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Resumo

Objetivo: avaliar diferentes padrdoes da Dopplervelocimetria da artéria cerebral
média na predicdo da anemia fetal. Sujeitos e Métodos: este é um estudo
retrospectivo do tipo validacdo de teste diagndstico, no qual foram avaliadas
gestantes isoimunizadas submetidas a cordocentese e Dopplervelocimetria da
artéria cerebral média no periodo de janeiro de 2003 a agosto de 2004 no Servico
de Medicina Fetal do Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher da
Universidade Estadual de Campinas. Foram comparados dois parametros do pico
sistélico da artéria cerebral média (PS-ACM), 1,5 desvio padrédo e 1,5 multiplo da
mediana (MoM) na predicdo da anemia fetal, pelo teste de McNemar. O padrao-
ouro para anemia foi o resultado da medida da hemoglobina fetal (Hbf) abaixo de
0,65 MoM . Foi avaliado o melhor ponto de corte do PS-ACM antes e depois das
transfusdes intra-uterinas através da plotagem dos resultados na curva Receiver
Operating Caractheristic (ROC). Resultados: das 36 gestantes isoimunizadas, 17
foram submetidas a amniocenteses seriadas. Em trés foram identificados anticorpos
contra antigenos irregulares que nao causavam hemdlise, uma perdeu 0 seguimento
e outra evoluiu para parto antes do procedimento. Foram analisados os dados de 14

gestantes e 15 fetos (uma gestacdo gemelar), com o total de 64 cordocenteses. A
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média da Hbf antes da primeira transfuséao foi 8,1 g/dl (variagédo de 3,8 a 14) e
apods a primeira transfusdo 11,6 g/dl (variacao de 9 a 16,1). A média do PS-ACM
antes da primeira transfusao foi 51,9 cm/s (variacdo de 30 a 86) e apds a primeira
transfusdao 33,1 cm/s (variagdo de 21 a 59). As gestantes foram submetidas em
média a 3,1 transfusdes (variacdo de 1 a 6). Nos fetos analisados antes da primeira
transfusado, a area sob a curva ROC foi 0,9821 e o melhor ponto de corte do PS-
ACM foi 36 cm/s. Analisando o total de cordocenteses (64), antes e depois das
transfusoes, a area foi 0,7537 e o melhor ponto de corte do PS-ACM foi 44 cm/s.
Comparando os valores de sensibilidade, especificidade e valores preditivos dos
pontos de corte de 1,5 MoM e 1,5 DP do PS-ACM , nao houve diferenga estatistica.
Conclusao: a velocidade do PS-ACM medida pela Dopplervelocimetria demonstrou
bom desempenho para predizer os fetos com anemia e este desempenho diminuiu
apds a primeira transfusdao. Nao houve diferenca entre a analise de 1,5 DP e

1,5 MoM do PS-ACM para predicao de anemia moderada ou grave.
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Summary

Objective: to evaluate the performance of different parameters of middle cerebral
artery Doppler velocity for prediction of fetal anemia in Rh isoimmunization. Subjects
and Methods: a retrospective study was conducted to validate a diagnostic test,
assessing all isoimmunized pregnant patients who underwent cordocentesis and
middle cerebral artery Doppler velocity (MCA-PSV) from January 2003 to August
2004 in the Fetal Medicine Unit at Universidade Estadual de Campinas, Brazil.
Two different MCA-PSV cut offs were compared to predict fetal anemia, using
McNemar test. The gold standard to fetal anemia was hemoglobin below 0.65
multiples of the median. The best cut off value to predict fetal anemia was obtained
by Receiver Operating Characteristic curve (ROC), before and after transfusion.
Results: thirty-six isoimmunized pregnant patients were selected. Seventeen had
undergone serial amniocentesis, 3 were isoimmunized by non-hemolytic antigens,
one was lost to follow-up and other delivered before the procedure and all were
excluded. Data from 14 pregnant patients and 15 fetuses (one twin pregnancy)
were studied with a total of 64 cordocentesis. Mean fetal hemoglobin was 8.1 g/dI
(range, 3.8-14), and 11.6 g/dl (range, 9-16.1) before and after the first transfusion,

respectively. Mean MCA-PSV was 51.9 cm/s (range, 30-86) and 33.1 cm/s (range,
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21-59) before and after the first transfusion, respectively. Pregnant patients were
submitted to an average of 3.1 transfusions during pregnancy (range, 1-6). Value
for the area under the ROC curve for fetuses analyzed before the first transfusion
was 0.9821, and the best cut off value was 36 cm/s. From a total of 64
cordocentesis, before and after transfusions, the value under the area of ROC curve
was 0.7537 and cut off value of 44 cm/s. Comparing sensitivity and specificity,
there was no statistical difference between 1.5 MoM and 1.5 DP of MCA-PSV.
Conclusion: MCA-PSV measured by Doppler velocity showed a good performance
for prediction of fetal anemia in Rh isoimmunized pregnancy and this performance
was poorer after the first fetal transfusion. There was no difference between 1.5

MoM and 1.5 DP of MCA-PSV to predict moderate and severe fetal anemia.
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1. Introducao

A doenca hemolitica perinatal (DHPN) ou eritroblastose fetal foi relatada
pela primeira vez em 1609, na literatura francesa, em nascimento de gémeos. O
primeiro feto nasceu hidropico e faleceu em seguida. O segundo nasceu

extremamente ictérico e faleceu alguns dias depois (BOWMAN, 1989).

A causa da DHPN permaneceu desconhecida até meados do século
passado. Em 1932, Diamond et al. mostraram que a hidropisia fetal, ictericia
grave e anemia do neonato eram manifestagdes clinicas da mesma doenca. A
circulagdo de eritroblastos era comum a todas essas condigbes. Em 1938,
DARROW defendeu que a causa da hemdlise era a passagem de anticorpos anti-
hemoglobina fetal da méae para o feto. A sua teoria da passagem dos anticorpos

estava correta, porém nao se tratava de anticorpos anti-hemoglobina fetal.

O anticorpo correto foi descoberto por LANDSTEINER e WEINER em 1940.
Eles injetaram células vermelhas de macacos Rhesus em cobaias de coelhos e
porcos, e esses produziram anticorpos contra as células vermelhas. Quando

este soro era misturado com amostras de individuos da raga branca, ocorria
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aglutinacdo em 85% dos casos (Rh positivos). O mesmo ndo acontecia em 15%
(Rh negativos). Este experimento, um marco da medicina, € a base da moderna
imuno-hematologia e permitiu a transfusdo sanglinea em humanos, além de

revelar a etiologia e a patogénese da DHPN.

Apos este trabalho de LANDSTEINER e WEINER foram descobertos
muitos outros grupos sangiineos, além do sistema Rh. A isocimunizacdo pode
ser causada por outros grupos sangtiineos, mas o sistema Rh é o mais comum

e importante quando se estuda DHPN.

Os antigenos Rh sao agrupados em trés pares: D, Cc e Ee. A presenca
do antigeno D determina que o individuo seja Rh positivo. O antigeno d nunca
foi encontrado, por isso a auséncia do antigeno D confere ao individuo a
condicao de Rh negativo. A producdo do anti-D em uma mulher Rh negativa é o
que causa a DHPN em fetos Rh positivos. De acordo com a hipo6tese de
FISHER e RACE (1946), os antigenos sao distribuidos em dois grupos de trés,
sendo que cada grupo é originado de um dos pais. Os grupos CDe, c(d)e e cDE
sdo 0s mais comuns, sendo que 45% das pessoas sdo homozigotas para D. A
determinacao da zigosidade do marido da gestante é importante. Se ele for
homozigoto para D, todos os seus filhos serdo Rh positivos. Se for heterozigoto,
apenas metade. O sistema Rh é mais complexo do que estes cinco antigenos
descritos anteriormente. Trinta e seis outros antigenos sao descritos na literatura.
Os mais comuns sdo C" (alelo do C) e DY, substituindo o D. Em algumas
situagbes raras, uma mulher D" pode produzir anticorpos anti-D do feto Rh

positivo causando DHPN. O antigeno D" é mais freqlientemente encontrado na
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raca negra e a prevaléncia de Rh negativo na populacdo varia de 4% a 35%,

sendo mais frequente na raca branca (BOWMAN, 1989).

A interrupcéo das transfusées de sangue Rh positivo em individuos Rh
negativos reduziu a incidéncia de isoimuniza¢gées Rh. Porém, foi a partir da
introdug@o da imunoglobulina anti-D, no final da década de 1960, que a DHPN
pdde ser controlada. Com a diminuicdo da isoimunizacdo Rh houve um
aumento relativo dos casos de isoimunizacao por antigenos atipicos. Cerca de
1% a 2% dos individuos desenvolvem anticorpos atipicos (ndo D), principalmente
apds transfusdo sanglinea. Os mais freqlientes sdo anti-c, anti-Kell, anti-E,
anti-C e anti-Fy®. Outros menos freqlientes sdo anti-e, anti-Ce, anti-Kp?, anti-
Kp®°, anti-cE, anti-k, anti-s, anti-Wr, dentre outros mais raros. Felizmente, estes
antigenos raramente causam hemodlise fetal. Quando associados com a DHPN
tém pior prognostico (BOWMAN, 1989). Um método mneménico de correlacionar
alguns antigenos a sua capacidade antigénica esta descrito no Manual de
Ginecologia e Obstetricia do Hospital Jonhs Hopkings. Kell, kills (mata), duffy,
dies (morre) e Lewis, lives (vive). O anti-Kell ndo produz hemolise, mas diminui¢cao
da hematopoiese por supressao da medula 6ssea, por isso a utilizacdo do grafico
de Liley como preditor da gravidade da anemia fetal nestes casos € questionada
por alguns autores (CAINE e MUELLER-HEUBACH, 1986). As gestantes
positivas para anti-Kell, na maioria das vezes, nao desenvolvem anemia fetal.
Isso ocorre devido a zigosidade paterna. Geralmente os maridos das gestantes
com anticorpos anti-Kell sdo Kell-negativos e apenas 0,2% sao homozigotos

para Kell (BOWMAN, 1989).
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O sistema ABO também pode causar doenga hemolitica, porém sua
expressao antigénica fetal € mais tardia e o seu progndstico € melhor do que
em gestantes com anti-c, anti-Kell, anti-D e outros antigenos atipicos. Nunca
ocorre hidropisia ou anemia fetal grave, sendo um problema neonatal. A explicacéo
para a atenuacao desta antigenicidade é que existem poucos sitios dos antigenos
A e B na membrana celular das células vermelhas do sangue fetal. Outra razao
€ que a maioria dos anticorpos anti-A e anti-B é IgM e nao atravessa a barreira
placentaria e os poucos anticorpos da classe IgG podem ligar-se a muitos
outros tecidos fetais. Por essas razdes, a conduta nessas gestantes deve ser
sempre expectante (BOWMAN, 1977). A incompatibilidade ABO pode ter um
efeito protetor para a isoimunizacdo Rh. Ao desenvolver anticorpos anti-A ou
anti-B, a gestante ira destruir as hemacias fetais Rh positivas que forem
transfundidas para a circulacao materna. Caso o feto seja Rh positivo e a mae
Rh negativo, com a incompatibilidade ABO o risco de isoimunizagdo Rh cai de

16% para 1,5% (WOODROW, 1970).

