ser abordado mais a frente nesta dissertacao. (17)
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Existem trés tipos principais de testes diagndsticos para HFM, cada um com as suas
vantagens e desvantagens.(10) Estes meios de diagnéstico podem ser agrupados em duas
grandes categorias.(26) Por um lado, os que se baseiam na dete¢cdo hemoglobina fetal ou
antigénio HbF na circulacao materna, onde se insere o teste de Kleihauer-Betke.(10,26) Por
outro, os que procuram detetar células Rh positivas ou antigénios RhD, na circulacao
materna, como o teste de Rosette.(10,26) A citometria de fluxo é outro método de
diagnoéstico de HFM, que pode ser inserido em ambas as categorias dependendo se o seu

alvo for o antigeno HbF ou RhD. (10,26)

Por fim, é importante ter em conta que em qualquer um dos testes de diagnostico pode
haver uma subestimacdo do volume de HFM ou falsos negativos, em casos de
incompatibilidade sanguinea ABO.(2,27) Nestes casos, na presenca de anticorpos anti-A ou
anti-B maternos, os eritrocitos fetais que entram na circulacao materna, vao ser destruidos
através de hemodlise intravascular ou removidos da circulacdo pelo sistema reticulo
endotelial materno.(2,27) Consequentemente, muitos dos eritrocitos fetais nao vao ser
detetados nos testes de diagnostico. (27)

A hemolise dos eritrocitos fetais na circulacio materna, pode decorrer entre horas a
semanas, sendo evidenciada pela diminuicdo dos niveis de haptoglobina e aumento da
lactato desidrogenase na mae.(11) Quanto mais tempo decorrer entre a HFM e a testagem,
maior sera a subestimaco.(11) Para além disso, é ainda importante ter em consideracado
que esta reacdo pode ocorrer numa primeira gravidez.(27) Como tal, é importante
identificar o tipo sanguineo materno e paterno de modo a termos em conta possiveis
situacoes de incompatibilidade ABO entre mae e feto. (11,27)

Dana et al.(27) realizaram um estudo que procurou ilustrar a possibilidade de subestimacao
de HFM em situagoes de incompatibilidade sanguinea ABO. Para isso, foram recolhidas
amostras de sangue de recém-nascidos, que continham apenas eritrocitos fetais, e amostras
de sangue de adultos. Posteriormente, foram realizadas as respetivas tipagens sanguineas.
De seguida, amostras de sangue neonatal do tipo A foram misturadas com sangue adulto
compativel, tipo A, e incompativel, tipo O. Foi possivel visualizar em apenas alguns minutos
hemaglutinacdo na amostra incompativel, mas ndo na compativel. Apds uma incubacao
durante a noite, ambas as amostras foram submetidas a citometria de fluxo. A citometria de
fluxo demonstrou a existéncia de HbF na amostra compativel, mas ndo na incompativel.
Foram ainda testadas todas as combinacoes possiveis de compatibilidade e
incompatibilidade ABO, obtendo-se sempre os mesmo resultados. Desta forma, o estudo
conclui que em situacoes de incompatibilidade ABO, a HFM pode ser subestimada ou até

mesmo nao diagnosticada devido a hemolise dos eritrocitos fetais. (27)
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Na HFM para além dos eritrocitos fetais, também ADN fetal livre esté presente na circulagao
materna.(20) Este ADN resulta da passagem direta do feto para a mae ou da destruicao de
células fetais na circulacao materna. (20)

Numa gravidez normal, o ADN fetal constitui cerca de 3.4% do ADN total presente no
plasma materno no inicio da gravidez e 6.2% perto do seu termo.(20) Para além disso, a
quantidade de ADN fetal na circulacdo materna tende a aumentar em casos de distarbios
da integridade placentaria, como a HFM.(20) Assim, a medicao da concentracdo de ADN
fetal presente na circulacdo materna pode também ser utilizada como um marcador para
detetar HFM.(20) Casos de HFM de pequeno volume, em que os eritrocitos fetais sao mais
raros na circulagdo materna sao os que mais beneficiam desta utilizacao.(20) Além do mais,
0 ADN fetal livre tem uma semivida de apenas 16.3 minutos na circulacdo materna o que,
com recurso a polymerase chain reaction, permitiria inferir quase em tempo real a
existéncia de hemorragia.(20) Para além disso, a polymerase chain reaction é um método
automatizado e objetivo, nao sujeito a erros de operador, contrariamente ao teste de
Kleihauer-Betke. (20)

Para comprovar a hipotese de que o ADN fetal presente na circulacdo materna tende a
aumentar quando existe um distirbio da integridade placentiria, nomeadamente HFM,
Lau et al.(20) realizaram um estudo prospetivo ao longo de 20 meses. O estudo tinha o
intuito de verificar se a versao cefélica externa, que pode causar um distirbio na integridade
placentéria, provocava um aumento da concentracdo de ADN fetal livre na circulagio
materna. Os autores selecionaram 45 gravidas com fetos de sexo masculinos que foram
submetidos, em média, a versao cefilica externa as 37.6 semanas de idade gestacional.
Foram colhidas 2 amostras de sangue a cada gravida, uma antes da versao cefalica externa
e outra dentro de 10 minutos ap6s o procedimento. De seguida, foi extraido ADN de ambas
as amostras, tendo sido o gene SRY, presente no cromossoma Y, o marcador escolhido. A
concentracdo do gene SRY foi medida com recurso a polymerase chain reaction. Os
resultados do estudo demonstraram que em 65% das gravidas houve um aumento da
concentracdo de ADN fetal na circulacio materna da amostra pré versao para amostra pos
versao. Assim, o estudo concluiu que parece existir uma relacao entre o aumento do ADN
fetal na circulacao materna e a presenca de um disturbio da integridade placentéaria. (20)
Desta forma, o aumento do ADN fetal na circulacao materna pode ser usado como marcador
indicativo de dirupcao da interface materno-placentaria e, consequentemente, possivel
HFM subclinica. (20)

3.4.1 Teste de Rosette
O teste de Rosette é um teste qualitativo para detecio de HFM em casos de

incompatibilidade Rh.(1,10) Ele consiste na pesquisa de células fetais Rh positivas na
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circulacao de maes Rh negativas, através da mistura de sangue materno Rh negativo com
anticorpos anti-D.(1,10) Estes anticorpos vao aderir a células Rh positivas existentes na
circulacao materna.(1,10) De seguida, sao introduzidos na amostra eritrocitos indicadores
Rh positivos, que na presenca de células Rh positivas, vao formar rosetas ou agregados que
podem ser observadas ao microscépio 6tico. (1,10)

Deste modo, a formacao de rosetas numa amostra de sangue materno Rh negativo, indica a
presenca de eritrocitos fetais Rh positivos e, consequentemente, a existéncia de HFM. (1,10)
O teste de Rosette so é positivo em casos de HFM superior a 10 ml ou uma percentagem de
eritrocitos fetais superior a 0.2% na circulacado materna.(10) Por isto, na presenca de um
teste de Rosette negativo, nao é possivel excluir a existéncia de HFM.(10) No entanto, se o
teste de Rosette for negativo, a dose de 300 ug de imunoglobulina anti-D, administrada a
gravidas em casos de incompatibilidade Rh, é suficiente para prevenir aloimunizacdo nos
casos em que poderd ter ocorrido passagem de eritrocitos fetais para a circulacao
materna.(10) Por outro lado, se o teste de Rosette for positivo, é necessario a realizacao de
um teste quantitativo, para determinar o volume da HFM e a dose de imunoglobulina a
administrar. (1,10)

Este teste tem varias limitacGes, nao constituindo, por isso, a escolha de primeira linha no
diagnostico de HFM, na maioria das situacoes.(1) Primeiro, s6 pode ser usado em casos de
incompatibilidade Rh.(1,10) Segundo, sendo um teste qualitativo, ndo quantifica a
hemorragia, apenas revela a sua presenca, havendo sempre a necessidade da realizacao de
um teste quantitativo. (1,10)

Nao obstante, nas situacdoes em que o seu uso é recomendado, o teste de Rosette é rapido,
demorando 1 a 2 horas, facil de realizar, relativamente barato e apresenta elevada

sensibilidade. (10)

Lafferty et al.(26) realizaram um estudo com intuito de determinar a sensibilidade e
especificidade dos varios teste de diagnéstico na detecdo e quantificacio de HFM.
Participaram 14 laboratérios que realizaram testes de Rosette e 48 que realizaram métodos
quantitativos, quer fossem teste de Kleihauer-Betke ou citometria de fluxo. Aos diversos
laboratérios foram enviadas 3 amostras, com diferentes volumes de HFM ou sem HFM. No
que diz respeito a detecao da HFM, para volumes superiores a 10 ml, o teste de Rosette
obteve uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 75%. Comparativamente, os
métodos quantitativos, para volumes superiores a 10 ml, obtiveram uma sensibilidade de
96% e uma especificidade de 92%. Desta forma, este estudo conclui que ambos os métodos

sao boas escolhas para o diagnostico de HFM. (26)
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3.4.2 Teste de Kleihauer-Betke

O teste de Kleihauer-Betke é um teste quantitativo de diluicdo acida utilizado para o
diagnostico de HFM, que serve, geralmente, como primeira linha. (1,10)

Este método diagnostico parte do principio de que a hemoglobina presente nos eritrocitos
fetais é, essencialmente, HbF e que esta é acido resistente, contrariamente a hemoglobina
presente no eritrocitos adultos que é acido sensivel.(1,2,10) Para a realizacao do teste de
Kleihauer-Betke uma amostra de sangue materno é incubada numa solucdo 4acida e
posteriormente, corada com eritrosina b.(1,2,10) Os eritrocitos que contém HbF (origem
fetal), por esta ser acido resistente, surgem vermelhos ao microscépio 6tico, enquanto os
eritrocitos maternos (adultos), surgem descolorados, uma vez que a Hb adulta é acido
sensivel.(1,2,10) Por fim, os eritrocitos de origem fetal sdo contabilizados ao microscopio
o6tico, obtendo-se uma percentagem de eritrocitos fetais em relagao aos eritrocitos adultos.
(1,2,10)

O tamanho dos eritrocitos também pode ser utilizado para auxiliar na distin¢ao entre
células maternas e fetais, dado que as células fetais sao visivelmente maiores ao microscopio

oOtico pois possuem um volume celular médio superior. (28)

