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RESUMO

Introducéo : a isoimunizacdo € uma importante causa de anemia fetal grave que
poderia leva a dilatacdo do coracdo fetal e, conseqientemente, & insuficiéncia
cardiaca fetal. Fetos com suspeita de insuficiéncia cardiaca apresentam aumento
do indice cardiofemoral e dos niveis de peptideo natriurético tipo B (BNP), uma
vez que os horménios cardiacos sédo ativados pelo estiramento das paredes
cardiacas e pelo aumento sustentado na pressao transmural do ventriculo,
determinado por sobrecarga ventricular. Objetivo : verificar a relagcdo entre os
niveis plasmaticos de BNP associados ao indice cardiofemoral e aos parametros
gasomeétricos, em fetos com risco de anemia devido a doenca hemolitica perinatal
(DHPN). Pacientes e métodos : foram avaliadas 33 gestantes isoimunizadas,
inscritas no pré natal do Centro de Medicina Fetal (CEMEFE) no periodo de
setembro de 2001 a maio de 2007, escolhidas aleatoriamente. A idade
gestacional variou de 22 a 31 semanas e foi confirmada durante o exame de ultra-
sonografia realizado na primeira cordocentese, quando foram medidos também o
diametro biventricular externo (DBVE) e comprimento do fémur para calculo do
indice cardiofemoral (ICF). Realizada cordocentese, para determinagdo imediata
dos niveis de hemoglobina, por meio do HEMOCUE e gasometria fetal, uma
amostra de sangue fetal foi centrifugada e o plasma congelado para posterior
determinacdo dos niveis de BNP por radioimunoensaio (RIA). Usou-se a
correlacdo de Pearson para avaliar a relacdo entre o BNP plasmético fetal e o
ICF. Também foi feita analise de regressdo univariada para avaliar a correlacao
entre BNP e os parametros da gasometria. Os parametros que apresentaram
significancia positiva foram submetidos a analise de regressdo multipla entre BNP
e ICF. Resultados : anemia grave (déficit de hemoglobina - déf Hb = 5 g/dL)
esteve presente em 17 (52%) fetos, leve (déf Hb < 5 g/dL) em oito (24%) e
ausente (déf Hb < 2 g/dL) em oito (24%). Os niveis de hemoglobina variaram
entre 3,1 g/dL e 15,7 g/dL. O ICF variou de 0,43 a 0,87 e esteve alterado (= 0,59)
em 22 fetos. A dosagem de BNP variou de 0,60 a 549,5 pg/mL. Foi observada
correlacdo moderada significativa entre BNP e ICF (coeficiente de Pearson =
0,61, p <0,0001). Entre os parametros da gasometria, o pH, HCO3; e excesso de
base (BE) apresentaram correlacdo significativa com o BNP na avaliacado
individual. Na andlise de regressdo mdltipla, houve correlagédo significativa entre
BNP, ICF e HCOs;, pH e BE (R®> = 79,5 49,6, 43,2%, respectivamente).
Concluséo : os fetos com anemia grave apresentaram alteracdo do ICF e
correlacéo significativa e direta com as dosagens de BNP. Nos fetos com acidose
aferida pelos parametros gasométricos pH, HCO3; e BE, observou-se maior
concentracdo de BNP, sugerindo que o mecanismo de liberacdo deste hormdnio
seja 0 mesmo observado no adulto.

Palavras-chave: Isoimunizacéo pelo fator Rh. Anemia fetal. Insuficiéncia cardiaca
congestiva fetal. Peptideos natriuréticos. Peptideo natriurético tipo B (BNP).