A sensibilizacdo materna pelo antigeno Rh ocorre na transfusao feto-
materna. A transfusao é mais freqiiente e abundante apés o parto. Porém, pode
ocorrer em gestantes com sangramentos, ameaga de aborto, abortamento completo,
descolamento prematuro de placenta, procedimentos invasivos como amniocentese
e cordocentese ou mesmo em gestacdes normais (PEDDLE, 1968). A localizacdo
do leito placentario através da ultra-sonografia durante os procedimentos invasivos
diminuiu o volume de sangue fetal transfundido para a circulacdo materna

(BOWMAN e POLLOCK, 1985). Ja o parto cesarea e a extracao manual da placenta
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aumentam este risco. KLEIHAUER e colaboradores, em 1957, descreveram um
método sensivel para diferenciar as hemacias do adulto e as de origem fetal.
Este método é capaz de quantificar a transfuséo do sangue fetal para a circulagao
materna. O teste de Kleihauer deve ser utilizado no manejo da anemia fetal, nos
casos em que ha indicagcao de transfusao intra-uterina. Ele informa a pureza do
sangue fetal obtido por cordocentese. Como ha decréscimo de 15% no total de
hemacias fetais a cada transfusdo e bloqueio na hematopoiese fetal apos a

terceira transfusao, ele também permite o controle do seu resultado (MOISE, 2002).

O obstetra que assiste a uma gestante isoimunizada deve ser capaz de
predizer quando o feto esta anémico e a gravidade da anemia. Caso o feto
esteja gravemente afetado, deve-se analisar sua idade gestacional. Apenas fetos
anémicos com menos de 32 semanas de idade gestacional devem ser submetidos a
tratamento pré-natal. Apds esta fase sdo recomendados a antecipacao do parto
e o tratamento neonatal. A indugdo da maturidade pulmonar fetal reduz a co-
morbidade da prematuridade (MOISE, 2002). O tratamento pré-natal depende
da titulacdo de anticorpos pelo teste de Coombs indireto, tipagem sanglinea do
pai da crianca e amniocentese para afericdo da bilirrubina no liquido amniético
e utilizacao do grafico de Liley. A gestacdo nao deve ultrapassar 36 semanas

devido ao risco de DHPN grave no recém-nascido (BOWMAN, 1989).

Existem dois padrées mais comuns de gravidade da DHPN. A doencga
pode acometer todos os filhos da mulher isoimunizada com a mesma gravidade
ou, a cada filho, a anemia pode aumentar progressivamente. Se a mulher teve trés

ou quatros filhos com anemia leve, provavelmente nao desenvolvera anemia
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grave em gestacgdes futuras. Ha raros casos em que nascem filhos com anemia
leve apds gravidez com anemia grave e vice-versa. A chance de recorréncia de

hidropisia fetal em gestacéo futura é de 90% (BOWMAN, 1989).

Outro teste importante no manejo da isoimunizagao é o teste de Coombs,
descrito em 1945 por COOMBS et al., para a identificacdo dos anticorpos anti-
eritrocitarios. As hemacias Rh positivas sdo incubadas com o soro para testar
se esse possui 0 anticorpo anti-D. Pode-se titular os anticorpos através de
diluicbes seriadas. Um teste com titulos acima de 1:32 é considerado alto devido
a chance de desenvolvimento de hidropisia fetal de 25% (BOWMAN, 1989). A
variabilidade entre laboratérios deste teste € um problema a ser considerado, porém
nao é aceitavel uma variabilidade maior que uma diluicdo no mesmo laboratério.
Na Europa e no Reino Unido a quantidade de anticorpos anti-D circulante é
calculada por técnica de ELISA e comparada com padrdes internacionais. Para

valores acima de 15Ul/ml recomenda-se a cordocentese (MOISE, 2002).

Estima-se que a incidéncia de isoimunizagdo Rh nos Estados Unidos
seja de 25 por 10.000 nascidos vivos (MARI et al., 2002). As conseqliéncias
descritas para o feto sdo hidropisia, insuficiéncia cardiaca, o6bito intra-atero ou
neonatal e parto prematuro, dentre outras. Pode ocorrer ainda ictericia grave no
neonato com desenvolvimento de kernicterus, o que pode causar danos irreversiveis

ao sistema nervoso central.

A hemoglobina fetal (Hbf) normal pode variar de 11g/dl (17 semanas) até

15g/dl (40 semanas). Para classificar adequadamente a anemia, recomenda-se a
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utilizacdo da tabela publicada por MARI et al. em 2000. Estes autores apresentam
valores normais para cada idade gestacional e a variacao conforme os multiplos
da mediana. A anemia pode ser classificada em trés graus diferentes: leve,
moderada e grave. Na leve, a Hbf encontra-se abaixo de 0,84 multiplos da
mediana (MoM) para a idade gestacional. Na moderada, a Hbf esta abaixo de
0,65MoM e, na grave, abaixo de 0,55MoM. Ha autores que consideram anemia
grave sempre que a Hbf estiver abaixo de 7g/dl, porém a variagao da Hbf durante a
gravidez é muito grande. Uma Hbf de 7g/dl em um feto com 17 semanas nao
representa anemia grave mas, as 30 semanas, o feto com estes niveis de Hbf
estaria gravemente comprometido. Ha autores que indicam a transfusdo sangtiinea
sempre que a hemoglobina fetal estiver 2g/dl abaixo do normal para a idade

gestacional (NICOLAIDES et al., 1988; MARI et al., 2002).

A espectrofotometria do liquido amniético é utilizada no diagnéstico da anemia
fetal conforme os niveis de bilirrubina. O primeiro a utilizar a espectrofotometria
na predicdo da anemia fetal foi BEVIS, em 1956. A origem da bilirrubina no
liguido amnidtico sdo principalmente as secrecées pulmonar e traqueal. Em
1961, LILEY descreveu o método da medida espectrofotométrica do liquido
amniotico que permitiu a comparacao por diferentes laboratérios e péde predizer a
gravidade da anemia. A concentracao de bilirrubina diminui durante a gestacao
normal. A descricao original do grafico de Liley foi realizada a partir de gestacoes
com 28 semanas ou mais. Como existe uma elevagao fisiolégica da bilirrubina
no liquido amniético antes desta idade gestacional, sugeriu-se prolongar o gréafico de

Liley em forma de parabola e nao linear (BOWWMAN, 1989). NICOLAIDES et

Introdugdo 20



al. (1986a) demonstraram pouca relagéo entre o grafico de Liley e anemia fetal
em idades gestacionais entre 18 e 25 semanas. Esses autores recomendaram
a realizagcdo de cordocentese neste periodo de gestacdo. No mesmo ano,
ANANTH et al. (1986) fizeram uma curva de normalidade entre 14 e 20
semanas de gestacdo. Existe elevacéo a bilirrubina no liquido amniédtico até 26
semanas e diminuicdo apos. A partir desta observacao foi proposta uma curva
de A DO 450 para ser utilizada entre 14 e 40 semanas (QUEENAN et al., 1993).
Em 1998 foram publicados dois artigos contraditérios comparando o método de
Queenan com o grafico de Liley estendido para o segundo trimestre. SPINNATO et
al. (1998) concluiram que o método de Queenan superestima a anemia fetal
duas vezes mais do que o método descrito por Liley. Ja SCOTT e CHAN (1998)
sugeriram que o método de Queenan era alternativo ao de Liley. Com o
desenvolvimento de técnicas nao invasivas para detecgcao da anemia fetal, a
espectrofotometria do liquido amnidtico estd sendo substituida em diversos

protocolos de assisténcia ao fetos isoimunizados (SCHEIER et al., 2004).

A amniocentese € realizada apdés um exame ultra-sonografico para a
localizagdo do sitio placentario, o que reduz o risco de transfusao feto-materna
e agravamento da DHPN. Caso nado seja disponivel o exame ultra-sonogréfico,
a pungao supra-pubica, apds esvaziamento vesical, € a mais recomendada
para evitar trauma placentario (PEDDLE, 1968; BOWMAN e POLLOCK, 1985).
O procedimento é seguro, mas como todo método invasivo, ha complicacdes
descritas. Podem ocorrer infeccdo materna, antecipacao do parto e descolamento

prematuro da placenta. Além disso, é possivel ferir o feto com a agulha. O
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evento adverso mais importante desse procedimento € a piora da isoimunizagéo. A
contaminacgao do liquido amni6tico com sangue materno ou fetal, mecénio e/ou
exposicao a luz prejudicam a leitura espectrofotométrica (REHDER e WEITZEL,

1978; BOWMAN e POLLOCK, 1985).

A transfuséo intra-utero foi descrita pela primeira vez por Liley em 1963,
mudando definitivamente o progndstico fetal em isoimunizacdo. Foi realizada a
transfusao intraperitoneal em gestacao de 32 semanas. As hemacias injetadas
no peritbnio sdo absorvidas pelo ducto toracico direito, através dos vasos
linfaticos subdiafragmaticos. O procedimento era realizado por radioscopia e
cateter epidural inserido no abdome fetal. Um ano depois (1964), FREDA e
ADAMSONS descreveram a primeira ex-sangtineo-transfusao por cateterizagao
da artéria femural fetal apds histerotomia, com evolucdo para parto apds poucas
horas. A transfusdo intravascular fetal com coleta de sangue foi descrita pela
primeira vez por RODECK et al., em 1981, com agulha guiada por fetoscopia.
Em 1982 foi descrita transfusdo intravascular guiada por ultra-sonografia por BANG
et al. Atualmente esta técnica é a mais utilizada para a correcdo de anemia

fetal, levando até a remissdo completa da hidropisia fetal em alguns casos.

A puncdo do cordao na sua insercao placentaria € a preferida e, para
induzir o relaxamento muscular fetal e facilitar o procedimento, injeta-se uma
substancia curarizante (pancurénio) na dose de 0,1mg/kg do peso fetal estimado.
Pode-se utilizar, ainda, a porcao intra-hepatica da veia umbilical. O sangue
utilizado na transfusdo deve ser tipo O negativo, previamente irradiado com

2.000 rads por unidade para reduzir a exposicao a outros antigenos, com testes
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para infeccao negativos, com hematdcrito entre 75% e 85% para evitar volume
excessivo e compativel com o tipo sanglineo materno. Podem ser utilizadas

hemacias maternas lavadas para retirar os anticorpos anti-D (MOISE, 2002).

A transfusdo de grandes quantidades de sangue pode acarretar Obito
fetal. Existem muitas maneiras de calcular a quantidade ideal de sangue a ser
transfundida, sendo que todas devem levar em consideracao a idade gestacional.
Pode-se subtrair 20 da idade gestacional e multiplicar por 10ml. Pode-se ainda
multiplicar de 30ml a 50ml pelo peso fetal em quilos (BOWMAN, 1989). O calculo
deve levar em conta a concentracdo do hematdcrito do doador. Se este for de
75%, multiplica-se o peso fetal em gramas por 0,02 para obter uma elevacéao de
10% no hematdcrito fetal. Nao se deve ultrapassar 100ml de volume transfundido
em cada procedimento ou aumentar em quatro vezes ou mais o hematdcrito
fetal inicial (RADUNOVIC et al.,, 1992). O objetivo é atingir o hematocrito de
40% a 50%. Em fetos gravemente acometidos deve-se repetir o procedimento
apds 48 horas para atingir o hematdcrito ideal. Apds a transfusao, a diminuicao
de 1% no hematdcrito a cada dia pode antecipar os intervalos das transfusoes.
A partir da terceira transfusdo ha bloqueio da hematopoiese fetal, o que é

demonstrado pelo teste de Kleihauer (MOISE, 2002).