De seguida, é importante passar da percentagem de células fetais para uma estimativa de
volume da HFM.(1,10) Para isto, existem diversas féormulas sendo a mais comumente
utilizada: (% eritrocitos fetais/100) x volume materno médio = volume HFM, assumindo-
se um volume sanguineo materno médio de 5000 ml.(1,10) No entanto, é de notar que esta
formula pode subestimar o volume da HFM ao assumir sempre o0 mesmo volume sanguineo
materno, pois este varia com a idade gestacional e o peso da gravida.(1,10) Por exemplo,
gravidas com mais de 70 kg, apresentam volumes sanguineos superiores, de
aproximadamente 70 ml/kg.(10) Para além disso, o volume sanguineo materno aumenta ao

longo da gravidez podendo chegar aos 94 ml/kg perto de termo. (1)

Apesar de ser o teste mais frequentemente usado para o diagndstico de HFM, o teste de
Kleihauer-Betke apresenta, ainda assim, diversas desvantagens.(1,10) Primeiro, é
importante notar que este € um teste complexo que requer uma contagem manual ao
microscopio 6tico de 2000 a 10000 eritrécitos.(1,10) Consequentemente, pode demorar
dias até serem conhecidos os resultados, o que é extremamente inconveniente em casos que
necessitem de uma intervencao rapida. (1)

Para além disso, este teste é subjetivo sendo dependente da competéncia e experiéncia dos
técnicos e respetivos laboratorios, levando a uma precisio de resultados muito
variavel.(1,10,28) Este facto, aliado a auséncia de um protocolo standard relativamente a
férmula a usar para calcular o volume da HFM ou aos parametros utilizados no teste, como

o valor de pH ou de temperatura, leva a uma grande disparidade de resultados entre
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instituicoes, entre técnicos da mesma instituicao e inclusive na mesma amostra.(1,10,28)
Consequentemente, a comparacao de resultados e dados estatisticos, ja dificultada por se

tratar de uma condicao relativamente rara, torna-se um grande desafio. (10)

Ao falar do teste de Kleihauer-Betke é imprescindivel notar as suas especificidades que
podem conduzir a sub ou sobrestimac¢oes da HFM.(1,10) A subestimacao, apesar de menos
comum, é potencialmente mais grave, uma vez que em casos de incompatibilidade Rh pode
levar a erros no céalculo da dosagem de imunoglobulina anti-D a administrar, culminando
no uso de doses que nao cobrem o volume da hemorragia. (10)

Existem diversas causas possiveis para a subestimacdo do volume de HFM.(1,2,10)
Algumas, estao relacionados com a féormula de céalculo do volume da HFM utilizada, como
o valor de 5000 ml de volume sanguineo materno que é assumido.(1,2,10) Para além disso,
a diferenca entre o volume corpuscular materno e fetal, parametro também incluido noutras
formulas de célculo, deve ser corrigida tendo em conta que os eritrocitos fetais sao 30%
maiores que os adultos. (10)

Outras vertentes do teste de Kleihauer-Betke podem, também, conduzir a
subestimacdo.(10) Primeiro, cerca de 10% das células fetais nao vao corar durante o teste e
consequentemente nao sao contabilizadas.(10) Segundo, a quantidade de HbF presente nos
eritrocitos fetais tende a diminuir com a progressao da idade gestacional, sendo que num
recém-nascido a termo a HbF constitui apenas 70% da Hb presente na totalidade dos
eritrocitos fetais.(1) Por fim, é ainda importante notar, que casos de incompatibilidade ABO
entre mae e feto podem, também, provocar uma subestimacao da HFM devido a destruigao

imunomediada de eritrdcitos fetais, tal como referido anteriormente. (1,2,10)

A sobrestimacdao da HFM ¢é uma situacao mais comum no teste de Kleihauer-Betke.(10)
Essencialmente, ela ocorre na presenca de uma grande quantidade de eritrocitos maternos
que contenham entre 20-25% de HbF, as chamadas células F.(10,29) Em adultos normais
cerca de 0.5-7% dos eritrocitos sao células F.(10) No entanto, estes valores aumentam na
presenca de hemoglobinopatias hereditarias, nomeadamente beta talassemia, persisténcia
hereditaria de hemoglobina fetal, eritropoiese de stress aguda, mielofibrose, leucemia e
diversos tipos de anemia, como anemia de células falciformes, megaloblastica ou apléastica.
(10,28)

Para além disso, também em 25% das mulheres gravidas existe um aumento na quantidade
de células F, que surge a partir das 8 semanas de gestacao e atinge o seu pico pelas 18-22
semanas.(10,30) Este aumento é derivado da maior demanda de eritrocitos e do aumento

do volume circulatério materno em cerca de 40%. (10,29,30)
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Nestas situacoes, como consequéncia da elevada presenca de HbF nos eritrocitos maternos,
ao realizar o teste de Kleihauer-Betke as células F vao também corar de vermelho, sendo
confundidas com eritrocitos fetais conduzindo, assim, a sobrestima¢ao da HFM. (28)

Por fim, é ainda importante referir que os eritrocitos maternos normais, sem HbF, que
surgem descolorados ao microscopio 6tico podem ser dificeis de observar.(10) Este facto, é
dependente do técnico em questao, da sua experiéncia e capacidades, e pode conduzir ao
aumento da proporcao de eritrocitos fetais para eritrocitos adultos, culminando, também
aqui, na sobrestimacao. (10)

Qualquer uma destas situacbes que conduzem ao céalculo de um volume de HFM
erradamente excessivo levam a administracido de doses de imunoglobulina anti-D

excessivas. (28)

Devido a todas estas limitacOes inerentes ao teste de Kleihauer-Betke, Kush et al.(28)
defendem que em situacoes de grande variabilidade de resultados, se os valores obtidos nao
se correlacionarem com a situacdo clinica ou na presenca de hemoglobinopatias
hereditérias, a citometria de fluxo deve ser realizada para confirmar os resultados e calcular

doses precisas de imunoglobulina anti-D.

3.4.3 Citometria de fluxo

A citometria de fluxo é um método de diagnostico de HFM quantitativo que pode ser usado
em alternativa ao teste de Kleihauer-Betke.(1,21) Contrariamente a este, a citometria é um
teste muito mais rapido, sendo possivel obter resultados em cerca de 60 minutos e menos
complexo, uma vez que é automatizado nao requerendo uma contagem manual.(1) Por esta
razao, apresenta uma maior precisao, permitindo um calculo mais objetivo do volume de
HFM e da necessidade e dose de imunoglobulina anti-D.(1,21) Para além disto, a citometria
de fluxo tem uma sensibilidade superior ao teste de Kleihauer-Betke, especialmente notavel
quando a percentagem de eritrocitos fetais na circulacdo materna é baixa. (21)
Consequentemente, a citometria de fluxo permite comparar resultados e dados entre
diversas institui¢coes tendo uma maior aplicacdo ao nivel da investigacdo, o que era uma
falha major do teste de Kleihauer-Betke. (1,10)

Wrylie et al.(1) relatam um estudo com 4 laboratoérios hospitalares que procurava comparar
a reprodutibilidade dos teste de Kleihauer-Betke e citometria de fluxo. A cada laboratorio
foi atribuida uma amostra de sangue adulto impregnado com uma quantidade conhecida de
sangue fetal. Foi-lhes pedido, que usando o teste de Kleihauer-Betke e a citometria de fluxo,
determinassem o volume de sangue fetal presente. Os resultados obtidos revelaram uma
variacao de 153% entre os testes de Kleihauer-Betke, mas de apenas 10% entre as
citometrias de fluxo, demonstrando desta forma a maior reprodutibilidade de resultados

desta técnica. (1)

16



Hemorragia Feto Materna — A propo6sito de um caso clinico

Em contrapartida, a citometria de fluxo é um teste relativamente caro e que,
consequentemente, nao esta disponivel em todas as instituicées, o que torna o teste de

Kleihauer-Betke a técnica mais comumente utilizada, apesar das suas limitagoes. (2)

E importante ter em conta que a citometria de fluxo vai obter, tal como o teste de Kleihauer-
Betke, uma percentagem de eritrocitos fetais em relacdo aos eritrocitos maternos.(11)
Consequentemente, é necessario calcular o volume da HFM a partir dela.(11) A féormula
mais frequentemente utilizada para este efeito é: (% eritrocitos fetais x 1800 ml)/100 x
122/100 = volume eritrocitario perdido.(11) O volume da HFM sera o dobro do volume
eritrocitario, uma vez que o hematoécrito fetal médio é de 51%.(11) Esta formula assume um
volume de eritrocitos maternos de 1800 ml e parte do principio de que o volume dos
eritrocitos fetais é 22% maior que o materno.(11) No entanto, o facto de se assumir um
volume de eritrocitos maternos de 1800 ml pode levar a imprecisdes no calculo do volume
da HFM, uma vez que em mulheres cujo volume eritrocitario seja superior, a HFM vai ser

subestimada. (11)

Como referido anteriormente, a citometria de fluxo pode ser englobada em ambas as
categorias de testes diagnosticos.(10,26) Isto ocorre, porque o seu alvo tanto pode ser o
antigénio citoplasmético, HbF, ou o antigénio de superficie, RhD. (10,21)

A citometria de fluxo, cujo alvo é o antigénio HbF, baseia-se na avaliacdo da intensidade de
fluorescéncia de anticorpos monoclonais que se ligam aos antigénios da HbF.(1,10) Uma
vez que os antigénios HbF sdo citoplasmaticos, € necessario um procedimento de
permeabilizacdo para que os anticorpos possam penetrar na membrana celular dos
eritrocitos e ligarem-se aos antigénios.(1,10,21) De seguida, sdo contabilizados os eritrocitos
fetais presentes na circulacdo materna tendo em conta que estes tém uma intensidade de
fluorescéncia superior aos eritrocitos adultos e as células F. (1,10)

Este facto, permite a citometria distinguir os eritrocitos fetais mesmo na presenca de um
grande quantidade de células F maternas.(1,10) Esta, é uma das grandes vantagens da
citometria de fluxo em relagdo ao teste de Kleihauer-Betke que nao consegue efetuar esta
distin¢ao e pode conduzir a situacées de sobrestimacao da HFM. (1,10)