ABSTRACT

Introduction : Fetal anemia is a common result of alloimunization and is an
important cause of fetal congestive heart failure resulting in heart dilation. Fetuses
suspected of having heart failure present a higher cardiofemoral index and an
increase in plasma BNP levels, because the cardiac hormonal system is activated
by increased heart wall stretch due to increased left ventricular volume and
pressure overload. Objective: The purpose of this study was to assess whether
plasma concentration of BNP in fetuses with Rh isoimmunization is related to
Cardio Femoral Index and whether BNP levels would correlate with ICF and blood
gases in fetal anemia. Patients and methods : 33 pregnant women were studied
(22-31 weeks gestation at the first cordocentesis) referred for intrauterine fetal
transfusion due to severe red blood cells isoimmunization. Up to 6 h prior to each
cordocentesis, all fetuses were submitted to ultrasonography measurements
where the Cardiofemoral Index was calculated. Samples of blood from the
umbilical vein were collected for hemoglobin concentration and blood gas
measurements. Plasma levels of BNP were determined with the use of plasma
that had previously been frozen and thawed once. Plasma BNP was measured by
radioimmunoassay. Pearsons correlation test and simple and multiple regression
analysis were used to determine the association between the plasma
concentration of BNP, the Cardiofemoral Index. Regression analysis was used to
evaluate the relation between BNP and blood gases of the anemic fetuses with
RH alloimmunization and BNP , ICF and some parameters of blood gases (HCO?,
pH and BE). Results : Anemia was severe in 17 (50%) fetuses, mild in 9 (26.47%)
and in 8 patients (23.53%) the fetuses were not anemic; hemoglobin ranged from
3.10 to 15.70 g/dL. The cardiofemoral index ranged from 0.43 to 0.87 and it was
altered (>/=0.59) in 23 fetuses. A significant positive correlation was observed
between BNP plasma fetal concentration and Cardiofemoral Index (Pearson r =
0.61, P < 0.0001). Simple regression analysis found a significant association
between BNP and HCO?, pH and BE (p<0,0001 for HCO?® ,and pH, p= 0,02 for BE)
A multiple regression analysis showed a significant relation between BNP, ICF and
the same blood gases. (R* =79,5%, 49,6%,43,2% respectively). Conclusions :
These results suggest that fetal plasma concentration of BNP may increase in
fetuses with heart dilation leading to a positive association between Cardiofemoral
Index and plasma concentration of BNP. BNP is increased in fetal acidosis due to
severe fetal anemia. The increase of BNP in fetal acidosis and cardiac heart
failure, suggests that this cardiac hormone is secreted by the same mechanism of
the adult.

Keys words: Red cell alloimunization. Fetal anemia. Congestive heart failure.
Brain Natriuretic Peptide. Brain Natriuretic Peptide B (BNP).
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1 INTRODUCAO

A mais tradicional linha de pesquisa do Centro de Medicina Fetal (CEMEFE) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) é, sem dulvida, o estudo de

gestantes isoimunizadas.

A partir dos ultimos anos, o foco da linha de pesquisa tem sido mais intenso na
avaliacdo de meétodos ndo-invasivos no diagnostico da anemia. Podem ser
listadas algumas teses, como: Lima (1986) e Melo (2000), que estudaram a
cardiotocografia no acompanhamento a essas gestantes; Lopes (2001) e Taveira
(2001), que investigaram doppler venoso e anemia fetal; e Krettli (2006), Lage
(2004), Hanan (2007) e Rodrigues (2002), que fizeram avaliagdo cardiaca e
hemodinamica na anemia fetal pelo fator Rhesus (Rh).

Especificamente, o indice cardiofemoral (ICF) passou a ser o centro das aten¢fes
nos ultimos anos, no que se refere ao diagndstico ndo-invasivo e ao prognostico
de sobrevida dos fetos anémicos (ANDRADE, 2007; BARCELOS, 2003) e sua
correlagcdo com a gasometria fetal (KRETTLI, 2006).

O ICF, como foi descrito previamente em publicacdes do servico (CABRAL et al.,
2008), € um marcador da dilatacdo das camaras cardiacas ventriculares de forma
desproporcional ao comprimento do fémur em determinada idade gestacional e
também da compensacdo hemodindmica que fetos anémicos tentam realizar em

contraponto a hipoxia j& estabelecida.