Ha outras formas de tratamento para a DHPN que foram testadas sem
sucesso: administracdo de prometazina (GUSDON et al., 1976), dessensibilizacao
oral com estroma de hemécias Rh positivas (BIERME et al., 1979; GOLD et al.,
1983) e plasmaferese seriada (GRAHAM-POLE et al., 1977). Recentemente, a

administracdo materna de imunoglobulina intravenosa mostrou beneficios em
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casos graves de DHPN. O mecanismo de ag&o ainda ndo estd elucidado, porém
parece haver retroalimentacdo na producao materna de anticorpos anti-D, bloqueio
de receptores Fc na placenta e no sistema reticuloendotelial fetal. O custo
excessivo desta terapia limita seu uso apenas como adjuvante do tratamento
convencional, com transfusdes seriadas em casos de anemia grave (VOTO et

al., 1997; MOISE, 2002).

A imunoterapia materna deve ser o tratamento no futuro para estas
gestantes. Estudos demonstraram nascimento de fetos sem DHPN ap6s uma
gravidez anterior com DHPN grave. Nestes casos, foi notada desaceleracao da
fagocitose devido a atividade de anticorpos anti-leucocitarios humanos maternos.
Isto deve ocorrer em funcdo do compartilhamento de antigenos paternos pelo
feto. Assim, foi proposta imunizacdo com leucécitos paternos para possivel
efeito protetor na prevencao da anemia fetal em modelos animais (MOISE et al.,

1995; NEPPERT et al., 1999; WHITECAR e MOISE, 2002).

Com o avanco tecnolégico na area de medicina fetal e a prevencao da
isoimunizagdo com imunoglobulina anti-D, observou-se nos Estados Unidos da
América (EUA) reducdo da mortalidade perinatal de 1/2.180 nascimentos em
1953 para 1/65.000 nascimentos em 1991 (CONTRERAS, 1997). No Canada, a
mortalidade era de 25% antes das técnicas de transfusdo intra-uterinas e caiu

para aproximadamente 2% (BOWMAN, 1998).

No Brasil ndo se dispde de estatisticas a respeito do assunto, porém a

imunoglobulina anti-D no periodo pré-natal ndo é universalmente disponivel no
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Sistema Unico de Satide (SUS) (SALAMA et al., 1998). Além disso, a clandestinidade
dos abortamentos provocados e a deficiéncia de servicos de cuidados pré-natais
agravam o problema, elevando o numero de gestantes isoimunizadas atendidas
nas maternidades brasileiras (CABRAL et al., 2000). Na Argentina constatou-se
baixo nivel de informacgéo a respeito do assunto entre gestantes Rh negativas.
Apenas 58% delas sabiam que deveriam ser imunizadas apés o parto para evitar
sensibilizagdo Rh e 40% sabiam que, caso viessem a ser sensibilizadas, seus

filhos poderiam nascer com anemia em gestacoes futuras (PUPPO et al., 2002).

O padrao-ouro do diagnéstico da anemia s6 €& obtido através da
cordocentese e determinacdo laboratorial da hemoglobina fetal. A cordocentese
€ um procedimento invasivo que requer equipe médica especializada e material
apropriado. Além disso, sua realizagcdo envolve riscos maternos e fetais. Sao
complicagdes inerentes a cordocentese: piora da isoimunizagdo, trombose ou
sangramento da veia umbilical, ruptura prematura de membranas, parto prematuro,
corioamnionite, sofrimento fetal agudo e 6bito fetal. As complicagdes estao
diretamente relacionadas a idade gestacional em que for realizado o procedimento,
a experiéncia do examinador e a indicagao do exame. A maioria dos servicos de
medicina fetal relata taxa de perda fetal aproximada de 1% a 1,5% (BOWMAN,
1989). A amniocentese é descrita como uma técnica invasiva com menor risco

de perda, em torno de 0,5% (NISHIE et al., 2003).

Apesar da isoimunizacdo Rh ser a principal causa de anemia, existem
outras causas nao hemoliticas que ndo sao avaliadas pelo grafico de Liley:

infeccao pelo parvovirus B19, hemoglobinopatias, sangramento e isoimunizacao
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por antigeno Kell. A Unica forma de saber o grau de anemia nestas gestantes é

a realizagédo da cordocentese.

O desenvolvimento de técnicas ndo invasivas para a predi¢cdo da anemia
fetal € um desafio para pesquisadores em todo o mundo. A ultra-sonografia modo B
€ uma ferramenta importante no acompanhamento das gestantes isoimunizadas.
As vantagens sao muitas, por ser um método ndo invasivo, sem radiacao e que
pode ser usado frequéntemente. Alguns sinais podem predizer a gravidade da
anemia: aumento da circunferéncia abdominal por hepatoesplenomegalia, ascite,
hidropisia, polidramnio e aumento do atrio direito fetal. Outra vantagem é localizar
o sitio placentario. Apesar dos beneficios, a ultra-sonografia modo B nao
substituiu a leitura seriada do A DO 450 no liquido amniético e estes sinais nao
foram capazes de diminuir a morbi-mortalidade perinatal por identificar apenas

fetos gravemente comprometidos (BOWMAN, 1989; MARI et al., 2000).

Os primeiros aparelhos de Doppler eram dotados de sistema continuo no
qual ndo era possivel visibilizar o vaso a ser insonado. Como consequéncia, havia
insonacao de diferentes segmentos de um mesmo vaso, o que é motivo de distintos
valores obtidos. Com o surgimento de sistemas Doppler duplex e, principalmente
triplex, uso do mapeamento colorido, melhor padronizagao do estudo velocimétrico
do fluxo sanglineo vascular, e insonacao precisa de segmentos vasculares

especificos, houve melhor reprodutibilidade dos achados (CARMO, 2001).

A Dopplervelocimetria pode ser o Unico meio nao invasivo de acesso ao

nivel de hemoglobina fetal (SAADE, 2000). De acordo com as hipdteses
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desenvolvidas, o estudo das velocidades parecia mais promissor, uma vez que
o estado de anemia fetal é estreitamente vinculado a circulagéo hiperdinamica.
A velocidade maxima mostrava-se menos sujeita a erros, quando comparada as
velocidades minima e média, por ndo depender do posicionamento da amostra
do volume, do uso de elevados valores do filtro de Doppler o que elimina fluxos
de baixa velocidade, por vezes, comprometendo a interpretacdo da velocidade
minima. A relacdo entre as velocidades maxima, minima e média, apresentadas
por indices (pulsatilidade e resisténcia) falharam na tentativa de predizer anemia

fetal (VYAS et al., 1990).

Apoés ter sido determinado o melhor parametro a se estudar, a questao
restringiu-se a escolher o vaso fetal que preenchesse os pré-requisitos para
essa avaliacdo. Em se tratando de afericdo de velocidades, era preciso encontrar
um vaso que mantivesse pequeno angulo de insonacao com o feixe de ondas
de Doppler além de exibir segmento retilineo, permitindo precisdo nas medidas

da velocidade (CARMO, 2001).

Diversos vasos ja foram testados, incluindo artérias e veias. Atualmente,
0 vaso que melhor se correlaciona com anemia fetal e preenche todos os pré-
requisitos € a ACM. Para demonstrar a correlacao direta do pico sistolico da
artéria cerebral média (PS-ACM) com a hemoglobina, STEFOS et al., em 2002,
mediram o pico sistolico antes e apds a transfusdo intra-Gtero e encontraram

valor 60% acima do limite superior no primeiro grupo e 38% acima no segundo.
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Os fetos com anemia sdo hiperdinamicos, apresentam aumento do trabalho
cardiaco, da velocidade do fluxo sanglineo e diminuigdo da viscosidade sanguinea.
A Dopplervelocimetria € um método ndo invasivo que tem sido utilizado em
diversos vasos fetais para predizer anemia (STILLER et al., 1987). A avaliacédo
da artéria umbilical pela Dopplervelocimetria falhou na predi¢do da anemia fetal
(GUNGOR et al., 1996). A velocidade média da aorta fetal avaliada pelo Doppler
estda aumentada nos fetos isoimunizados, porém nao hidrépicos. Este vaso é
fonte de estudos por manter uma relacao direta da velocidade maxima e média
com anemia fetal, porém o angulo de insonacao do Doppler com a aorta fetal é
mais dificil de se manter préximo a zero do que na ACM (NICOLAIDES et al.,

1990; TAVEIRA et al., 2001; HARRINGTON et al., 2004).

A artéria coronaria fetal apresenta aumento na velocidade diastélica em
fetos com anemia grave e naqueles com constriccdo do ducto arterioso (BASCHAT

et al., 2003).

A comparacao de parametros ultra-sonograficos e Dopplervelocimétricos
demonstrou que o PS-ACM conseguiu predizer anemia fetal em 100% dos casos,
o pico sistélico da veia intra-hepatica em 83%, o perimetro esplénico em 66% e

o comprimento hepatico fetal em 33% (DUKLER et al., 2003).

Modificagdes na circulacao do ducto venoso também ja foram descritas,
com aumento compensatério da circulagdo por este vaso. Como o fluxo do ducto
venoso desemboca diretamente no atrio esquerdo através do forame oval, este

aumento do fluxo tenta proteger os 6rgaos vitais de hipdxia mais acentuada
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(OEPKES et al., 1993; TAVEIRA et al., 2003). Os picos sistdlicos da artéria
esplénica e da artéria renal também se encontram elevados em fetos anémicos

(MARI et al., 1991; BAHADO-SINGH et al., 2000).

Recentemente, estudos utilizando o pico sistdlico da artéria cerebral
média (PS-ACM) mostraram ser este um dos melhores vasos para a predi¢cao
de anemia fetal (MARI et al., 2000a; TEIXEIRA et al., 2000; MAGALHAES,
2004). MARI et al., (2000) encontraram sensibilidade de 100% para anemia
moderada e grave, com ponto de corte de 1,5MoM para o PS-ACM, corrigido
para a idade gestacional. Foram também relatadas sensibilidade de 64% e
especificidade de 100% para hemoglobina inferior ao segundo desvio padrao
(DP) e ponto de corte para o PS-ACM acima de um DP (TEIXEIRA et al, 2000).
Em revisao recente, SEGATA e MARI (2004), concluiram que o PS-ACM é o
melhor método nédo invasivo para predizer anemia fetal, porém o treinamento
dos profissionais em ultra-sonografia é pré-requisito basico para obter esses
resultados. No Brasil ja foram realizados estudos que demonstram a utilidade
do PS-ACM na predicao da anemia fetal, como também ja foram realizadas
curvas de normalidade (CARMO et al.,, 1998; CARMO, 2001; COSTA et al.,
2003, MAGALHAES, 2004). O uso do PS-ACM como método complementar no

diagndéstico da anemia fetal também foi sugerido por TAVEIRA et al., (2004).