Isto, aliado ao facto de a citometria de fluxo também efetuar a distin¢ao entre células fetais
e células adultas, com base no seu tamanho, contribui, também, para um eficaz diagnostico

e quantificacao da HFM. (1)

Ja a citometria de fluxo, cujo alvo é o antigeno RhD, consiste na avaliacao da intensidade
de fluorescéncia de anticorpos anti-D que se ligam aos antigénios RhD.(10) Uma vez que o
antigeno RhD encontra-se na superficie dos eritrocitos, nao vai ser necessaria a

permeabilizacado da membrana celular, o que facilita o procedimento. (10)
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Uma das desvantagens desta citometria de fluxo, tal como no teste de Rosette que tinha por
base o mesmo principio, é que apenas poder ser utilizada em casos de incompatibilidade
Rh. (10)

Este tipo de citometria pode nao ser capaz de detetar eritrocitos de origem fetal em gravidas
que tenham realizado profilaxia com imunoglobulina anti-D, pois esta vai bloquear os locais
de ligacao dos eritrocitos fetais onde se ligariam os anticorpos anti-D.(10,11) Nestes casos é

vantajoso optar pela citometria de fluxo cujo alvo é o antigeno HbF. (11)

Ambas as técnicas de citometria de fluxo sao bastantes eficazes na detecao e quantificacao
de HFM. (10)

No entanto, segundo Kennedy et al.(31) para HFM com uma percentagem de eritrocitos
fetais na circulacdo materna maior ou igual a 1%, a citometria de fluxo com alvo no antigénio
HbF tende a subestimar a HFM, quando comparada a com alvo no antigénio RhD. Este
facto, pode estar relacionado com variacoes na concentracao de HbF nos eritrocitos fetais,
uma vez que a transicao de HbF para hemoglobina adulta tem inicio varias semanas antes
do nascimento, de modo que, ao nacimento apenas 70% da Hb no cordao umbilical é
HbF.(31) Contrariamente, o antigénio RhD é detetado em todos os individuos Rh positivos

a partir das 6 semanas de gestacao e para o resto da vida. (32)

Outras técnicas de citometria de fluxo que utilizam anticorpos direcionados a outros
antigénios expressos de forma diferente em eritrocitos fetais e adultos, tém vindo a ser
desenvolvidas. (10)

A anidrase carbonica (CA) é uma enzima que apenas comeca a ser produzida apos o
nacimento e cujos antigenos de superficie também podem ser utilizados para o diagnostico
de HFM.(1,4) Neste caso, a citometria de fluxo baseia-se na diferente expressao de HbF e
CA em eritrocitos fetais e adultos para os distinguir, tendo os eritrocitos fetais HbF elevada
e CA baixa e os eritrocitos adultos HbF baixa e CA elevada.(4,27) Desta forma, podemos
distinguir 3 populacées de células, os eritrocitos fetais (HbF elevada, CA baixa), os
eritrocitos adultos (HbF baixa, CA elevada) e as células F maternas (HbF elevada, CA
elevada). (4,27)

E ainda de notar a aplicabilidade da microscopia de fluorescéncia, uma técnica com precisao
semelhante a citometria de fluxo e com varias vantagens como a sua rapidez e custo inferior.
(28)

3.5 Tratamento e gestao da doenca

Apos o diagnostico e quantificagdo da HFM, deve ser realizado, se ainda nao foi, um doppler
da ACM com o intuito de avaliar a velocidade sistolica maxima e identificar anemia fetal.(1)

Como esta técnica nao é realizada por rotina deve, apenas, ser efetuada ap6s termos um
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teste de diagnostico de HFM positivo.(1,5,19) Ainda assim, dado tratar-se de um exame de
bem-estar fetal, em situacoes com elevada suspeicdo de HFM ou anemia fetal, mas, em que
o tempo de realizacao dos teste de diagnostico seria demasiado elevado para a situacao em
causa, podemos optar inicialmente pela realizacio do doppler da ACM.(1,19)
Nomeadamente, em casos de hidropsia fetal ou na presenca de um padrio de
cardiotocografia sinusoidal, indicador de anemia fetal severa.(1) Deve, ainda, ser tido em
consideraciao que em gravidezes gemelares a avaliacao ecografica da velocidade sistdlica
méxima da ACM pode ser dificil de realizar devido a posicao dos fetos.(6) Nestes casos,
opta-se por uma monotorizagao seriada da cardiotocografia fetal de forma a procurar um

padrao sinusoidal associado a anemia fetal. (6)

Existem duas abordagens para a HFM a considerar, a cordocentese com transfusdo
intrauterina ou o parto. (1)

A escolha da abordagem deve sempre efetuar um balanco entre os riscos da prematuridade
e as complicacoes que podem advir da cordocentese.(3) Para isto, € importante ter em conta
diversos fatores como a idade gestacional, o estado fetal, a existéncia de profissionais
treinados e experientes na realizacdo de transfusoes intrauterinas e a dificuldade de ambos
os procedimentos. (3)

Tendo em consideracdo a idade gestacional, esta preconizado que em fetos com idade
gestacional inferior a 32 semanas se deve optar pela cordocentese e transfusao in ttero para
correcao da anemia.(3,14) Ja em fetos com idade gestacional superior a 34 semanas o parto
é a abordagem preferida.(3,14) No entanto, a partir das 32 semanas de gestacao devemos
sempre pesar os risco e beneficios de ambas as abordagens.(3,14) Watanabe et al.(6) refere,
no seu estudo de caso, que é recomendado parto urgente e tratamento neonatal, ao invés da
cordocentese em fetos com idade gestacional superior a 32 semanas.

Existem medidas que podem ser tomadas para minimizar os riscos destas abordagens.(1)
Por exemplo, a administracio de corticoides pré-natais tem o intuito de acelerar a
maturacao fetal e, consequentemente, minimizar os riscos da prematuridade no caso de se

optar pelo parto. (1)

Nos casos em que se tenha optado pela cordocentese com transfusao in tatero, a posterior
gestao da HFM é bastante desafiante.(1) Mesmo que a transfusao inicial tenha sido bem-
sucedida, a velocidade da HFM ¢ variavel, o que dificulta a previsao da sua evolucao e a
determinacao da necessidade e periodicidade de transfusoes posteriores. (1,19)

Apoés a primeira transfusao in atero, a realizacdo de um novo teste de Kleihauer-Betke pode
subestimar a HFM ou até mesmo ser negativo, uma vez que os eritrocitos transfundidos sao
de origem adulta.(1,7) Relativamente ao doppler da ACM, por os eritrocitos transfundidos

serem de origem adulta e, portanto, possuirem um tamanho e rigidez diferente dos

19



Hemorragia Feto Materna — A propo6sito de um caso clinico

eritrocitos fetais, a relacdo entre a velocidade sanguinea e a concentracdo de Hb é
alterada.(1,19) Detti et al.(33) sugere, em fetos com anemia grave e ja submetidos a um
transfusao intrauterina, aumentar o cutoff da velocidade sistolica maxima da ACM para
1.69 vezes superior ao valor médio. Com este ajuste o doppler da ACM apresenta uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 94% para detecdo de anemia fetal.(33) No
entanto, apos 2 transfusoes intrauterinas, o doppler da ACM perde a sua capacidade de
distinguir diferentes graus de anemia, em consequéncia de o volume fetal ser na sua maioria
de origem adulta. (1)

No entanto, é importante notar que esta situacao nao se verifica em casos de doenca
hemolitica causada por incompatibilidade Rh.(1) Nestes casos, o0 hematdcrito fetal diminui
a uma taxa de 1% por dia apos a transfusao inicial, o que permite estimar o momento das
transfusoes subsequentes. (1)

Gica et al.(3) refere, no seu estudo de caso, um estudo retrospetivo que procurou
demonstrar a necessidade de transfusoes intrauterinas recorrentes em casos de HFM. Nesse
estudo, 71.4% dos casos de HFM necessitaram de multiplas transfusées in ttero. O intervalo
de tempo entre a primeira e a segunda transfusao era, aproximadamente, 7 dias. Este tempo

ia aumentando entre transfusoes subsequentes. (3)

Na HFM a morbilidade e mortalidade estd muitas vezes associada ao grau de choque
hipovolémico e anemia do feto ou recém-nascido.(7,8) Consequentemente, estes devem ser
rapidamente identificados de forma a permitir uma ressuscitacdo adequada e transfusoes
atempadas. (7,19)

Apos o parto, em situacdes de HFM grave os recém-nascidos exibem, geralmente, sinais de
choque como palidez, anemia neonatal, défice de perfusao, extremidades frias, hipotensao,
hipoglicémia, diminuicao do débito urinario, dificuldade respiratoria, hipdxia, alteragcao do
estado de consciéncia e flacidez.(7—9) Para além disso, podem também apresentar acidose
metabolica uma vez que o bicarbonato estd armazenado nos eritrocitos e a anemia fetal
conduz a uma deplecao das reservas de bicarbonado do recém-nascido. (8,9)
Consequentemente, no pds-parto devemos sempre procurar corrigir quaisquer alteracoes
existentes, tendo em atencao que recém-nascidos pré-termo podem necessitar de cuidados
mais diferenciados.(8) Devemos, ainda, ter em conta a necessidade de suplementacao com
oxigénio, entubacao endotraqueal, ventilacdo mecanica, administracao de surfactante e
bélus de solucao salina.(6,8,18) A administracao de bicarbonato de s6dio para correcao da
acidose metabolica, glicose para correcao da hipoglicémia e agentes inotrépicos positivos e
corticosteroides para correcdo da hipotensio devem, também, ser considerados.(7,18) E,
ainda, importante averiguar a necessidade de transfusdes pos-parto para tratamento da

anemia e hipotensao. (6,8,18)
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Estas apresentacoes e abordagens sdo compativeis com as apresentadas no estudo de caso
de Ahmed et al.(18) que descreve um recém-nascido que nasce por cesariana as 35 semanas
de gestacdo com um peso de 2800 g. Estava palido, com dificuldade respiratoria e score de
Apgar 2/3 necessitando de reanimacao com entubacao endotraqueal. Apresentava anemia
neonatal com Hb 3.2 g/dl e hematocrito 10%, bem como acidose metabolica com pH 7.063.
Necessitou, ainda, de ventilacio mecanica, bolus de solugdo salina e transfusdo de
concentrado eritrocitario. (18)