Este trabalho insere-se nessa linha de pesquisa ja citada, com aproximadamente
trés décadas de intensa producdo académica, e tenta contribuir com um pouco
mais de conhecimento a respeito da fisiologia fetal, agora confrontando um
marcador biofisico da insuficiéncia cardiaca fetal com um marcador bioquimico da

perda da miocontratilidade de coracdes fetais insuficientes e a gasometria fetal.
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Diante de todos esses desafios e da grande bagagem de novos conhecimentos,
agui estou de volta ao convivio de velhos e novos amigos, ap6s 14 anos afastada
da area académica, pois meus caminhos como coordenadora do programa da
mulher no municipio de Contagem, logo apds o mestrado, em 1991, me

conduziram a area do servico publico.

Entusiasmada novamente com as pesquisas desenvolvidas no CEMEFE e
acolhida pelos colegas e, principalmente, pelo meu orientador, retomei este
estudo que ja tinha sido iniciado por uma colega que muito me ajudou passando-
me seus dados iniciais, Dra. Débora Randazo B. Magalhaes.

O ICF é agora um fiel marcador da dilatacdo cardiaca fetal, demonstrando o
desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca advinda da anemia pela doenca
hemolitica do recém-nascido. Cada vez mais tentamos acompanhar essas

gestantes isoimunizadas com métodos ndo-invasivos.

A correlagcdo do BNP, hoje j& mundialmente aceito como marcador bioquimico da
insuficiéncia cardiaca, com o ICF e a gasometria € um ponto a mais na

demonstracdo da acuidade desse método diagndstico.
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2 LITERATURA

2.1 Anemia fetal

2.1.1 Conceito

A anemia significa diminuicdo na concentracdo de eritrécitos, que tém como
funcdo principal o transporte de hemoglobina que conduz o oxigénio. Logo, a
quantidade de oxigénio transportada esta diretamente relacionada a concentracao
de hemoglobina (FORESTIER et al., 1991).

2.1.2 Causas e classificacéo

Diversos sdo 0S mecanismos responsaveis pelo desencadeamento da anemia
fetal, podendo-se citar, entre eles:
» doencgas infecciosas, como infecgBes por parvovirus que levam a aplasia
do tecido eritropoiético (R1ZZO; ARDUINI; ROMANINI, 1995);
» defeitos congénitos dos precursores dos eritrocitos;
* hemorragias feto-maternas ou feto-fetais em gestacdes gemelares;

» hemodlise, sendo a isoimunizacédo pelo fator Rh a causa mais comum.

A hemodlise decorre da incompatibilidade sanglinea materno-fetal que induz a
producdo de anticorpos pelo sistema imunologico da gestante em resposta a
exposicdo a antigenos localizados nas hemécias do concepto. Com o evoluir da
gestacdo, verifica-se aumento das hemorragias feto-maternas, tanto em
incidéncia quanto em volume (BOWMAN, 1999; BOWMAN; POLLOCK;
PENSTON, 1986).
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Outras causas imunoldgicas incluem sensibilizagdo contra os antigenos K do
sistema Kell, Fya no sistema Duffy e outros como Lewis, Kidd, assim como contra
o sistema ABO (CABRAL et al., 1998, CORREA; CORREA JR., 1999;
HARRINGTON; FAYYAD; NICOLAIDES, 2004).

Inicialmente, a anemia fetal foi classificada por alguns autores em parametros
estaticos, independentemente da idade gestacional. Cabral et al. (1998) e
Nicolaides et al. (1985) consideraram anemia grave em fetos os valores de
hemoglobina abaixo de 7 g%, anemia moderada quando os valores estivessem
entre 7 e 10g%; e aqueles fetos que apresentassem valores acima de 10g% e

abaixo do normal eram considerados como tendo anemia leve.