Atualmente a rotina na maioria dos servicos de medicina fetal, no
diagnéstico e tratamento da isoimunizagdo Rh, nao inclui a Dopplervelocimetria
na predicao da anemia. O que se preconiza é a suspeicao de doenca hemolitica

a partir da histéria clinica de isoimunizagao, titulagdo do anticorpo anti-D

Introdugdo 29



através do teste de Coombs indireto e painel de hemacias demonstrando o
anticorpo anti-D. Esta indicada a realizagdo da pungédo do liquido amnidtico
para a espectrofotometria e uso do grafico de Liley. A puncao seriada durante a

gestacdo aumenta o valor preditivo da espectrofotometria.

Apesar da Dopplervelocimetria ser indicada por muitos pesquisadores como
método capaz de induzir decisdes clinicas, ainda é muito precoce afirmar que a
conduta adotada em gestantes com isoimunizagéo deva ser alterada (DIVAKARAN
et al., 2001). Ha uma critica em relacao a adocao da Dopplervelocimetria no lugar
do grafico de Liley. Nao ha ainda parametros precisos para determinar quando
realizar a cordocentese e existe possibilidade de falsos negativos, principalmente
nos extremos de idade gestacional (LACKS e COHEN, 2000; MARI e ZIMMERMAN,
2000; NAGEY, 2000). Entretanto, SCHEIER et al. (2004) recomendam a conduta na
isoimunizacdo Rh baseada em trés critérios: historia clinica, niveis séricos de
anticorpos hemoliticos e exame ultra-sonografico (modo B e Dopplervelocimetria
para diagnostico de estado hiperdindmico). Eles nao mencionam a espectrofotometria

na conducao desses casos.

A Dopplervelocimetria da artéria cerebral média € um método promissor
para, em futuro préximo, evitar inUmeras cordocenteses e amniocenteses
desnecessarias (WHITECAR e MIOSE, 2000; DEREN e ONDEROGLU, 2001;
ABDEL-FATTAH et al., 2002). Assim, fazem-se necessarios estudos que avaliem
e confirmem tal associagdo. Para tentar colaborar com o esclarecimento desta

questao, foi realizado estudo.
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2.1,

2. Objetivos

Objetivo geral

Avaliar a deteccao da anemia fetal por diferentes padrdes de

Dopplervelocimetria da artéria cerebral média em fetos isoimunizados.

2.2,

Objetivos especificos

— Determinar, por Dopplervelocimetria, o PS-ACM em fetos isoimunizados

submetidos a cordocentese, antes e depois das transfusdes intra-uterinas.

— Determinar a dosagem de hemoglobina fetal, obtida através da

cordocentese, antes e depois das transfusdes intra-uterinas.

— Comparar os valores do PS-ACM com os valores da hemoglobina fetal

em fetos isoimunizados, antes e depois das transfusdes intra-uterinas.

— Avaliar a sensibilidade, especificidade e valores preditivos de 1,5MoM e

1,5 DP do PS-ACM tendo como padrao-ouro 0,65MoM da hemoglobina
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fetal, obtida através da dosagem sérica fetal por cordocentese, antes e

depois das transfusdes intra-uterinas.

Comparar os valores de sensibilidade e especificidade de 1,5MoM e 1,5

DP do PS-ACM, tendo como padrao-ouro 0,65MoM da hemoglobina fetal.

Determinar o melhor ponto de corte do PS-ACM para o diagnéstico da

anemia fetal, antes e depois das transfusdes intra-uterinas.
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Diagnosis of fetal anemia using different cut off values of middle cerebral artery
peak systolic velocity by Doppler velocity in Rh isoimmunization.

Abstract

Objective: to evaluate the performance of different parameters of middle cerebral artery
Doppler velocity for prediction of fetal anemia in Rh isoimmunization. Subjects and
Methods: a retrospective study was conducted to validate a diagnostic test, assessing all
isoimmunized pregnant patients who underwent cordocentesis and middle cerebral artery
Doppler velocity (MCA-PSV) from January 2003 to August 2004 in the Fetal Medicine
Unit at Universidade Estadual de Campinas, Brazil. Two different MCA-PSV cut offs were
compared to predict fetal anemia, using McNemar test. The gold standard to fetal anemia
was hemoglobin below 0.65 multiples of the median. The best cut off value to predict fetal
anemia was obtained by Receiver Operating Characteristic curve (ROC), before and after
transfusion. Results: thirty-six isoimmunized pregnant patients were selected. Seventeen
had undergone serial amniocentesis, 3 were isoimmunized by non-hemolytic antigens, one
was lost to follow-up and other delivered before the procedure and all were excluded. Data
from 14 pregnant patients and 15 fetuses (one twin pregnancy) were studied with a total of
64 cordocentesis. Mean fetal hemoglobin was 8.1 g/dl (range, 3.8-14), and 11.6 g/dl (range,
9-16.1) before and after the first transfusion, respectively. Mean MCA-PSV was 51.9 cm/s
(range, 30-86) and 33.1 cm/s (range, 21-59) before and after the first transfusion,
respectively. Pregnant patients were submitted to an average of 3.1 transfusions during
pregnancy (range, 1-6). Value for the area under the ROC curve for fetuses analyzed before
the first transfusion was 0.9821, and the best cut off value was 36 cm/s. From a total of 64
cordocentesis, before and after transfusions, the value under the area of ROC curve was

0.7537 and cut off value of 44 cm/s. Comparing sensitivity and specificity, there was no
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statistical difference between 1.5 MoM and 1.5 DP of MCA-PSV. Conclusion: MCA-
PSV measured by Doppler velocity showed a good performance for prediction of fetal
anemia in Rh isoimmunized pregnancy and this performance was poorer after the first
fetal transfusion. There was no difference between 1.5 MoM and 1.5 DP of MCA-PSV
to predict moderate and severe fetal anemia.

Keywords: fetal anemia, Doppler velocity and Rh isoimmunization.
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Introduction:

Anemia is a clinical condition resulting from various causes, which may severely
affect the fetus. The most frequent cause of fetal anemia is Rh isoimmunization. The
incidence of Rh isoimmunization in the US is estimated at 25 per 10,000 live births.'
Fetal consequences may be fetal hydrops, cardiac failure, intrauterine or newborn death,
premature delivery, among others. Fetal hemoglobin (Hbf) level varies from 11g/dl at 17
weeks to 15g/dl at 40 weeks.

Anemia can be classified in three different degrees: mild, moderate or severe.
Mild anemia occurs when Hbf is below 0.84 multiples of the median (MoM) for
gestational age. Moderate occurs when Hbf is below 0.65 MoM and severe when Hbf is
below 0.55 MoM.? Some authors indicate transfusion whenever Hbf is 2g/dl below the
normal value for gestational age."

Fetal anemia is suspected when there is a clinical history of Rh isoimmunization
in previous pregnancies, high anti-Rh (D)-antibody titers in maternal serum, ultrasound
examination with fetal edema, placentamegaly, increase amniotic fluid, abdominal
circumference above normal for gestational age or increased fetal cardiac atrium,
Doppler velocity of fetal vessels showing high velocities, e.g. middle cerebral artery
(MCA), and amniocentesis with high levels of bilirubin in amniotic fluid. However, the
gold standard in diagnosis is only obtained through cordocentesis and determination of
fetal hemoglobin.’

Cordocentesis is an invasive procedure requiring a specialized medical staff,
adequate material and its performance involves considerable risks. Complications described
of cordocentesis included: isoimmunization worsening, thrombosis or bleeding of the

umbilical vein, premature rupture of membranes, premature delivery, chorioamnionitis,
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acute fetal distress, and fetal death. Complications are directly related to gestational age
at the time of procedure, the experience of the examiner and the indication of the exam.
Most fetal medicine units report a fetal loss rate of approximately 1 to 1.5%.°
Amniocentesis is an invasive technique with a lower risk of fetal loss (around 0.5%),
however, bilirubin levels in amniotic fluid is an indirect indicator of anemia.”* Therefore,
cordocentesis is the method for evaluation of non-hemolytic causes of fetal anemia.’

The development of noninvasive techniques for predicting fetal anemia has
been a challenge for researchers worldwide and is important to avoid a large number of
unnecessary amniocentesis and/or cordocentesis.

Blood flow of fetuses affected by anemia is characterized by decreased blood
viscosity and increased blood velocity. Doppler velocity has been used in various fetal
vessels. Recently, studies using the middle cerebral artery peak systolic velocity (MCA-
PSV) have shown that it is one of the best noninvasive methods for predicting fetal
anemia.” © Mari et al.(2000) ® found a sensitivity of 100% for moderate and severe
anemia, with a cut-off point of 1.5 MoM for MCA-PSV corrected for gestational age.
Teixeira er al.(2000)” published a sensitivity of 64% and specificity of 100% for a
hemoglobin level below two standard deviation (SD) and a cut-off > 1 SD for MCA-
PSV. Scheier er al. (2004) ® reported the mean values and standard deviation (SD) for
each gestational age and proposed that assessment of severe of fetal hemolysis should be
based on (1) the history of previous affected pregnancies, (2) the levels of maternal
hemolytic antibody and (3) ultrasound examination for detection ascites and Doppler
studies for diagnosis of hyperdynamic circulation. In this study, Liley’s graph was not
mentioned in fetal anemia management. Although some evolution has been achieved,

the standardization of fetal anemia management based on MCA-PSV is not clear.
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The aim of this study was to evaluate the diagnosis of fetal anemia using different

cut off values of MCA-PSV by Doppler velocity in isoimmunized pregnant patients.

Subjects and Methods: A retrospective study was conducted to validate the diagnostic
test of different cut offs of fetal middle cerebral artery peak systolic velocity for fetal
anemia, using hemoglobin serum measurement as the gold standard. The Ethics
Committee of Universidade Estadual de Campinas, Brazil, approved this study. The
written consent by the patient was not necessary since this study was retrospective.
However, all pregnant women submitted cordocentesis have given written consent after
informed about procedure risks. Data required for the study were obtained through
medical records. All isoimmunized pregnant women who underwent cordocentesis to
determine fetal hemoglobin between January 2003 and August 2004 were evaluated.
Doppler velocity measurement of MCA-PSV is routine in these pregnant women
seeking care in the Fetal Medicine Unit at University Hospital.

Selection was done in the outpatient clinic. All pregnant women with Rh
isoimmunization who underwent cordocentesis were included. We excluded patients with the
following criteria: patients whose hemoglobin level or MCA-PSV results were not
available in their medical charts; whose fetuses were Rh-negative cases lost to follow-up.