Também, Markham et al.(7), descreve, no seu estudo de caso, um recém-nascido que nasce
por cesariana as 35 semanas de gestacao com um peso de 2860 g. Exibia palidez, dificuldade
respiratoria, hipotensao, fraca perfusao, acidose metabdlica e um score de Apgar de 8/8.
Apresentava, também, anemia neonatal com Hb 4 g/dl e hematocrito 14%. Houve
necessidade de entubagdo endotraqueal e ventilacdo mecanica, administracdo de
surfactante, bicarbonato de so6dio, bolus de solucao salina e transfusao de concentrado

eritrocitario. (7)

O objetivo terapéutico inicial em casos de HFM com choque e hipotensao é e restaurar a
perfusao tecidular e restabelecer o volume.(77) Este, deve ser realizado nos primeiros 10-15
minutos pos-parto para evitar efeitos adversos derivados do défice perfusional prolongado,
no entanto, a taxa de restituicao de volume nao pode ser excessivamente elevada.(7) Isto,
porque a administracdo de volume de forma excessivamente rapida, leva a um aumento
abrupto da pressao sanguinea conduzindo a lesao dos capilares, hemorragia intracraniana

e edema pulmonar. (7)

Também, a anemia neonatal deve ser corrigida lentamente, através de transfusées, para
evitar exacerbacoes da faléncia cardiaca ou sobrecarga de volume.(3,8) Um hematocrito
superior a 40% deve ser o alvo a obter uma vez que garante a perfusao tecidular. (7)

O volume a transfundir pode ser calculado com recurso a formula: volume de concentrado
eritrocitario = 1.6 x peso do paciente x (hematocrito desejado — hematocrito do paciente).
(3)

Aquando da necessidade de efetuar transfusdes neonatais, € importante ter em conta que
podemos optar por uma transfusao normal ou por uma exchange transfussion consoante a
situacao.(7,8,34) Em casos de hipovolémia devemos optar pela transfusao normal, no
entanto, em casos de recém-nascidos normovolémicos ou com anemia severa, a exchange
transfussion devera ser a opcao escolhida.(7,8,34) Isto, porque permite a correcao da Hb
sem causar descompensacao cardiaca ou sobrecarga de volume e consequente hemorragia
intravascular.(8,34) E, ainda, importante ter em consideracio que nos casos em que se opte
pela exchange transfussion, proteinas, gluconato de célcio e outros produtos sanguineos

podem necessitar de ser repostos. (8)
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Num caso de HFM, em que um recém-nascido nasce com anemia inesperada é sempre
necessario considerar diagnosticos diferenciais tais como doencas autoimunes, anemia
hemolitica por incompatibilidade Rh, defeitos da estrutura ou funcio eritrocitaria ou
hemoglobinopatias congénitas.(8) Devemos, ainda, considerar a hipotese de infecoes
congénitas ou sépsis bacteriana e, consequentemente, ponderar a administracao de

antibioterapia empirica. (8)

E, também, importante referir que existe risco de recorréncia de HFM em gravidezes
posteriores.(1) Consequentemente, mulheres gravidas que ja tenham sofrido uma HFM
numa gravidez anterior devem prestar especial atencdo ao seus principais sinais e
sintomas.(1) Os movimentos fetais devem ser cuidadosamente monitorizados e avaliados se
alguma alteracao for sentida.(1) Ainda assim, nao se preconiza a realizacao por rotina quer
do teste de Kleihauer-Betke, quer do doppler da ACM devido ao risco de falsos positivos que

estes acarretam. (1,19,22)

Também no caso de HFM em gravidez de gémeos monocoridnicos é relevante ter conta que
ambos os fetos estdao sujeitos a desenvolver anemia, devido as anastomoses vasculares
existentes em mais de 90% das placentas monocorionicas.(6) Nao esta comprovado se a
HFM afeta de igual modo ambos os fetos ou se a HFM de um feto é compensada por
transfusoes intrafetais derivadas das anastomoses placentarias.(6) No entanto, nos dois
casos a HFM culmina em anemia em ambos os fetos.(6) Consequentemente, se existir
suspeita de HFM ou anemia num dos fetos é necessario avaliar, também, o outro. (6)

Para além disto, numa gravidez gemelar considera-se a cordocentese um procedimento
bastante dificil pelo que se preconiza nestes casos o parto e tratamento neonatal.(6) E,
ainda, importante referir que em gravidezes gemelares a HFM faz diagnostico diferencial
com o sindrome transfusao feto fetal uma vez que ambos causam anemia fetal severa.(6) No
entanto, enquanto na HFM o volume de fluido amni6tico é igual em ambos os fetos, no

sindrome transfusao feto fetal o volume de liquido amnidtico é discordante entre os fetos.

(6)

3.6 Repercussoes e progndstico

A HFM pode ter diversas repercussoes e originar complicacGes maternas, fetais e
neonatais.(1,7,14) O seu prognostico ¢ dificil de prever, no entanto, a gravidade da HFM esta
relacionada, essencialmente, com fatores como o volume de sangramento, a taxa de
hemorragia e se esta representa um evento crénico, com maior tolerancia, ou agudo. (1)

O volume sanguineo total do feto, bem como a idade gestacional devem ser tidos em conta
para entender as repercussoes relacionadas com o volume da hemorragia.(11) De um modo

geral, admite-se que o volume sanguineo fetal total divide-se em duas componentes, o
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volume em circulacdo no feto e o volume em circulacio na placenta.(11) O primeiro
corresponde a cerca de 9% do peso fetal e o segundo é, aproximadamente, 1/3 do volume
em circulacao no feto. (11)

De acordo com Dziegiel et al.(11), uma HFM aguda de 20% do volume fetal total apresenta
uma taxa de mortalidade de 50%, enquanto uma HFM de 40% do volume fetal total
apresenta uma taxa de mortalidade de 100%.

Uma hemorragia de pequeno volume é, de um modo geral, bem tolerada pelo feto nao
apresentando grandes consequéncias.(1) No entanto, hemorragias significativas se nao
tratadas e de volume consideravel, podem ter repercussdes graves como anemia fetal,
hidropsia fetal, faléncia cardiaca, choque hipovolémico, morte intrauterina ou neonatal,
prematuridade, encefalopatias, lesdo neurologica, paralisia cerebral e hipertensdo
pulmonar persistente.(1,7,14) De salientar que a anemia fetal é a consequéncia mais comum
da HFM e que a sua presenca, em especial se significativa, aumenta a probabilidade de

ocorréncia dos outros outcomes. (1)

Rubod et al.(15) realizaram um estudo retrospetivo com uma amostra de 48 casos de HFM
com o objetivo de determinar outcomes fetais e neonatais. As HFM foram diagnosticadas
com recurso ao teste de Kleihauer-Betke. Foram considerados como outcomes adversos,
morte neonatal, necessidade de transfusdo, necessidade de internamento em unidade de
cuidados intensivos neonatais e necessidade de inducao de parto pré-termo. Os resultados
revelaram que, para uma HFM de volume igual ou superior a 20 ml/kg, 17.4% dos fetos
necessitaram de inducdo de parto pré-termo, 21.7% necessitaram de transfusoes neonatais,
26.1% foram nados-mortos e 34.8% foram admitidos na unidade de cuidados intensivos
neonatais. Para volumes superiores a 80 ml/kg os outcomes adversos eram inevitaveis e 2/3
dos casos eram nados-morto. Desta forma, este estudo concluiu que para uma HFM de
volume igual ou superior a 20 ml/kg existe um aumento da morbimortalidade e quanto
maior for o volume da hemorragia maior o risco de eventos adversos. (15)

Também, para King et al.(25), a partir dos 20 ml/kg de volume de HFM, a probabilidade de
ocorréncia de eventos adversos aumenta.

Os resultados anteriormente apresentados sao semelhantes aos encontrados por Sebring et
al.(16). Este autor utilizou uma amostra de 64 casos de HFM superior a 30 ml e verificou
que 15.6% eram nados-mortos e 10.9% correspondem a fetos que morreram em menos de
72h. Se apenas forem consideradas HFM superiores a 150 ml, obtemos uma mostra de 41
casos e uma taxa de morte perinatal de 36.6%. (16)

Ainda assim, é importante notar que, segundo Wylie et al.(1), a possibilidade de prever

repercussoes da HFM com base no seu volume nao é completamente realista.
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Um sangramento agudo, com uma taxa de hemorragia elevada, leva a situagoes de maior
gravidade, pois conduz a descompensacao circulatoria, situacado que pode culminar em
morte intrauterina, enfarte cerebral, coagulacdo intravascular disseminada e choque
hipovolémico.(7,11) No entanto, para que surjam sinais de choque é necessaria a perda
aguda de pelo menos 20% do volume sanguineo fetal total.(7) Em contrapartida, um
sangramento cronico, com baixa taxa de hemorragia, ao ocorrer ao longo do tempo, permite
ao feto ativar mecanismos de adaptacdo cardiovascular compensatoérios, sendo
consequentemente melhor tolerado.(11) O sangramento crénico é o mais comum em casos
de HFM e conduz, também, a um aumento da atividade hematopoiética. (7)

Para além disto, a presenca de um fluxo de sangue bidirecional entre mae e feto, existente

em qualquer gravidez, exerce um efeito protetor para a sobrevivéncia do feto. (1)

Nenhum dos testes de diagndstico, quer seja o teste de Kleihauer-Betke ou a citometria de
fluxo, é capaz de determinar parametros como o momento de inicio da HFM ou a presenca
de hemorragia cronica ou aguda. Este facto, dificulta bastante a possibilidade de prever
repercussoes da HFM. (3,19)

No entanto, a detecao de eritroblastos e reticulocitos na circulacdo fetal, derivados do
aumento da atividade da medula 6ssea fetal numa tentativa de compensar a HFM, sao
caracteristicos de um sangramento crénico.(11) Esta detecao pode ser feita com recurso a
citometria de fluxo, 1 a 2 dias ap6s a HFM.(11) Para além disso, o nao desenvolvimento de
hipovolémia é, também, caracteristico de um sangramento crénico, indicando que

mecanismos compensatorios fetais foram ativados. (34)