Posteriormente, o diagndstico de anemia fetal passou a considerar a dosagem de
hemoglobina abaixo de valores esperados para determinada idade gestacional.
No feto, os critérios de diagndstico da anemia se referem ao chamado déficit de
hemoglobina (déf Hb), ou seja, a diferenca entre o valor de hemoglobina
encontrado e o esperado para determinada idade gestacional. Este conceito é
importante, pois ao longo da vida fetal os valores da hemoglobina se alteram
acentuadamente, indo de médias em torno de 11,0 g% na 172 semana até 15 g%
na 402 semana gestacional (NICOLAIDES et al. 1988a). Esses autores
propuseram, entdo, uma equacao de regressao para o calculo da concentracdo

de hemoglobina fetal esperada para determinada idade gestacional:

Hb Esp = (0,19x Idade gestacional em semanas) + 7,9

Nesse mesmo trabalho foram avaliadas 154 gestantes com isoimunizacgao,
verificando-se que, apesar do aumento linear das concentracdes de hemoglobina
em relacdo a idade gestacional, o grau de anemia fetal pode ser avaliado com

base no desvio da média de concentracdo de hemoglobina fetal esperada.

Déf Hb = Hb Esp — Hb Encontrada
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A classificacdo por eles proposta foi: anemia grave = déf Hb > 7 g/dL; anemia
moderada = déf Hb = 2 g/dL e < 7 g/dL; anemia leve = déf Hb <2 g/dL.

Mari (2000), apesar de observar o aumento progressivo da concentracdo de
hemoglobina com o progredir da gestacao ao estudar 265 fetos normais, acredita
gue esse aumento se da de forma exponencial e ndo linear, conforme descrito por
Nicolaides 1988a e outros anteriormente. Esse autor propde uma tabela de
referéncia de valores normais de hemoglobina, baseada em multiplos da mediana

(MoM), de acordo com a idade gestacional. Para se obterem os valores da Hb
2,84-8,55 / idade gestacional) e

esperada, aplica-se a seguinte formula: (Hb Esp = e
classifica-se a anemia como:
* Anemia grave = Hb encontrada < 0,55 MoM x Hg Esp.
e« Anemia moderada = Hb encontrada = 0,55 MoM x Hb esperada < 0,65
MoM x Hb esperada.
e Anemia leve = Hb encontrada = 0,65 MoM x Hb esperada < 0,84 MoM x Hb
esperada.

* Auséncia de anemia = Hb encontrada = 0,84 MoM x Hb esperada.

Harrington, Fayyad e Nicolaides (2004) descrevem como anemia significativa a
Hb encontrada (Hb Enc) dois ou mais desvios-padrédo abaixo da média da Hb
esperada (Hb Esp) para aquela determinada idade gestacional, isto de acordo

com a curva ja proposta anteriormente.

Para Bahado-Singh et al. (1998; 1999; 2000), a classificagcdo da anemia no feto se
baseou nesse déficit de hemoglobina, sendo definida como anemia grave quando
o déf HB era maior que 5 g/dL e anemia leve quando o déf HB era inferior a 5
g/dL. Fetos ndo anémicos encontravam-se com déficit abaixo de 2 g/dL.

Duckler et al. (2003) utilizaram esse mesmo critério para classificar a anemia fetal

grave.



19

2.1.3 Anemia hemolitica auto-imune na isoimuniza¢  ao

Nos casos de hemorragia feto-materna volumosa ou apds a hemorragia do pos-
parto, os linfécitos B sdo ativados para a producao de imunoglobulinas. A primeira
imunoglobulina produzida € do tipo IgM antiD, com meia-vida curta e alto peso
molecular, ndo ultrapassando a barreira placentaria. Ap0s uma nova exposicao,
desencadeia-se a resposta secundaria, com producéo rapida de anticorpos tipo
imunoglobulina G (IgG) antiD, com baixo peso molecular. A IgG antiD atravessa a
barreira placentaria e liga-se especificamente as hemacias fetais Rh positivo,
lesando a membrana celular, com conseqiente hemodlise extravascular no
sistema reticulo-endotelial do baco, resultando em anemia fetal (MANNING, 2000;
MOISE JR., 2002).

A incidéncia e o volume da hemorragia materno-fetal se agravam com o evoluir da
gestacado, sendo que o periodo de mais alto risco se estende de 28 semanas até
trés dias antes do parto. O volume dos sangramentos € em geral pequeno, em
50% das vezes nao ultrapassa 0,1 mL e em somente 0,25% chega a 30 mL
(MANNING, 2000).