The ultrasound examination was performed in the Ultrasound Unit University
Hospital, using Toshiba® equipment with pulsed and color Doppler, Powervision 6000,
with a multi frequency convex transducer. Doppler device was calibrated with a 100 Hz
wall filter. The patients were placed supine and the examination was performed through
the abdomen with color Doppler. The fetal MCA was identified at the circle of Willis

outlet. The pulsed-wave Doppler gate was then placed on the proximal one-third of the
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MCA and the angle of insonation was less than 20°. The image was frozen and blood
flow peak systolic velocities were measured, when a spectrum of at least four
homogeneous cycles of the artery was obtained. This procedure was performed before
cordocentesis and after intrauterine transfusion, whenever indicated.” Cordocentesis were
performed by umbilical vein punction guided by ultrasound previously described and
fetal hemoglobin was determined.'® Laboratory tests to determine fetal hemoglobin were done
in a clinical analysis laboratory using automated technology.'' The values of multiples of
median of Hbf for each gestational age proposed by Mari et al. (2000)° were used. The
gold standard to consider moderate or severe anemia was Hbf below 0.65 MoM.

Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of 1.5 SD and 1.5
MoM for the MCA-PSV were calculated in comparison to fetal hemoglobin. The
difference between each cut off was calculated.

The area under the ROC curve for the MCA-PSV was calculated for both a cut-
off value of 1.5 SD and 1.5 MoM. Plotting the values at ROC curve also provided the
best cut off value age independent gestational, obtained by the smaller distance to the

left upper corner of the graph.
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Statistical Analysis:

Women were described according to gestational characteristics.

A value of 1.5 SD of the mean, as published by Scheier e al.(2004) ® and 1.5
MoM as proposed by Mari ez al.(2000) were considered for Doppler cut offs values.

Assuming that the calculated values were cut-off points, the sensitivity, specificity
(95% confidence intervals), and positive and negative predictive values (PPV and NPV)
were calculated. The difference between the performance of 1.5 SD and 1.5 MoM was
calculated by McNemar test. This test was used to compare the same population and
different cut offs. To compare the sensitivity, all positive cases (moderate and severe
anemia) were selected and compared with two different cut offs. To compare the
specificity, the same was done with non-anemic fetuses.

The ROC curve was used to evaluate the pre and post transfusion values
together, determining the best cut-off point for Doppler values to predict fetal anemia,
before and after the first and total transfusions. The best cut off point was determined by
the Doppler value situated at the smaller distance from upper left corner of the graph.
The area under ROC curve also provided the performance of the method, plotting the
values of true positive fraction at the vertical coordinate and false positive fraction at the
horizontal coordinate, ranging from zero to one.'

Paired Student 7 test was used to compare the Doppler velocity and Hbf means,
before and after transfusion.

Statistical analysis was performed by SAS version 8.2. The area under the ROC
curve was calculated using both the SAS program and the Excel 2000 program

(Microsoft Excel 2000, New York, USA).
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Results:

Thirty-six cases of isoimmunized pregnant women were evaluated from January
2003 to August 2004. Of these, 22 were excluded because they did not undergo
cordocentesis (n=17), lost to follow-up (n=1), and others presents isoimmunization by anti-
Lex, anti-Lewis irregular antigens (n=3) and the cordocentesis was not performed. One
pregnant patient delivered before cordocentesis.

We analyzed 14 pregnant patients and 15 fetuses (one twin pregnancy) with Rh
anti-D isoimmunization, who underwent cordocentesis and Doppler velocity of MCA.
Among these fetuses, two of them had no anemia, four had mild, two moderate and seven
had severe anemia.

The mean age of the pregnant women studied was 31.6 years, ranging from 20 to
40 years. Five women had a history of newborn death in previous pregnancies and eight
reported prior isoimmunization. One woman had a fetal death in last pregnancy. The mean
number of previous deliveries was 4.6 (ranging from 2 to 8). The number of live-born
children ranged from 1 to 5, with a mean of 2.2. Mean gestational age was 25 weeks and
four days (ranging from 17 to 31 weeks).

Fifteen fetuses with anti-D Rh isoimmunization underwent 64 cordocentesis before
and after intrauterine transfusions. Between one and six transfusions were performed in each
fetus, a total of 64 Doppler velocity measurements of the MCA and determinations of fetal
hemoglobin. The mean results before and after the first transfusion can be seen in Table 1.

To analyze MCA-PSV as a predictor of fetal anemia, two parameters were
compared. Initially, results of peak systolic above 1.5 standard deviations (SD) were

evaluated. Then, values above 1.5 multiples of the median (MoM).
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Results for sensitivity, specificity and predictive values for fetal anemia by
MCA-PSV above 1.5 SD and above 1.5 MoM, before and after the first transfusion and
the total of transfusions are shown on Table 2. We must highlight the high specificity of
the exam both before the first transfusion and before the total number of transfusions,
the high PPV before the first and the total number of transfusions. In only one case did
the MCA-PSV result show fetal anemia after transfusion, when in reality fetal
hemoglobin was within the normal limits.

There was no statistical difference between both MCA-PSV cut off values
(p=1,0).

Data analysis plotted to construct the ROC curve is shown on Graph 1. For data
obtained before the first transfusion the best cut-off value for MCA-PSV was 36 cm/s and
area of 0.9821 for sensitivity of 85.7% and a specificity of 100% (95% CI, 62.7-100%
Sensitivity, 100% Specificity). For fetuses with at least one transfusion the best cut off
value of MCA-PSV was 50 cm/s and the area under the curve was 0.7321 for sensitivity of
64.3% and specificity of 75% (95% CI, 50.5-78.8% Sensitivity, 61.9-88.1% Specificity).
For the total number of transfusions, the best cut-off value was 44 cm/s and the area under
the curve was 0.7837 for sensitivity of 67.9% and specificity of 70.9% (95% CI, Sensitivity
56.2-79.5%, Specificity 59.2-81.9%).

There was one fetal death after the second transfusion in a twin pregnancy. The
pregnancy ended in premature delivery at 31 weeks of gestation, resulting in a newborn with

mild anemia and in good health. The other fetuses were born alive, with mild or no anemia.
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Discussion:

In this study, MCA-PSV was important for prediction of fetal anemia mainly
before first transfusion, as demonstrated in the area under the ROC curve. There was no
difference between the methods of MCA-PSV cut offs, 1.5 SD or 1.5 MoM. Results
obtained were better for fetuses before the first transfusion, reducing the values of
sensitivity and specificity, when analyzing fetuses with at least one previous transfusion.
The physiopathology to explain the rise in MCA-PSV in fetal anemia is a decreased in
blood viscosity in anemic fetus and subsequent increased blood velocity in the vessel
studied, besides an increase in fetal cardiac output due to a hyperdynamic state in fetal
anemia.” Other theory is an increase of atrial natriuretic factor and vase dilators
prostanoids resulting in a reduction of vascular impedance.14

The difference between the values for 1.5 SD and 1.5 MoM of MCA-PSV
decrease with gestational age and range from 5 cm/s at 18 weeks to 1.2 cm/s at 40 weeks. In
the Fetal Medicine Unit at our hospital, we use the values by Scheier et al. (2004),® with
a cut-off point of 1.5 SD to define which fetuses were at risk for developing anemia.
This data is also used at Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, King’s
College Hospital. Nevertheless, most reports in the literature use 1.5 MoM as a cut-off point to
predict fetal anemia. We compared both methods and found similar results, although
there was one fetus with hemoglobin levels within normal limits after transfusion, who
was classified as anemic using 1.5 SD as reference and as non- anemic using 1.5 MoM
as reference. A single result does not compromise the use of SD as a parameter, mainly

because the false negative result was not before transfusion. In this study there was no
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statistical difference between both methods. More studies are necessary to compare
these parameters and uniform the fetal anemia management by the MCA-PSV.

We identified the value of 36cm/s as the best cut off for fetuses before their first
transfusion. We must emphasize that this is only considerable for fetuses less than 28
weeks, that was the mean gestational age at first transfusion. The high prevalence of
moderate or severe anemic fetuses should provided the low cut off value of MCA-PSV.
We consider this a good practical clinical management without quality loss.

The results of this study are similar to those recently found in other countries,
including Brazil.” ' '® 7 The method is reproducible and employed according to recent
investigation, MCA-PSV shows little inter and intra-observer variability. ° Previous
studies have failed to show the same performance for Doppler velocity.' ' These
results possibly arise from using different techniques and parameters to measure MCA-
PSV. The current technique used consists in maintaining an angle below 20° between the
ultrasound beam and the vessel, visualizing the MCA outlet at the circle of Willis and
measuring at proximal one third.®

Fetal anemia is a subject of great interest in the world literature, because its
diagnosis and treatment are expensive and is preventable through the use of anti-D
immune globulin.” In the US, the ratio of fetuses with the risk of developing anemia is
25 per 10,000 livebirths. Of these, only 10% will require transfusion for severe anemia.

During the follow-up of 36 pregnant women with Rh isoimmunization, 14
underwent intrauterine transfusion (38.8%), a larger proportion than that reported in the
literature (10%). Probably this has to do with the great complexity of cases seen at our
hospital (60% with moderate or severe anemia), as well as the large number of previous

deliveries among the pregnant women studied, which may aggravate the hemolytic
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disorder. We should emphasize the high predictive values in this study should be due to
high prevalence of fetal anemia among these patients.

Pregnant patients affected by D antigens isoimmunization or irregular antigens
are periodically evaluated by amniocentesis and/or cordocentesis, which may cause risks
to the pregnancy. The estimated loss in these cases is 0.5% for amniocentesis and 1% for
cordocentesis, besides increased risk of infection, fetal bleeding, premature rupture of
membranes and fetal bradycardia.

In our study, there was one fetal death in a twin gestation after a second
intrauterine transfusion. The live twin was born prematurely in good health. For these
reasons, the development of noninvasive techniques is important to predict fetal anemia
and improve treatment of these pregnant women, reducing the costs and adverse events
that may occur with the use of invasive methods. The studies to hypothesize that fetal
anemia was concurrent with a rise in MCA-PSV, and its reduction after intrauterine
transfusion were published since 1995 by Mari er al.” Scheier er al. (2004) ® proposed
the assessment of fetal anemia based on history of previous affected pregnancies, maternal
hemolytic antibodies levels and ultrasound examination with MCA-PSV evaluation. No
bilirrubin levels in amniotic fluid were mentioned. Many studies must be undertaken to
evaluate if using the MCA-PSV is really advantageous in the management of fetal
anemia. Decision to perform cordocentesis in pregnant women with Rh isoimmunization
based upon MCA-PSV results showed better fetal results than those based on serial
amniocentesis.” *' However, replacing the use of Liley’s graph by MCA-PSV
measurements for predicting fetal anemia needs further multi center studies of clinical

trial, and with larger samples.
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Conclusion: MCA-PSV measured by Doppler velocity showed a good performance
for predicting fetuses with anemia. This performance was poorer after the first fetal
transfusion. There was no statistical difference between different cut off values (1.5SD

or 1.5 MoM).
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TABLE 1. MEAN VALUES OF FETAL HEMOGLOBIN AND MIDDLE CEREBRAL
ARTERY PEAK SYSTOLIC (MCA-PSV) BEFORE AND AFTER FIRST
INTRAUTERINE TRANSFUSION

First intrauterine Transfusion

Before After p*
n mean median SD range n mean median SD range
Hbf 15 75 75 29 3814 12 133 141 20 9.0-16.1 <0,0001

MCA-PSV 11 515 49 176 30-86 10 33.1 32 112 21.0-59.0 0,0003

Hbf = Fetal Hemoglobin

MCA-PSV = Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity
n = number of cases