Um outro fator prognostico a ter em conta é o valor da hemoglobina neonatal. (13)

Christensen et al.(13) realizaram um estudo retrospetivo com o objetivo de determinar
repercussoes em casos de HFM com anemia neonatal. Os critérios de inclusao deste estudo
foram a presenca, a nascenca, de Hb < 10 g/dl ou hematocrito < 30% e a existéncia de HFM
confirmada pelos teste de Kleihauer-Betke ou citometria de fluxo, originando uma amostra
de 24 casos para o estudo. Foram considerados como outcomes adversos, morte neonatal,
hemorragia intravascular disseminada, leucomalacia periventricular, encefalopatia
hipoxico isquémica e displasia broncopulmonar. Verificou-se a presenca destes outcomes
em 71% dos casos. Para além disso, para valores de Hb neonatal inferiores a 5 g/dl a taxa de
outcomes adversos era de 100%. Desta forma, os autores concluiram que valores de Hb
neonatal inferiores a 5 g/dl inferem um prognostico negativo com elevado risco de

morbimortalidade, necessidade de reanimacao e suporte transfusional. (13)

O nado morto é uma das repercussoes mais graves da HFM.(1,7,35) Estima-se que esta é

responsavel por 1-13% de todos os nados mortos.(35) Quanto maior for o volume da HFM,
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maior € o risco sendo este, especialmente elevado para volumes de hemorragia superiores a
20 ml/kg. (35)

Os testes diagnosticos de HFM devem ser realizados mesmo em casos de nado morto, uma
vez que podem conferir informacoes importantes relativas a causa de morte em cerca de
6.4% dos casos, o que pode ajudar a apaziguar o sofrimento dos pais.(35) Apesar destes
testes poderem ser realizados até varias semanas ap6s a HFM, devem ser realizados o mais
precocemente possivel. (35)

Page et al.(35) incluiram no seu artigo de revisdo um ensaio com 512 casos de nados mortos
em que 43.6% realizaram um teste de diagnostico de HFM e em 4.6% destes, este teste foi
positivo. Os autores referem, ainda, um outro estudo com 1025 casos de nados mortos. Aqui,

12% foram diagnosticados com HFM e esta foi considerada a causa de morte em 1.3%. (35)

Relativamente as repercussoes a longo prazo da HFM, em especial as relacionadas com o
neurodesenvolvimento, o estudo retrospetivo de Rubod et al.(15), debateu-se, também,
sobre este assunto. Inicialmente, a amostra incluia 42 criangas que sobreviveram a HFM
superior a 20 ml. Porém, apenas foram avaliados os outcomes em 31. A idade média dos
participante era de 59 meses e nao se verificou qualquer sequela neurologica em 30/31. A
Unica crianca com sequelas neurologicas, era também portadora de uma alteracao
mitocondrial a qual se atribuiu o atraso no desenvolvimento. (15)

No estudo de Sebring et al.(16), num total de 64 casos de HFM superior a 30 ml
sobreviveram apenas 41 criancas. Nestas, foram detetados danos neurolégicos em apenas 1
delas. (16)

Solomonia et al.(8), na sua revisao de literatura, relatam ainda uma outra série em que
foram avaliados os outcomes neurologicos a longo prazo de 26 criancas que sofreram HFM.
Aqui, 46% apresentaram outcomes adversos, sendo que 10 faleceram nos primeiros 6 meses

de vida e 1 desenvolveu sequelas neurologicas. (8)

Miyahara et al.(34), no seu estudo de caso, descreve um caso de uma HFM de 986 ml
submetida a cesariana de emergéncia as 27+1 semanas de gestacao. A cardiotocografia fetal
apresentava um padrao sinusoidal e o recém-nascido possuia um peso a nascenca de 998 g
e anemia neonatal com Hb de 1.2 g/dl e hematocrito 4.5% necessitando de transfusao de
concentrado eritrocitario. Estava palido, sem respiracao espontanea, com score de Apgar de
2/2 necessitando de reanimacao e entubacao endotraqueal. Apresentava, ainda, acidose
metabdlica (pH 7.14), mas sem hipovolémia. A crianca apresentou um
neurodesenvolvimento normal e continuava sem sequelas aos 18 meses de vida. (34)

Estes dados nao corroboram as afirmacoes de Christensen et al.(13), segundo o qual, valores

de Hb neonatal inferiores a 5 g/dl sdo indicativos de mau prognostico e de Rubod et al.(15)
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que afirma que para volumes de hemorragia superiores a 80 ml/kg os outcomes adversos
sdo inevitaveis.

Gica et al.(3) relata, também, no seu estudo de caso uma HFM de 490 ml em que se optou,
igualmente, por uma cesariana de emergéncia as 37+2 semanas de gestacao. O doppler da
ACM revelava uma velocidade sistflica maxima 1.5 vezes superior a média e a
cardiotocografia fetal baixa variabilidade. O recém-nascido apresentava um peso a nascenca
de 3050 g e uma anemia neonatal com Hb de 3.6 g/dl e hematocrito 12.8% necessitando de
transfusao de concentrado eritrocitario. Encontrava-se palido, com acidose metabolica (pH
7.12), hipovolémia, movimentos respiratorios reduzidos e score de Apgar de 4/6
necessitando de reanimacao com ventilacdo mecanica. Apesar de esta crianca possuir,
igualmente, os mesmo indicadores de mau prognostico que o caso anterior, apresentava um
neurodesenvolvimento normal e uma completa auséncia de sequelas aos 6 meses. (3)

Em contrapartida, Solomonia et al.(8) descreve um caso de HFM de 190 ml submetido a
cesariana de emergéncia as 28 semanas de gestacao. O recém-nascido apresentava um peso
a nascenca de 1335 g e uma anemia neonatal com Hb de 1.4 g/dl e hematocrito 5%
necessitando de transfusdo de concentrado eritrocitario. Estava palido, com acidose
metabolica (pH 6.8), baixa perfusao, hipovolémia, movimentos respiratérios reduzidos e
score de Apgar de 1/3/3 necessitando de reanimacdo com entubacdo endotraqueal e
ventilacdo mecanica. Neste caso, a crianca desenvolveu uma lesdo cerebral hipdxica que
conduziu a hidrocefalia, pelo que o seu prognostico neurologico permaneceu reservado. (8)
Também Topping et al.(9), relata um caso de HFM de 268 ml submetido a cesariana de
emergéncia as 35 semanas de gestacao. A cardiotocografia fetal apresentava variabilidade
moderada com auséncia de aceleracoes e desaceleracoes. O recém-nascido apresentava um
peso a nascenca de 2370 g e uma anemia neonatal com Hb 3.2 g/dl necessitando de
transfusao de concentrado eritrocitario. Estava palido, com acidose metabolica (pH 7.33),
dificuldade respiratoéria e score de Apgar 1/4/4 necessitando de reanimacao com entubacao
endotraqueal e ventilacdo mecanica. Neste caso a crianca tinha uma ressonancia magnética
com achados compativeis com encefalopatia hipdxico isquémica, no entanto, as 22 semanas

de idade nao apresentava qualquer tipo de sequelas neurolégicas. (9)
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Capitulo 4

Apresentacao do caso clinico

Gravida de 40 anos, grupo sanguineo A positivo, G3P1. Teve um parto eutdcico de um
recém-nascido de 3070 g, sem intercorréncias, em 2017 e um aborto espontaneo em 2022.
Sem outros antecedentes pessoais de relevo e com antecedentes familiares de hipertensao,
diabetes, glaucoma congénito e carcinoma gastrico e prostatico. Marido de 42 anos nao

consanguineo, saudavel e sem antecedentes pessoais de relevo.

Na atual gravidez a utente foi encaminhada pelo seu centro de saiide para seguimento
hospitalar por aborto anterior e idade materna superior a 40 anos, sendo seguida em
consulta de obstetricia no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB) desde
as 15 semanas de gestacdo. As serologias de 1°, 2° e 3° trimestre ndo apresentavam
alteracoes mostrando, apenas, auséncia de imunidade a toxoplasmose.

A ecografia do 1° trimestre, realizadas as 13 semanas de gestacdo, nao apresentava
alteracoes e continha risco reduzido (1:485) no rastreio bioquimico. Foi realizada
amniocentese as 18 semanas de gestacao, por op¢ao da gravida, revelando cariotipo 46 XX,
sem outras alteracoes.

A ecografia do 2° trimestre, realizada as 22 semanas de gestacao, era, também, normal.

A ecografia do 3° trimestre, realizada as 32 semanas de gestacdo, revelou parametros
anatomicos normais, estudo de doppler umbilical e da ACM sem alteracées e indice de
liquido amniético normal. Feto em apresentacao cefalica com crescimento fetal adequado,
apesar de se encontrar no percentil 9, devido ao comprimento reduzido do fémur que se

encontrava no percentil 1.

A gravida recorre ao servico de urgéncia do CHUCB a 25 de outubro de 2022, as 37+1
semanas de gestacdio, por diminuicdo dos movimentos fetais com um dia de evolucdo. A
entrada, cardiotocografia fetal pouco reativa e Streptococcus do grupo B e covid-19
negativos. E realizada profilaxia antibiética endovenosa e cesariana urgente por suspeita de
sofrimento fetal e restricao de crescimento intrauterino.

Nasce no dia 25 de outubro as 17:25h, um recém-nascido de sexo feminino com um peso a
nascenca de 2620 g (P3-P15), um comprimento de 44 cm (<P3), um perimetro cefalico de
32 cm (P3-P15) e um indice de Apgar de 1/3/8 com necessidade de reanimacao e intubacao

endotraqueal com FiO.a 21%.
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A crianca nasce impregnada de meconio espesso, palida, sem movimentos respiratorios,
hipotonica e com uma frequéncia cardiaca de 40 bpm. Sao iniciadas ventilacées com PP 5+5
mas com fraca resposta, pelo que se opta por intubacao endotraqueal aos 8 minutos de vida,
dificultada por retrognatismo e secre¢oes meconiais. Verificando-se, no seu seguimento,
uma elevagao da frequéncia cardiaca para 100 bpm. Recém-nascido mantém movimentos
respiratorios pouco eficazes e é enviada para o servico de neonatologia em ventilacio modo
CPAP com PEEP 6.

Aquando do parto, foi realizada colheita de sangue do cordao umbilical para gasimetria que
revelou pH 7.2, pCO. 48 mmHg, HCO;" 18.8 mmHg, Na* 131 mmol/L, K* 3.8 mmol/L,

glicose 182 mg/dl e lactatos 10.9 mmol/L.

No pdés-operatorio, foi realizada colheita de sangue do recém-nascido para hemocultura,
tipagem sanguinea e realizacao de teste de Coombs direto, por suspeita de HFM.

Na neonatologia foram realizadas analises clinicas e gasimetria as 18:34h do dia 25.

As analises clinicas revelaram uma anemia severa com Hb 3.4 g/dl e hematocrito de 11.6%,
bem como PCR o0.15 mg/dl, glicose 24 mg/dl, plaquetas 169000, leucocitos 32000,
neutro6filos 10500 linfécitos de 19500.

Na gasimetria foi identificada acidose metabodlica grave com pH 7.09, pCO. 31 mmHg, pO-
36 mmHg, HCO5 9.4 mmol/L, lactatos 135 mg/dl, uma hiponatrémia com Na+* 130 mmol/L
e uma hipocaliémia com K* 2.6 mmol/L.

Na neonatologia, mantém ventilacio mecanica com CPAP, inica antibioterapia empirica
com ampicilina mais gentamicina e faz bolus de 6 ml de bicarbonato de s6dio 8.4% em 2
horas. E, ainda, pedida 1 unidade de concentrado eritrocitario por anemia aguda com
Hb<4g/dl e iniciada transfusao de 45 ml pelas 19:44 do dia 25. Posteriormente, a tipagem
sanguinea revelou grupo sanguineo A Rh positivo e consequente compatibilidade Rh com a

mae. Teste de Coombs direto veio negativo.

As 5h de vida, o recém-nascido apresentava como problemas anemia neonatal grave,
acidose metabolica grave com marcadores de asfixia elevados, hipoglicémia e hipocaliémia.
Estava em respiracao espontanea com CPAP 8 cmH.0O, mantendo SpO. de 99-100% com
FiO, a 78%.

Frequéncia cardiaca entre 130-140 bpm, com palidez melhorada, tempo de reperfusao
capilar inferior a 3 segundos e pressao arterial média de 26 mmHg que subiu para 30
mmHg, ap6s bélus de 10 ml/kg de soro fisioloégico. Apds a primeira transfusdao de
concentrado eritrocitario, a pressao arterial média subiu para 39 mmHg, altura em que
iniciou 2.5 mg de furosemida.

Repete controlo analitico as 21:42h do dia 25, apés a transfusao de 45 ml de concentrado

eritrocitario, que revelou Hb 6.9 g/dl e hematocrito de 21%, Na* 134 mmol/L, K* 3 mmol/L,
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glicose 33 mg/dl e marcadores de asfixia elevados (lactato 135 mg/dl, LDH 5408 U/L, CK
2560 U/L) congruentes com hipdxia. Na gasimetria mantém acidose com pH 7.19, pO. 90
mmHg, pCO. 20 mmHg e Hcos 11.1 mmol/L.

Recém-nascido sob bolus de soro com 6 ml/h de dextrose 10% que, posteriormente, passou
para 12.5%. Realizou, também, 1 ml/h de soro heparinizado.

Foi iniciada mais uma transfusio de 52 ml de concentrado eritrocitario e adicionado cloreto
de potassio ao soro para correcao da hipocaliémia. Apds 5° bolus de 6ml/h de dextrose,
quatro a 10% e um a 12.5%, a glicemia capilar normalizou, atingindo 76 mg/dl.

A nivel neuroldgico recém-nascido irritavel e alerta, ficando mais tranquilo apos
administrac¢ao de hidrato de cloral 9o mg. Escala de Thompson de 5 em 7 sob CPAP. Reflexo
de succao vigoroso, reflexo de Moro fraco, tonus no limiar inferior do normal e preensao
fraca.

Recém-nascido em pausa alimentar, sem dejecoes pos-parto, reduz CPAP de 8 para 6
c¢cmH.0 e inicia desmame de FiO,.

O controlo analitico foi, novamente, repetido as 23:24, apos transfusao de um total de

45+52ml de concentrado eritrocitario.

As 9h de vida, j4 no dia 26 de outubro, recém-nascido mantém como problemas ativos
anemia neonatal grave, acidose grave com marcadores de asfixia elevados, hipoglicémia e
hipocaliémia, continuando em respiracao espontanea com CPAP a 6 cmH.O e FiO. a 67%.
Apresentava agora, também, alteracoes da coagulacao.

A nivel cardiocirculatério, frequéncia cardiaca 120-130 bpm e pressao arterial média de 40
mmHg, pele rosada, tempo de reperfusao capilar inferior a 3 segundos, edema ligeiro dos
membros inferiores e nadegas. Ja realizou 2 tomas de furosemida 2.5 mg ap6s cada uma
das transfusoes de concentrado eritrocitario.

O controlo analitico realizado as 23:24 de dia 25, revelou Hb 13.1 g/dl, hematocrito 39.3%,
plaquetas 86000, glicose 80 mg/dl, Na* 131 mmol/L, K* 3.6 mmol/L, albumina 1.8 g/dl,
30400 leucocitos, 14500 neutrofilos e 13600 linfocitos. Foi, ainda, realizado estudo de
coagulacao que revelou INR 3.04, TP ratio 3.2, APTT ratio 1.23 e fibrinogénio inferior a 150
mg/dl.

Gasimetria mantém acidose metabolica com pH 7.12, pO. 33 mmHg, pCO. 45 mmHg,
HCOj; 14.6 mmHg e lactato 107 mg/dl.

Iniciou-se 26 ml de plasma fresco e 1 mg de vitamina K para correcio da
hipofibrinogenemia.

Mantém perfil neurologico, ainda sem micgoes ou dejecoes e continua em pausa alimentar.
Foi suspensa a transfusdo de concentrado eritrocitario. No total foram realizadas 2
transfusoes 45+52ml. Foi pedido o doseamento de hemoglobina fetal na mae por suspeita
de HFM as 01:22 do dia 26 de outubro.
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Apos administragao dos 26ml de plasma fresco € realizado novo controlo analitico as 03:12
do dia 26. Aqui, Hb 12.8 g/dl, hematdcrito 37.8%, plaquetas 83000, leucocitos 22800,
neutrofilos 11800 e linfocitos 8900. No estudo de coagulacao INR 2.42, TP ratio 2.5, aPTT
ratio 1.1 e fibrinogénio inferior a 150 mg/dl.

Na gasimetria permanece acidose com pH 7.27, pO. 90 mmHg, pCO, 28 mmHg e HCO;
12.9 mmol/L, Na* 122 mmol/L e K* 2.8 mmol/L, glicose 90 mg/dl e lactatos 86 mg/dl.
Recém-nascido iniciou bicarbonato no soro para correcao da acidose metabolica, mantém

edema ligeiro e aporte de soro com cloreto de potassio 7.5% e dextrose 12.5%.

Na madrugada do dia 26 continua com hiponatrémia, hipocaliémia, hipoalbuminemia,
trombocitopenia, hipofibrinogenemia, APTT ratio normal, mas TP ratio prolongado.
Diurese desde nascimento de 1.9 ml/kg/h.

A nivel respiratério, frequéncia respiratéria de 60-70 rpm com ligeira tiragem intercostal
inferior, passa para CPAP 5 cmH,O com FiO, de 52%, mantendo SpO. de 99%. A nivel
cardiocirculatoério, frequéncia cardiaca e pressao arterial normais e edema generalizado
sobretudo nos membros inferiores. Abdémen depressivel e pulsos palpaveis e simétricos. E
realizada radiografia de torax que sugere hipotransparéncia da base direita. Recém-nascido
com ligeiro gemido na manipulacao e continua em pausa alimentar.

E realizado novo controlo analitico as 5:10, do dia 26, que revelou Hb 13 g/dl, hematécrito
39.3%, plaquetas 75000, leucocitos 19500, neutréfilos 11700, linfocitos 6300, glicose 86
mg/dl, Na* 131 mmol/L, K* 3.6 mmol/L, albumina 2 g/dl e PCR 0.46 mg/dl. A nivel de
coagulacao INR 2.56, TP ratio 2.6, aPTT ratio de 1.07 e fibrinogénio 76 mg/dl.

Na gasimetria mantém acidose com pH 7.27, pO. 48 mmHg, pCO. 40 mmHg, HCO; 18.4
mmol/L e lactatos 85 mg/dl.

A pesquisa de hemoglobina fetal na circulacio materna por High Performance Liquid
Chromatography (HPLC), pedida a 1:22 do dia 26, revelou 8.5% de HDF, resultado este
congruente com a suspeita de HFM.

Recém-nascido realizou 3 mg de furosemida e repete bolus de bicarbonato para tentar
corrigir acidose metabolica em agravamento. CHUCB entra em contacto com hospital
pediatrico de Coimbra, acabando por se optar pela transferéncia do recém-nascido a

decorrer, ainda, no dia 26 de outubro.

Antes da transferéncia é, ainda, realizado um novo controlo analitico e gasimétrico no
CHUCSB as 11:06 do dia 26 de outubro. Aqui, Na* 129gmmol/L, K* 3.6 mmol/L e albumina
1.9 g/dl. Gasimetria com pH 7.28, pCO, 36 mmHg, pO. 41 mmHg, HCO5 16.9 mmol/L e
lactatos 74 mg/dl.
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A tltima gasimetria, ainda realizada no CHUCB as 15:54, revela pH 7.3, pCO. 36 mmHg,
pO:42 mmHg, HCO5 17.7 mmol/L, Na* 128 mmol/L, K* 3.8 mmol/L e lactatos 80 mg/dl.

Recém-nascido é transferido para o Hospital Pediatrico de Coimbra realizando, antes do
transporte, mais 1 ml/kg de bicarbonato e iniciando perfusao de dopamina 5 pg/kg/m. A

hemocultura realizada no momento do parto veio negativa no dia 30 de outubro.