* Student’ £ test
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TABLE 2. PERFORMANCE OF MCA-PSV ABOVE 1.5 SD AND ABOVE 1.5 MoM
FOR PREDICTION OF FETAL ANEMIA BEFORE AND AFTER TRANSFUSIONS
AND TOTAL NUMBER OF TRANSFUSIONS

First transfusion

Total number of transfusions

Before After Before After
ABOVE 1.5 SD
Sensitivity 50.0 0.0 39.1 0.0
Specificity 100.0 100.0 81.8 95.7
PPV** 100.0 NC 81.8 0.0
NPV ##3* 16.7 55.6 39.1 81.5
ABOVE 1.5 MoM
Sensitivity 40.0 0.0 26.1 0.0
Specificity 100.0 100 90.9 100.0
PPV*#* 100.0 NC* 85.7 NC*
NPV#*s* 14.3 55.6 37.0 82.1
[ Rk 11 9 34 28

* not calculated
** Positive predictive value

*#% Negative predictive value

*#%% number of cases

MCA-PSV — Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity
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Curva ROC - DOPPLER

SENSITIVITY
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Graph 1. ROC curve (Receiver Operating Characteristic ) for peak systolic velocity in
the middle cerebral artery to predict fetal anemia in the overall population studied. The
best cut off value to predict fetal anemia in this population was 36 cm/s for fetuses at

first transfusion, 50 cm/s at least one transfusion and 44 cm/s for total transfusions.
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4. Conclusoes

A isoimunizacdo Rh é uma doencga evitdvel com administracdo de
antiglobulina anti-D na 28% semana de gestagdo, pds-parto, pds-aborto, apds
sangramento durante pré-natal ou apds procedimentos invasivos. A causa
mais freqUente de isoimunizacdo Rh no Brasil é a falta de administragdo da
antiglobulina anti-D. Em 126 casos estudados no CAISM entre 1990 e 1999,
69% foram de falha na profilaxia, 11% foram ap6s transfusdo incompativel e em
19% nao foi possivel identificar a causa (MACHADO, 2004). Esses dados sao
semelhantes na literatura. Em estudo no sudeste da Escécia, HUGHES et al.
(1994) mostraram que 87,5% dos casos de isoimunizacdo entre 1985 e 1990

eram secundarios da falha de imunizacao da populagéo de risco.

Nos ultimos 50 anos houve avancos no diagnéstico e tratamento da
isoimunizacao Rh, porém este ainda € um importante problema de saude publica.
As conseqtiéncias desta doencga sao graves, com mortalidade de 4/1.000 nascidos
vivos, 17% de baixo peso ao nascimento, 14% de parto prematuro, 76% nascem

ictéricos e 1/3 é submetido a exsangiineo-transfusdo. O tempo de internagao é
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superior ao de recém-nascidos sem a doenca, com meédia de 6,6 dias. H4 uma
estimativa de 10,6 casos de DHPN para 10.000 nascidos vivos em 1986 nos EUA.
Naquele pais, com a profilaxia adequada pode-se evitar 19.000 casos de DHPN em
dez anos (CHAVEZ et al., 1991). Neste estudo tivemos a média de 2.537g de peso
ao nascimento, 34 semanas e cinco dias de idade gestacional média, indice de
Apgar 5/9, hematdcrito de 37,5 g/dl e uma média de 12 dias de internacdo. Ocorreu
um obito secundario a transfusao intra-uterina em um feto gemelar, nascendo o
segundo por parto cesarea, com 31 semanas, 1.635g, hematocrito de 50%,

submetido a fototerapia durante sete dias, permanecendo no hospital por 28 dias.

A perspectiva atual no manejo da DHPN é o desenvolvimento de técnicas
nao invasivas de predigdo da anemia fetal. Atualmente realiza-se amniocentese
e dosagem de bilirrubina no liquido amniético em gestantes isoimunizadas, tendo
como objetivo a selecado de fetos anémicos que necessitam de cordocentese e
transfusao intra-uterina. A ultra-sonografia convencional, modo B, ndo foi capaz
de correlacionar seus achados com o grau de anemia. O diagnéstico de anemia
moderada ou grave, baseado nestes achados, é tardio e ndo reduz a morbi-
mortalidade perinatal. O PS-ACM foi, dentre muitos parametros estudados, o
que melhor se correlacionou com o grau de anemia fetal. Sua performance é
melhor antes da primeira transfusdo. Isto ocorre devido a reducdo do estado
hiperdinamico fetal e aumento da viscosidade sanglinea. A diminuicdo da
sensibilidade e especificidade do PS-ACM em predizer anemia apds a primeira

transfusdo nao interfere na decisdo do intervalo das transfusdées subsequentes,
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jd que o grau de anemia foi classificado conforme a dosagem de Hbf por

cordocentese antes da primeira transfusao.

A literatura tem mostrado que a predicao de anemia fetal pelo PS-ACM é
superior quando comparado com a dosagem da concentragéo de bilirrubina no
liqguido amnidtico. Algumas vantagens da Dopplervelocimetria na predicao de
anemia ndo hemolitica sdo descritas em relacao a utilizacdo do grafico de Liley,
dentre elas podemos citar: infecgdo pelo parvovirus B 19, isoimunizacao anti-
Kell, talassemias e hemoglobinopatias. Ha controvérsias em relacao a utilizacao
deste parametro em fetos hidrdpicos, ja que a hidropisia ndo imune também pode
aumentar o PS-ACM. Neste trabalho houve uma correlagao direta entre anemia
fetal e 0 PS-ACM, mesmo em fetos hidropicos. HERNANDEZ-ANDRADE et al.
(2004) mostraram que o PS-ACM é capaz de diferenciar os fetos anémicos

entre aqueles com hidropisia ndo imune.

Apesar dos recentes avancos na literatura em relacao a utilizagao do PS-
ACM na anemia fetal, ndo ha ainda consenso em relacao ao melhor parametro
a ser utilizado. Comparamos dois pontos de corte do PS-ACM, 1,5 MoM e 1,5
DP. Nao houve diferenca estatistica entre as duas medidas. Definimos ainda o
melhor ponto de corte para a predicdo da anemia fetal através da curva ROC,
encontrando PS-ACM de 36 cm/s para predizer os fetos com anemia moderada
ou grave antes da primeira transfusao. Este ponto de corte s6 deve ser usado até
28 semanas, que corresponde a média da idade gestacional antes da primeira

transfusdo. Comparando este ponto de corte com os valores de 1,5 MoM e 1,5
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DP, vimos que se encontra bem abaixo para esta idade gestacional. Isto pode

ser explicado pela alta prevaléncia de fetos anémicos nesta casuistica (60%).

Conforme referido por outros autores, ha elevagao de quase trés vezes
nos valores do PS-ACM durante a gestacdo, o que indica a necessidade de
sempre comparar os valores encontrados na Dopplervelocimetria com os dos
multiplos da mediana ou desvios padrdes para cada idade gestacional. Neste
estudo indicamos um ponto de corte que pode ser Util antes de 32% semana de
gravidez, o que facilita a pratica clinica, sem perda de qualidade nos resultados.
Além da questao dos pontos de corte, outras devem ser respondidas pelos estudos
vindouros, como quando iniciar o seguimento, qual o intervalo dos exames
Dopplervelocimétricos e se titulos séricos de anticorpos antieritrocitarios altos

dispensam a Dopplervelocimetria e indicam cordocentese.

Estudos tipo ensaio clinico multicéntricos, com grandes casuisticas, devem
ser realizados para comparar a conduta tradicional baseada na amniocentese

seriada e o PS-ACM.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 - Protocolo de Assisténcia a Gestante Isoimunizada pelo
Fator Rh

I- Conceito

Sao consideradas pacientes com sensibilizacdo pelo fator Rh aquelas que
apresentam tipagem Rh negativa e Coombs indireto positivo com identificagao
de anticorpos anti-D da classe IgG.

Eventualmente podemos ter pacientes que, independente da tipagem Rh, poderao
estar sensibilizadas para outros antigenos irregulares, as quais apresentarao o
mesmo seguimento, desde que comprovada sua capacidade hemolitica (ex: anti-
Kidd, anti-Duffy, etc.). O antigeno Kell pode provocar anemia, porém nao hemolitica.
As pacientes Rh negativo com Coombs indireto negativo e parceiro Rh positivo,
devem repetir a coleta com a seguinte seqtiéncia: 1 Coombs indireto pré e outro

no pés-parto imediato, como rotina.
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Gestante Rh negativo => pedir tipagem sangiiinea do marido => se Rh
positivo => Coombs Indireto trimestral e apds o parto. Se marido Rh

negativo => desnecessario o seguimento.

Il- Conduta

Propedéutica

Realizar tipagem sangtiinea ABO e Rh do parceiro, com realizacao de fenotipagem
Rh.

Realizar Coombs Indireto com identificacao de diferentes anticorpos do sistema
Rh (anti-D, anti-C, anti-E, etc.), com titulacdo e escore, mensalmente.

Toda gestante com Coombs Indireto positivo para determinado anticorpo com
capacidade hemolitica devera ser submetida a levantamento detalhado da histéria
obstétrica pregressa e de possiveis antecedentes hemoterapicos. Apds essas
informacoes, sera decidido pelo seguimento através de espectofotometria seriada
para estudo no liquido amniético com identificacdo da bilirrubina (A DO 450 nm),

Dopplervelocimetria da artéria cerebral média ou por cordocentese seriada.

Os critérios para decisdo no seguimento serdo os seguintes:

- Para a paciente com ma historia obstétrica, ou seja, antecedente de fetos
gravemente acometidos (dbito fetal, recém-nascidos submetidos a exsanguineo
transfusbes ou fotometria prolongada), antecedente de sensibilizagdo por

procedimentos hemoterapicos ou exame ultra-sonografico, com acometimento
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fetal serd realizado seguimento com cordocentese. Para as pacientes com
auséncia destes fatores sera realizado seguimento com espectofotometria
e/ou Dopplervelocimetria de artéria cerebral média.

- Sera oferecida cordocentese para aquelas pacientes cujo fenotipo do
companheiro puder ser compativel com fetos Rh negativo, a fim de se obter
a tipagem sanglinea fetal e assim, evitar seguimento desnecessario em

fetos Rh negativos.

A época indicada para a primeira investigacao € dada pelos antecedentes clinicos
e/ou pelos resultados de exames ultra-sonograficos. Nao se utiliza titulagdo do
teste de Coombs para indicar época de amniocentese. Preferencialmente o
estudo devera ser iniciado para os casos de maior gravidade, em média 10
semanas antes do ultimo evento obstétrico insatisfatorio, ou iniciar a partir de 20

semanas para as situacoes de possivel acometimento fetal.