Relativamente a puérpera, no pds-operatorio é realizado as 20:30 do dia 25 de outubro um
teste confirmatério de tipagem sanguinea, confirmando-se o grupo sanguineo A Rh
positivo, assim como um teste de Coombs indireto, por suspeita de HFM, que veio negativo.
A placenta foi enviada, ap0s a cesariana, para analise pela anatomia patologica. O relatério
revelou, no dia 16 de novembro, uma placenta completa com imaturidade multifocal,
coocorréncia de macrofagos com pigmento no amnio-corion e eritroblastos em circulacao,
0 que apoia o diagnoéstico de hipoxia e anemia fetal. Para além disso, a placenta nao
apresentava critérios patologicos nem de infecdo e possuia um peso de 364 g que
corresponde ao percentil 50, bem como um cordao umbilical de 28 c¢m.

No primeiro dia p6s cesariana, dia 26 de outubro, a utente encontrava-se bem, sem queixas
e apirética, sem sinais de trombose venosa profunda dos membros inferiores, mamas com
colostro e sem sinais inflamatorios, l6quios sero hematicos escassos, abdémen mole e
depressivel, atero tonico infra-umbilical e penso limpo e seco.

Ao segundo dia de internamento, dia 277 de outubro, a utente tem alta.

Durante o internamento na unidade de cuidados intensivos do Hospital Pediatrico de
Coimbra o recém-nascido realizou otoemissoes acusticas, no dia 7 de novembro, passando
bilateralmente e colheita de exoma em trio, no dia 10 de novembro. Realizou hemograma,
a 10 de novembro, que revelou Hb 9.3 g/dl, hematocrito 27.5%, plaquetas 214000,
leucocitos 8800, reticuldcitos de 7.7% com um indice de producao de reticuldcitos de 3.14%,
o que revela eritropoiese adequada. Recém-nascido estava sob antibioterapia empirica com
ampicilina e gentamicina desde dia 26 de outubro que passou para metronidazol, a 31 de
novembro, por suspeita de enterocolite necrotizante.

Realizou ecografia abdominal que revelou vesicula biliar marcadamente distendida com 4.7
cm de maior diametro, mas com parede fina e sem alteracoes de contetido e um ligeiro
derrame peritoneal livre homogéneo, sem outras alteracoes de relevo. Efetuou também uma
ecografia pulmonar no dia 28 de outubro que revelou um sindrome intersticial bibasal
ligeiro com fina lamina de derrame pleural bibasal e subfrénico.

A 29 de outubro realizou uma ressonancia magnética cranio encefalica que revelou insulto
vascular por possivel quadro de encefalopatia hipoxica, alteracoes de sinal do corpo caloso,

micro-hemorragia na substancia branca periventricular, discreto alargamento do espaco
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subaracnoideu laterocerebeloso de predominio direito e espessamento dos tecidos moles
epicranianos a traduzir possivel edema.

No dia 10 de novembro é realizado uma avaliacao pela cardiologia pediatrica onde é relatado
um ecocardiograma com foramen oval patente, shunt E-D e comunicacao interauricular,
sem outras alteracoes. Foi, também, realizado um eletroencefalograma, que revelou um
tracado adequado a idade com registo de atividade paroxistica e crises focais frontais
esquerdas. Em consequéncia destes achados foi iniciada terapia com fenobarbital
endovenoso, durante o internamento, passando a posologia oral de 10 mg por dia, aquando

da alta, terapéutica que mantém na atualidade.

Aos 18 dias de vida, no dia 11 de novembro, o recém-nascido retorna da unidade de cuidados
intensivos do Hospital Pediatrico de Coimbra sendo admitido no servigo de neonatologia
do CHUCB. Utente possui como diagndsticos anemia severa por HFM e encefalopatia
hipoxico-isquémica. Apresenta como antecedentes restricdo crescimento intrauterino,
aspiracdo meconial, insuficiéncia respiratoria, choque hipovolémico, distarbios
eletroliticos, acidose metabdlica e insuficiéncia hepatica e renal aguda.

Aqui, recém-nascido apirético, em respiracao espontidnea com SpO2 97-98% em ar
ambiente, hemodinamicamente estavel, frequéncia cardiaca de 130 bpm, tempo de
reperfusao capilar < 2 segundos com extremidades bem perfundidas. Diurese regular, com
transito intestinal presente, algumas colicas abdominais e sem movimentos sugestivos de
crises focais. Sob terapéutica com fenobarbital 10 mg por dia oral, aleitamento materno por
sonda orogéstrica e mama. Gasimetria com glicose 90 mg/dl e lactatos de 1.8 mg/dl. Iniciou
vitamina D, uma gota por dia.

Ao longo dos 5 dias de internamento no CHUCB, de 11 a 15 de novembro, recém-nascido
manteve parametros hemodinamicos e respiratorios estaveis. Tolera alimentacao por sonda
orogastrica e tetina e vai a mama com bons reflexos. Miccoes e dejecoes presentes,
auscultacao cardiopulmonar sem alteracoes e abdémen normal. Bom controlo cefalico e
contacto ocular adequado, fixa e segue. Ténus muscular normal, mas ligeira hipertonia dos
membros inferiores bem como, fraca preensdo palmar e plantar. Ao longo do internamento,
recém-nascido sob fenobarbital 1 mg por dia, leite materno por sonda orogéstrica e vitamina
D. No dia 14 de novembro, dia 4 de internamento, retirou sonda orogastrica.

No dia 15 de novembro, dia 5 de internamento, apresentava um peso de 2645 g, um
comprimento de 47 cm e um perimetro cefalico de 32.5 cm, estando no percentil 3 em todos
os parametros. Recém-nascido com alta programada para o dia seguinte, mantendo

fenobarbital 1 mg/dia.

Crianca realizou controlo analitico no dia 77 de fevereiro de 2023, apresentando Hb 9.5 g/d],

hematocrito 29.8%, plaquetas 395000, leucocitos 7800, neutroédfilos 1600 e linfocitos 5000.
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Estudo das anemias com ferro 19 pg/dl, transferrina 353.4 mg/dl e saturacao transferrina
3.8%.

Crianca vem aos 77 meses, no dia 16 de junho de 2023, a consulta externa de pediatria no
CHUCB. Aqui, apresenta peso de 6.2 Kg (P3-15), comprimento 62 cm (P3-15) e perimetro
cefalico de 40 cm (P3-15). Exame neurologico com boa impressao clinica. Contacto ocular
adequado, reage de forma adequado a estimulos sonoros, reflexo do olho vermelho presente
bilateralmente, pupilas isocoéricas isoreativas. Possui hemangioma frontal e occipital
centrais e fontanela anterior aberta. No choro apresenta padrao de paresia facial direita do
tipo central. Reflexos miotatios simétricos e vivos, preensao palmar e plantar presente e
lingua sem fasciculacoes. Esboca marcha automatica com reflexo de Moro assimétrico com
elevacdo menos eficaz do membro superior direito. Boa sustentacio cefalica e hipertonia
axial e apendicular. Mobiliza menos eficazmente o membro superior direito. Relatoério de
ecografia transfontanelar realizada no CHUCB a 11 de janeiro revela uma boa evolucao
ecografica. Crianca sob medicacao com cloazapina, fisioterapia e terapia ocupacional para

otimizacao do desenvolvimento e do padrao de movimento a direita.
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Capitulo 5

Discussao do caso clinico

O caso clinico apresentado retrata um caso de HFM ocorrido no CHUCB. Neste caso, apesar
de a gravida ter realizado amniocentese, um dos fatores de risco para a ocorréncia de
HFM(1,6), esta parece estar incluida nos 82% que, segundo Markham et al.(7), ocorrem

espontaneamente e sem causa identificavel.

Aqui, a gravida surge as 37+1 semanas de gestacdo com diminuicao dos movimentos fetais
como Unico sintoma, recorrendo por isto ao servico de urgéncia do CHUCB. Esta
apresentacao € consistente com a inespecificidade e pouca sintomatologia associada a HFM,
sendo, efetivamente, a diminuicao dos movimentos fetais o sintoma in Gtero mais comum.
(1,2,7)

Jano CHCUB foi realizada uma cardiotocografia fetal que revelou um padrao pouco reativo.
Este achado vai de encontro ao que é evidenciado pela literatura cientifica, pois padroes
anormais de cardiotocografia fetal levantam a suspeita de HFM, anemia fetal ou hipoxia.
(3,6,9)

Apesar de os teste de diagnostico de HFM nao se realizarem por rotina, perante esta gravida
que se apresenta com diminui¢do dos movimentos fetais e uma cardiotocografia fetal pouco
reativa, existe suspeita de HFM e, consequentemente, indicagdo para a sua realizacao
imediata.(4,7,10,11) No entanto, como gestao da HFM, optou-se pelo parto por cesariana e
realizacao de testes de diagnostico a posteriori, uma vez que nesta situacao se considerou
que o tempo de realizacao e obtencao dos resultados dos testes seria demasiado elevado.
Contudo, segundo a literatura, nestas situacoes deve-se optar pela realizacao do doppler da
ACM para detecao de anemia fetal, antes de se efetuar a escolha da abordagem a adotar,
com o intuito de permitir uma rapida atuagao sobre a anemia aquando do parto. (1,19)

A escolha de realizacdo de parto por cesariana, vai de encontro as recomendacgoes da
literatura cientifica, uma vez que se preconiza que para idades gestacionais superiores a 34
semanas se opte pelo parto.(3,14) Neste caso, a idade gestacional era de 37+1 semanas.
Uma vez que este caso clinico trata de uma gestacao a termo, sem risco de incompatibilidade
Rh nao houve necessidade de administracao de corticoides pré-natais ou imunoglobulina

anti-D. (1,4,12)

A crianca nasceu impregnada de meconio espesso, palida, sem movimentos respiratorios,
hipotbnica e com uma frequéncia cardiaca de 40 bpm. Apresentava anemia severa (Hb 3.4

g/dl e hematocrito 11.6%), acidose metabélica grave (pH 7.09) e hipoglicémia (24 mg/dl).
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Possuia, ainda, um indice de Apgar de 1/3/8 com necessidade de reanimacdao com
entubacdo endotraqueal. Esta apresentacao é semelhante a descrita na literatura onde fetos
com HFM nascem, geralmente, palidos, com défice de perfusao, hipotensao, dificuldade
respiratoria, hipoglicémia, acidose metabolica e anemia neonatal.(7—9) Nestes casos, sao
muitas vezes necessarias varias medidas de suporte como entubacdo endotraqueal,
ventilacdo mecanica, bolus de solucao salina e transfusdes pos-parto (6—8,18), tal como
realizado na abordagem deste caso. Para além disso, pode ser necessario a correcao da
acidose metabdlica com bicarbonato de sodio e da hipoglicémia com dextrose(7,18),
abordagens também aqui efetuadas.