Para as pacientes seguidas por espectofotometria, a partir da primeira pungéao
utiliza-se o gréfico prognéstico de Liley para estabelecimento da conduta ou
repeticdo do procedimento, apenas para as pacientes com mais de 28 semanas
de idade gestacional (zona | — sem afeccao fetal, repetir amniocentese 21 dias;
zona |IA — afecgdo moderada — repetir amniocentese 15 dias; zona 1B — repetir
amniocentese 7 dias; zona lll — afeccao severa — transfusao intra-utero. Em idades
gestacionais inferiores a 28 semanas sera utilizada a curva de Manitoba, devendo

ser submetida a cordocentese as pacientes cujo A DO 450 nm seja superior a 0,10.
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Toda paciente deverd realizar seguimento ecografico com repeticdo quinzenal,
além de vigilancia da vitalidade a partir de 30 semanas, com realizagdo de controle

diario de movimentacgao fetal, cardiotocografia e Dopplervelocimetria semanais.

Devera ser iniciada corticoterapia para aceleragcdo da maturidade pulmonar fetal
a partir de 28 semanas, como regra, sendo que nos casos de maior gravidade

iniciaremos a partir de 26 semanas.

Monitorizacao da vitalidade fetal

Controle de movimetacao fetal - diario

Cardiotocografia

- Semanalmente — todas

- A cada 3 dias — pacientes submetidas a transfuséo intra-utero.

Dopplervelocimetria — semanal

Controle ecografico — quinzenal

lll- Terapéutica
O tratamento da gestacdo com sensibilizacdo Rh é conduzido pela realizacao

de transfusao intra-utero, preferencialmente intra vascular.

Transfusao intra-uterina esta indicada quando o resultado de espectrofotometia
for alterado ou o nivel de hemoglobina fetal for inferior a 10, devendo ser

realizada apenas a partir de 20 semanas de amenorréia. Ao se obter a amostra
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de sangue fetal deveremos realizar a tipagem sanglinea ABO e Rh, Coombs

indireto e teste de Kleihauer.

A técnica a ser utilizada seré a intravascular, preferencialmente por pungéao do
cordao umbilical em sua insercdo na placenta ou sua porcao intra-hepatica. Nos
casos de dificil acesso ao cordao, pode-se utilizar a via intraperitoneal. Utilizamos
sangue “O” negativo, com hematécrito elevado (70 a 80%) compativel com o
sangue materno, previamente irradiado com 2000 rads/Unidade. O volume de

sangue a ser infundido é dado pela formula:

V= Vsf (C3-C1)
C2

V= ,Volume transfundido

Vsf = volume sangtiineo feto placentario (sera obtido através de uma curva pré
determinada, obtendo-se o valor a partir da determinagao da idade gestacional).
C3 = concentracao do sangue pos-transfusional

C1 = concentracao do sangue pré-tranfusional

C2 = concentracao do produto transfundido.

O volume maximo a ser transfundido é de 100 ml de papa de hemacias (1 unidade
pediatrica). Devera ser feita monitorizacdo cardiaca fetal continua até 4 horas

apds o procedimento e controle ecografico 48 a 72 horas apdés a transfusao.
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Em idades gestacionais proximas a 20 semanas, a expectativa do hematdcrito
final devera ficar ao redor de 35 a 40%, enquanto que em idades gestacionais
mais avangadas poderemos chegar a estimativas de 45 a 50%. Tem esta
medida a intengéo de evitar hipervolemia, a qual em fetos hidrépicos podera ser
determinante de piora da insuficiéncia cardiaca, Nos casos de fetos ja hidrépicos, o
ideal sera realizar transfusbes de pequenos volumes a intervalos menores e

preferivelmente por via intravascular.

A freqiéncia do procedimento sera determinada pela gravidade do acometimento
fetal e pelos niveis de hemoglobina’/hematdcrito obtidos apods a transfusdo. A
interrupgéo da gravidez sera indicada de acordo com resultado da vitalidade

fetal, sendo preferivel levar a gestacao préximo ao termo (36 semanas).

Sabe-se que a partir do segundo procedimento intra-utero o feto diminui a sua
capacidade de hematopoiese e portanto, o intervalo entre o primeiro e segundo

procedimento serd menor, podendo ser posteriormente alargado.

Uma outra medida medicamentosa que podera ser utilizada é o Fenobarbital, por
administracéo oral a gestante. A intencao é acelerar o metabolismo hepatico
fetal, aumentando a capacidade de conjugacao hepatica de bilirrubinas e com
isso, reduzir a realizacdo de exsanglineo transfusdo ao nascer. A dose sera,
em média, 100 mg diarios (50 — 200 mg), devendo ser iniciado no minimo 3 dias

antes do nascimento. Idealmente programaremos inicio ao redor de 34 semanas.
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IV- Profilaxia da Isoimunizacao Rh

Indicacbes para o uso da imunoglobulina anti-D

- Quando houver acidente de puncao em Rh negativo nao sensibilizado

- Quadro de sangramento durante a gestacdo em paciente Rh negativo nao
sensibilizada

- No pés-parto, p6s aborto de paciente Rh negativo, Coombs indireto negativo
e RN Rh positivo ou Rh desconhecido

- Profilaticamente em gestantes Rh ndo sensibilizadas ao redor de 28 semanas.

V- Assisténcia ao parto de Rh negativo nao sensibilizada

Deverao ser evitadas manobras que aumentem o0s riscos ou a intensidade de
hemorragia feto-materna, como por exemplo: dequitacdo manual da placenta,

tracao ou tor¢ao de cordao umbilical previamente a dequitacéo, etc.

VI- Aspectos Eticos

As pacientes deverao ser orientadas sobre a importancia dos procedimentos invasivos
a que estao sendo submetidas, inclusive seus riscos, devendo posteriormente aos
esclarecimentos assinarem um termo de consentimento que devera ser anexado

no prontuario da mesma.
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CONSENTIMENTO PARA PROCEDIMENTOS INVASIVOS

ISOIMUNIZACAO RH

Eu, , fui

informada de que apresento uma gravidez complicada por sensibilizagao ao sistema
Rh. Sei que esse problema pode levar ao aparecimento de anemia (destruicao

de sangue) no meu bebé.

Fui informada de que, para saber se meu bebé ja tem anemia preciso ser
submetida a uma coleta de sangue no corddao umbilical (cordocentese). Ja fui
esclarecida de que esse procedimento apresenta alguns riscos, mas que no

momento é necessario, sendo o seu resultado importante para o meu tratamento.

Paciente:

Médico:
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7.2. Anexo 2 - Instrumento para Coleta de Dados

Nome:

HC: numero no estudo

1. ldade Gestacional:|___ | sem|__ | dias

2.IMC|___|__ |

3.ldade|___| | anos

4.Gesta|___ | |Para|__ | |C|_|A|_|FV|__|

5. Filho anterior com isoimunizagéo? SIM NAO
6. Fototerapia em filho anterior? SIM NAO
7. Transfus&o intra-atero em filho anterior? SIM NAO
8. Transfusao pés natal em filho anterior? SIM NAO
9. Obito fetal em gestacéo anterior? SIM NAO
10. Obito neonatal em gestacéo anterior? SIM NAO
11. Isoimunizacdo Rhnesta gestagao? SIM NAO
12. Transfusao intra-Utero nesta gestagao? SIM NAO
13. indice do Liquido Amniético| | | | mm

14. Hemoglobina fetal antes da transfuséo |__ | | g/dI

15. Doppler da Artéria Cerebral Média antes da transfusdo VS=|__|__| cm/s

16. Quantidade de sangue:|___ | | | mL transfundidos

17. Hemoglobina fetal apos a transfuséo | |g/dl

18. Doppler da Artéria Cerebral Média apés da transfusao VS=|__ | | |cm/s
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7.3. Anexo 3 - Tabelas

TABELA 1

Desempenho do PS-ACM acima de 1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo
como padrao-ouro Hbf abaixo de 0,65 MoM, antes da primeira transfusao

Anemia Sem anemia Total
PS-ACM > 1,5DP 5 0 5
PS-ACM < 1,5DP 5 1 6
Total 10 1 11

Sensibilidade = 50% (IC 95% 20,5-79,5%)
Especificidade = 100% (IC 95% 100%)
Valor Preditivo Positivo = 100%

Valor Preditivo Negativo = 16,7%
Acurécia = 54,5%

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
DP = Desvio padrao

MoM= Multiplos da mediana

Hbf = Hemoglobina fetal

TABELA 2

Desempenho do PS-ACM acima de 1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo
como padrao-ouro Hbf abaixo de 0,65 MoM, apds a primeira transfusao

Anemia Sem anemia Total
PS-ACM > 1,5DP 0 0 0
PS-ACM < 1,5DP 4 5 9
Total 4 5 9

Sensibilidade = 0,0% (IC 95% 0,0)
Especificidade = 100% (IC 95% 100%)
Valor Preditivo Positivo = Nao calculavel
Valor Preditivo Negativo = 55,6%
Acuracia = 55,6%

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
DP = Desvio padrao

MoM= Multiplos da mediana

Hbf = Hemoglobina fetal
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TABELA 3

Desempenho do PS-ACM acima de 1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo
como padrao-ouro Hbf abaixo de 0,65 MoM, antes do total de transfusdes

Anemia Sem anemia Total
PS-ACM > 1,5DP 9 2 11
PS-ACM < 1,5DP 14 9 23
Total 23 11 34

Sensibilidade = 39.1% (IC 95% 24.3%-55,5%)
Especificidade = 81.8% (IC 95% 68.9%-94.8%)
Valor Preditivo Positivo = 81,8%

Valor Preditivo Negativo = 39,1%

Acurécia = 52,9%

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
DP = Desvio padrao

MoM= Multiplos da mediana

Hbf = Hemoglobina fetal

TABELA 4

Desempenho do PS-ACM acima de 1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo
como padrao-ouro Hbf abaixo de 0,65 MoM, apds o total de transfusdes

Anemia Sem anemia Total
PS-ACM > 1,5DP 0 1 1
PS-ACM < 1,5DP 5 22 27
Total 5 23 28

Sensibilidade = 0,0% (IC 95% 0,0%)
Especificidade = 95,7% (IC 95% 88,1%-100%)
Valor Preditivo Positivo = 0,0%

Valor Preditivo Negativo = 81,5%

Acurécia = 78,6%

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
DP = Desvio padrao

MoM= Multiplos da mediana

Hbf = Hemoglobina fetal
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TABELA 5

Desempenho do PS-ACM acima de 1,5 MoM na predicao da anemia fetal tendo
como padrao-ouro Hbf abaixo de 0,65 MoM, antes da primeira transfusao

Anemia Sem anemia Total
PS-ACM > 1,5DP 4 0 4
PS-ACM < 1,5DP 6 1 7
Total 10 1 11

Sensibilidade = 40% (IC 95% 13,6%-69,0%)
Especificidade = 100% (IC 95% 100%)
Valor Preditivo Positivo = 100%

Valor Preditivo Negativo = 14,3%

Acurécia = 45,5%

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana
Hbf = Hemoglobina fetal

TABELA 6

Desempenho do PS-ACM acima de 1,5 MoM na predicao da anemia fetal
tendo como padrao-ouro Hbf abaixo de 0,65 MoM, apds a primeira transfusao

Anemia Sem anemia Total
PS-ACM > 1,5DP 0 0 0
PS-ACM < 1,5DP 4 5 9
Total 4 5 9

Sensibilidade = 0,0% (IC 95% 0,0%)
Especificidade = 100% (IC 95% 100%)
Valor Preditivo Positivo = Nao Calculavel
Valor Preditivo Negativo = 55,6%
Acuracia = 55,6%