Assim, este caso clinico € idéntico aos descritos por Ahmed et al.(18), Solomonia et al.(8),

Topping et al.(9) e Markham et al.(77), anteriormente abordados.

A anélise da placenta pela anatomia patoldgica revelou um aumento de eritroblastos na
circulagdo, o que vai de encontro aos achados de Ravishankar et al.(17) que afirma que esta

¢ uma das alteracoes placentarias associadas a HFM.

Neste caso clinico, o diagnostico de HFM foi determinado a partir da percentagem de HbF
no sangue materno por HPLC. No entanto, segundo a literatura cientifica, os métodos
diagnosticos mais indicados para a HFM sdo o teste Kleihauer-Betke ou a citometria de
fluxo, que permitem a quantificacdo da hemorragia. (1,10)

A HPLC é uma técnica que se baseia na separacao e quantificagdo dos tipos de Hb presentes
numa amostra de sangue hemolisada. Esta técnica, segundo Chambers et al.(36), € menos
sensivel e especifica para diagnosticar HFM quando comparada aos testes Kleihauer-Betke
ou citometria de fluxo. Isto, porque os teste Kleihauer-Betke e a citometria de fluxo
determinam a quantidade de HbF em cada eritrocito individual, enquanto a HPLC o faz na
amostra total de sangue hemolisado, que contém HDbF tanto proveniente de células fetais
como de células F maternas. Para este autor, a HPLC tem pouco interesse como teste
diagnostico qualitativo ou quantitativo de HFM. (36)

Também para Stefanovic et al.(19), devido a possibilidade de existéncia de

hemoglobinopatias, a HPLC nao deve ser utilizada para o diagnostico de HFM.

O prognéstico da HFM depende, essencialmente, de fatores como o volume da hemorragia,
a taxa de hemorragia, o valor de hemoglobina neonatal e se o sangramento é crénico ou
agudo. (1,13)

Neste caso, nao foi possivel calcular o volume da HFM, uma vez que o método diagnostico
utilizado, a HPLC, nao o permite quantificar. Consequentemente, o progndstico com base

no volume da hemorragia nao pode ser previsto.
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Contudo, é possivel prever o prognostico deste caso clinico com base no valor da
hemoglobina neonatal. Segundo Christensen et al.(13) valores de Hb neonatal inferiores a
5 g/dl podem conduzir a um prognostico negativo com desenvolvimento de encefalopatia
hipoxico isquémica. (13)

O recém-nascido apresentava uma Hb neonatal bastante diminuida (3.4 g/dl)
desenvolvendo, posteriormente, encefalopatia hipdxico isquémica, o que corrobora a

afirmacao supracitada.

O prognoéstico neurolégico e do neurodesenvolvimento sdo dos outcomes mais relevantes
em casos de HFM.(1,14) No caso clinico apresentado, a ressonancia magnética cranio
encefalica, realizada durante o internamento no Hospital Pediatrico de Coimbra, revelou
um insulto vascular por possivel quadro de encefalopatia hipoxica. Esta, é uma das
repercussoes do foro neurolégico que podem ser consequéncia de HFM. (1,8,9,14)

No follow up aos 7 meses de idade, em consulta de pediatria, a crianca apresentava um
padrao de paralisia facial a direita do tipo central, marcha automatica e reflexo de moro
assimétrico com elevacdo menos eficaz do membro superior direito. Estes achados do
exame objetivo sdo consistentes com lesdo neurologica resultante da HFM e possivelmente
da encefalopatia hipoxico isquémica desenvolvida. Em consequéncia, a crianca encontra-se
a realizar fisioterapia e terapia ocupacional.

Este caso clinico é semelhante ao descrito no estudo de caso de Solomonia et al.(8) onde,
também, estavam presentes fatores de mau prognostico como Hb neonatal inferior a 5 g/dl
e o recém-nascido desenvolveu uma encefalopatia hipoxico isquémica com sequelas
neurologicas.

No entanto, como evidenciado em estudos anteriormente citados, as sequelas neurologicas

nao parecem ser comuns em casos de HFM. (8,15,16)

Por tudo isto, é essencial que os profissionais de saiide tenham o diagnoéstico de HFM em
consideracao mesmo na auséncia de fatores de risco, especialmente, em recém-nascidos que
se apresentam com anemia neonatal.(37) O diagnostico desta condicdo é importante, nao
s0, para a determinacao do prognostico do recém-nascido e organizacao familiar em funcao
deste, mas, também, para o aumento da vigilancia obstétrica em futuras gravidezes. (37)
Stroustrup et al.(37) realizaram um estudo retrospetivo entre 1998 e 2010, com o objetivo
de determinar se o diagndstico de HFM era mais frequente apés a educacdo dos
profissionais de satide sobre esta condi¢ao. A educacao dos profissionais foi realizada em
2008 e consistiu em 2 sessoes educativas com base na literatura cientifica atual acerca de
HFM. (37)

Durante este periodo, foram selecionados para o estudo recém-nascidos com anemia fetal

nas primeiras 4 horas de vida, indicada por um hematdcrito fetal inferior a 50%. Assim, a
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amostra foi constituida por 572 recém-nascidos anémicos. Destes, 506 casos foram
identificados no intervalo de tempo entre 1998-2007 e 61 entre 2008-2010. (37)

De seguida, foram consideradas como HFM, recém-nascidos com anemia neonatal nas
primeiras 4 horas de vida e com teste de Kleihauer-Betke positivo. Do total de 572 recém-
nascidos com anemia neonatal foram identificados 23 casos de HFM no periodo de 1998-
2010. Antes da sessao educativa (1998-2007), foram diagnosticados 11 casos de HFM em
506 casos de anemia neonatal, obtendo-se uma incidéncia de HFM de 22 em 1000 recém-
nascidos anémicos. Depois da sessdao educativa (2008-2010), registaram-se 12 casos de
HFM entre os 66 casos de anemia neonatal, o que corresponde a uma incidéncia de HFM
de 182 em 1000 recém-nascidos anémicos. (37)

Usando a incidéncia de HFM em recém-nascidos anémicos no periodo apds a sessao
educativa como a incidéncia minima possivel, os autores estimaram que no periodo de
1998-2007 o diagnostico de HFM nao foi realizado em 81 casos. Assim, os autores
concluiram que a educacdo dos profissionais de satide para a HFM contribui para um

diagnostico mais adequado e uma diminuicao de casos de HFM nao diagnosticados. (37)
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Capitulo 6

Conclusao

A HFM é uma condicao rara que, na maioria das vezes, ocorre espontaneamente e sem causa

identificavel.

Esta condicao pode apresentar consequéncias de extrema gravidade e pode conduzir, a
curto prazo, a situacoes como anemia neonatal, choque, faléncia cardiaca, encefalopatias ou
até mesmo morte intrauterina ou neonatal. A longo prazo, apesar de nao serem tao comuns,
as repercussoOes mais relevantes desta condicao sao as lesdes neurologicas e as perturbacoes
do neurodesenvolvimento, devido ao enorme impacto que tém na vida das criancas e das

suas familias.

O caso clinico apresentado nesta dissertacdo é semelhante a outros casos relatados na
literatura cientifica, o que significa, que apesar da HFM apresentar sintomas limitados e
inespecificos, existem achados clinicos transversais a todos os estudos, que levantam a
suspeita deste diagnostico.

Neste estudo de caso, a atuacao ao nivel de diagndstico e gestao da HFM foi, de um modo
geral, de encontro a evidéncia cientifica e praticas atuais. A sua sobreposi¢cdo com outros
estudos de caso, acentua a necessidade de colaboracao entre institui¢does e comparacao de
casos clinicos para atingir melhores resultados em satide. Para isso, seria benéfico a criacao
de uma base de dados global onde diversas instituicoes pudessem relatar casos clinicos,
incluindo diagnostico, gestao, tratamento e prognostico. Estes dados iriam contribuir para
melhorar a abordagem a casos de HFM e aumentar o conhecimento da comunidade
cientifica relativamente a esta condicao.

No entanto, é de realcar uma limitacao encontrada na analise do caso clinico presente nesta
dissertacdo que diz respeito ao teste diagnostico de HFM utilizado, a HPLC. Este método
diagnostico ndo é adequado de acordo com a literatura cientifica, sendo pouco sensivel e
especifico para HFM e nao permite a sua quantificacdo. Este facto dificulta a analise

comparativa com outros casos clinicos, nomeadamente ao nivel do prognostico.

E, portanto, fulcral garantir que os meios de diagnéstico de HFM estejam disponiveis em
todas as instituicoes e existam profissionais capacitados para a sua atempada e eficaz
utilizacdo. Isto evitaria o recurso a testes menos apropriados e permitiria efetuar um
diagnostico mais fidvel e quantificar o volume da HFM. Esta quantificacao é de extrema

importancia tanto ao nivel do prognéstico como da gestdo da doenca.
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Seria, também, de grande relevancia conseguir determinar se numa HFM o sangramento é
cronico ou agudo. Atualmente, nenhum dos métodos diagnoéstico utilizados, consegue fazer
esta determinacdo, que teria grandes impactos ao nivel da gestdo da doenca e do

prognostico.

Por fim, é imperativo que os profissionais de satde estejam familiarizados com o
diagnostico de HFM e com a sua gestao e tratamento para que possam reconhecer os seus
escassos sintomas e atuar de forma rapida e de acordo com a melhor evidéncia cientifica. E,
também, importante educar os pais quanto aos possiveis sinais de alarme a ter em conta,
como a diminuicao ou auséncia de movimentos fetais. A realizacao do teste de Kleihauer-
Betke, em gravidas com fatores de risco para HFM ou que ja tenham tido uma HFM em
gravidez anterior, podera ter algum interesse. No entanto, é preciso ter em conta a

possibilidade de falsos negativos e positivos.
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Anexos
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