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana
Hbf = Hemoglobina fetal
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TABELA 7

Desempenho do PS-ACM acima de 1,5 MoM na predicao da anemia fetal tendo
como padrao-ouro Hbf abaixo de 0,65 MoM, antes da primeira transfusao

Anemia Sem anemia Total
PS-ACM > 1,5DP 6 1 7
PS-ACM < 1,5DP 17 10 27
Total 23 11 34

Sensibilidade = 26,1% (IC 95% 13,9-40,8%)
Especificidade = 90,9% (IC 95% 81,2%-100%)
Valor Preditivo Positivo = 85,7%

Valor Preditivo Negativo = 37,0%

Acurécia = 47,1%

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana
Hbf = Hemoglobina fetal

TABELA 8

Desempenho do PS-ACM acima de 1,5 MoM na predicao da anemia fetal tendo
como padrao-ouro Hbf abaixo de 0,65 MoM, apds o total de transfusoes

Anemia Sem anemia Total
PS-ACM > 1,5DP 0 0 0
PS-ACM < 1,5DP 5 23 28
Total 5 23 28

Sensibilidade = 0,0% (IC 95% 0,0%)
Especificidade = 100,0% (IC 95% 100%)
Valor Preditivo Positivo = Nao Calculavel
Valor Preditivo Negativo = 82,1%
Acurécia = 82,1%

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana
Hbf = Hemoglobina fetal
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TABELA 9

Comparacao entre a sensibilidade do PS-ACM acima de 1,5 MoM e
1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo como padrao-ouro Hbf
abaixo de 0,65 MoM, antes da primeira transfusao

Anemia 1,5 MoM Sem anemia 1,5 MoM Total
Anemia 1,5DP 4 1 5
Sem anemia 1,5DP 0 5 5
Total 4 6 10

Teste Exato de McNemar
Valor p=1,0000

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana

DP = Desvio padrao

Hbf = Hemoglobina fetal

TABELA 10

Comparacao entre a especificidade do PS-ACM acima de 1,5 MoM e
1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo como padrao-ouro Hbf
abaixo de 0,65 MoM, antes da primeira transfusao

Anemia 1,5 MoM Sem anemia 1,5 MoM Total
Anemia 1,5DP 0 0 0
Sem anemia 1,5DP 0 1 1
Total 0 1 1

Teste Exato de McNemar
Valor p= Nao Calculavel

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana

DP = Desvio padrao

Hbf = Hemoglobina fetal

Anexos 83



TABELA 11

Comparacao entre a sensibilidade do PS-ACM acima de 1,5 MoM
e 1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo como padrao-ouro Hbf
abaixo de 0,65 MoM, apos a primeira transfusao

Anemia 1,5 MoM Sem anemia 1,5 MoM Total
Anemia 1,5DP 0 0 0
Sem anemia 1,5DP 0 4 4
Total 0 4 4

Teste Exato de McNemar
Valor p= Nao Calculavel

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana

DP = Desvio padrao

Hbf = Hemoglobina fetal

TABELA 12

Comparacao entre a especificidade do PS-ACM acima de 1,5 MoM e
1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo como padrao-ouro Hbf
abaixo de 0,65 MoM, apos a primeira transfusao

Anemia 1,5 MoM Sem anemia 1,5 MoM Total
Anemia 1,5DP 0 0 0
Sem anemia 1,5DP 0 5 5
Total 0 5 5

Teste Exato de McNemar
Valor p= Nao Calculavel

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana

DP = Desvio padrao

Hbf = Hemoglobina fetal
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TABELA 13

Comparacao entre a sensibilidade do PS-ACM acima de 1,5 MoM e 1,5
DP na predicao da anemia fetal tendo como padrao-ouro Hbf abaixo de
0,65 MoM, antes do total de transfusoes

Anemia 1,5 MoM Sem anemia 1,5 MoM Total
Anemia 1,5DP 6 3 9
Sem anemia 1,5DP 0 14 14
Total 6 17 23

Teste Exato de McNemar
Valor p= 0,2500

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana

DP = Desvio padrao

Hbf = Hemoglobina fetal

TABELA 14

Comparacao entre a especificidade do PS-ACM acima de 1,5 MoM e
1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo como padrao-ouro Hbf
abaixo de 0,65 MoM, antes do total de transfusées

Anemia 1,5 MoM Sem anemia 1,5 MoM Total
Anemia 1,5DP 1 1 2
Sem anemia 1,5DP 0 9 9
Total 1 10 11

Teste Exato de McNemar
Valor p= 1,0000

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana

DP = Desvio padrao

Hbf = Hemoglobina fetal
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TABELA 15

Comparacao entre a sensibilidade do PS-ACM acima de 1,5 MoM e 1,5
DP na predicao da anemia fetal tendo como padrao-ouro Hbf abaixo de
0,65 MoM, apos o total de transfusoes

Anemia 1,5 MoM Sem anemia 1,5 MoM Total
Anemia 1,5DP 0 0 0
Sem anemia 1,5DP 0 5 5
Total 0 5 5

Teste Exato de McNemar
Valor p= Nao Calculavel

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana

DP = Desvio padrao

Hbf = Hemoglobina fetal

TABELA 16

Comparacao entre a especificidade do PS-ACM acima de 1,5 MoM
e 1,5 DP na predicao da anemia fetal tendo como padrao-ouro Hbf
abaixo de 0,65 MoM, apos o total de transfusoes

Anemia 1,5 MoM Sem anemia 1,5 MoM Total
Anemia 1,5DP 0 0 0
Sem anemia 1,5DP 1 22 23
Total 1 22 23

Teste Exato de McNemar
Valor p= Nao Calculavel

PS-ACM = Pico sistolico da artéria cerebral média
MoM= Multiplos da mediana

DP = Desvio padrao

Hbf = Hemoglobina fetal
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7.4. Anexo 4 - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

UNICAMP com parecer projeto numero 311/2004.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi liberado por se tratar

de pesquisa retrospectiva.

O CEP aprovou sem restricdes o projeto por estar em conformidade com

as Resolucdes 196/96.
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FACULDADE DE CIENCTAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
= Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, 5P
W (0_19) 37BE-8038
FAX (0_19) 3788-7187
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PARECER PROJETO: N 311/2004

IDENTIFICACAD:

PROJETO  *DESEMPENHO DA DOPPLERVELOCIMETRIA DA ARTERIA
CEREBRAL MEDIA NA PREDICAO DA ANEMIA FETAL EM GESTANTES
ISOIMUNIZADAS™.

PESOUISADOR RESPONSAVEL Ricardo Barini

INSTITUICAOQ CAISMAUNICAMP

APRESENTACAD AQ CEP 30006/2004

APRESENTAR RELATORIO EM: 19/10/05

11- OBJETIVOS

Avaliar o desempenho do pico sistolico da arténa cerebral média na predicio da anemia
fetal em gestanies isoimumzadas

1 - SUMARIO

Trata-se de cstudo retrospectivo, de validagdo de teste diagnostico, do pico sistolico da
artéria cerebral media, adotando a dosagem de hemoglobing sérica fetal como padrio ouro
Sujeitos da pesquisa aproximadamente 30 gestantes, atendidas nos Ambulatérios do Pré-Matal
especializado em Medicina Fetal do CAISM. submetidas a cordocentese para determinacio da
hemowlobina fetal, cujos felos encontravam-se isoimunizados desde janeiro/2003, quando teve
inicio a medida de dopplervelocimetnia do pico sistolico da anteria cerebral média, na instituigio.
O processo de amosiragem, embora ndo descro, parece ser o de conveniéncia Nao € descrto o
calculo do tamanho amostral As gestantes incluidas no estudo foram submetidas aos seguintes
procedimentos de rotina- exame ultrassonografico. com determinagio das velocidades de fluxo
sanguines do pico sistdlico, realizado antes da cordocentese e deposs da infusdo intra-utening,
quando indicada e exame laboratorial da dosagem de hemoglobina Esta previsto o levantamento
de outras informacdes como idade, 1MC, historia obstétrica, a serem obtidas a partir do
prontuario da pacincte. Prevé-se a realizacdo do estudo no perido de 10 meses. Os autores
destacam que ndo ha necessidade de oblengio de consentimento por escrito das pacientes, por se
tratar de estudo retrospectivo. Estio descritos no projeto, os mélodos para determinagio dos
parametros de pico sistolico da anéra cerrebral médida e da hemoglobina. Metodologicamente ©
estudo parece delineado de modo a proporcionar condigdes para obtengio dos objetivos
propostos.
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

A obtengio dos dados para o estudo nio implica em riscos adicionais pam o patiente,
uma vez gue tais exames foram rotineiramenle wtilizades na pratica clinica junto a tais gestantes.
Esta previsto um finaciamento de RS 8.200,00 por meio da FAPESP, destinade a compra de
material de ¢onsumo e permanenie, beim como para o pagamento de servigos a lerceiros.

O pesquisador solicita liberagio do TCLE, uma vez (ratar-se de pequisa retropesectiva,
ac que o CEP/FCM entende ser plenamente dispensavel

¥V - PARECER DO CET

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pateceres dos membros-relatores previamenie designados para o presente casp €
stenderdo todos o3 dispositivos das Resolughes |90/%6 e complemeniares, bem como ter
aprovado todos os anexos incluides na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes ¢ Protocolo de
Pesquisa supraciiada.

O comeudo e as conclusdes agui apresentados s&o de responsebilidade exclusiva do
CERFCMAUNICAMP ¢ nin representam a opinido da Uiniversidade Esjadual de Campinas nem
4 COmprometérs,

¥l - INFORMACOES COMPLEMENTARES

0 sujeiln da pesquisa tem & hberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
comsentimento em gqualguer fase da pesquisa, sem penalizagdo alpuma e sem prejuizo a0 seu
cuidado (Res OUNS 196/96 — Ttem TV 1.f) ¢ deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre & Esclarecido. na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver 2 pesguise conferme delineada no protocels aprovade ¢
desconmtinuar o estudo somente apos andlise das razbes da descontinidade pelo CEF que o
aprovou (Res. CNS lrem 1111 z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujesto
participanie ou quando constalar a superioridade do regime oferetido a um dos grupes de
pesquisa (Jtem ¥ 3.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevanies que allerem o
curso normal do estudo (Res CNS lem v 4) E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ncormdo (mesmo que tenha side em outro
centre) e enviar notificagio so CEP & a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria - ANVISA -
junio com seu posicionamento

Eventuais modificaches ou cmendas #u protocolo devem ser apresemadas ao CEP de
forma clara ¢ sucinla, identificando a parte do protocolo a ser modificads ¢ suas justificativas
Em taso de projeto do Grapa | ou 1§ apresentados anteriormente & ANYISA, o pesquisador og
parrocingdor deve emvij-las também 4 mesma junte conl o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao proloccio inicial (Res, 251/97, Hem 111.2.e}

Relatarios parciais e Anat devem ser apresentados ap CEP, de acordo Com 0% prazos
eslabelecidos na Resolugio CHS-MS 196/96,
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VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 19 de outubro de 2004.

Profa. Dra. Carmen 9yia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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