Procedimentos invasivos como amniocentese, biopsia de vilo corial,
cordocentese, cesariana, curetagem pds-aborto, parto e outros como versao
cefalica externa e extragcdo manual de placenta aumentam as chances de
ocorréncia de hemorragia feto-materna, induzindo a sensibilizacdo materna ou ao

agravamento do quadro de isoimunizacdo (MANNING, 2000).

Muito se tem estudado com o objetivo de acompanhar as gestantes
iIsoimunizadas e detectar o grau de anemia fetal para a realizagao de intervencgdes

no momento mais oportuno, antes do agravamento do quadro (MANNING, 2000).

Na maioria dos casos de isoimunizacdo, a anemia fetal decorrente da hemodlise
instala-se lentamente, dando tempo ao feto de recorrer a mecanismos
compensatorios, visando a assegurar ofertas adequadas de oxigénio aos tecidos
(BOWMAN, 1999).
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A isoimunizagcdo materna continua a ocorrer como uma grave complicacdo da
gestacado, apesar dos programas de prevenc¢do. O grupo que mais contribui para
0 aumento das taxas de perimortalidade nessa doenca € aquele no qual o
diagnoéstico de anemia fetal € feito tardiamente, quando o feto ja esta hidropico. A
presenca de hidropisia traduz doenga grave, anemia intensa e, mesmo com
tratamento imediato, associa-se a elevadas taxas de mortalidade (OEPKES,
2000).

Com o advento da profilaxia com a imunoglobulina antiD conseguiu-se diminuir a
incidéncia da isoimunizacdo de 16% para 1,5 a 2% (KLINGENFUSS et al., 1996).
Apesar da difusdo do uso da imunoglobulina apos o parto, aborto, hemorragias da
gestacdo e outros procedimentos invasivos, diagnosticos ou terapéuticos, assim
coOmo 0 uso rotineiro na 282 semana de gestacdo, a doenca hemolitica perinatal
continua a ocorrer provavelmente devido a falha na profilaxia ou a sensibilizacédo
materna por outros antigenos diferentes do D para os quais nao existe profilaxia
(SAADE, 2000).

2.1.4 Incidéncia de isoimunizagao

Moise Jr. (2008) relata que a incidéncia da doenca hemolitica perinatal (DHPN)
nos Estados Unidos da América (EUA) é, em geral, de 6,8 casos para cada 1.000
nascidos vivos. Apesar dos grandes avanc¢os na conducdo da isoimunizacdo e
tratamento da anemia hemolitica fetal ter diminuido muito as perdas perinatais,
aproximadamente 200 fetos morrem a cada ano nos EUA devido a doenca

hemolitica do recém-nascido (DHRN) e as complicacdes de seu tratamento.

Para Fung e Eason (2003), a DHPN ocorre em 0,4/ 1.000 nascimentos ou 1 a 2%
das mulheres Rh negativo no Canadd e Reino Unido e isto se deve
provavelmente ao uso da imunoglobulina e as melhorias dos cuidados perinatais.
Na Inglaterra, em média, 500 fetos desenvolvem doenc¢a hemolitica a cada ano e
25 a 30 recém-nascidos morrem de DHPN (KUMAR; REGAN, 2005).
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No Brasil, a doenga hemolitica perinatal afeta trés em cada 1.000 nascimentos
(SANTOS et al., 1998) e esta longe de ser erradicada, em parte por falta de
informacédo médica, mas também pelo alto custo da imunoglobulina antiD (PARES
et al., 2008).

2.1.5 Anemia e insuficiéncia cardiaca fetal na doen ¢a hemolitica

O sinal mais precoce da doenca hemolitica é o aumento do atrio direito,
decorrente do ajuste da circulagédo fetal a queda dos valores da hemoglobina
(KLINGENFUSS et al., 1996).

A avaliagdo funcional do feto também ¢é alterada na presenca de anemia fetal. O
contratilidade cardiaca se altera a medida que a doenga avanca e ocorre aumento
das camaras cardiacas. Na doenca grave, os ventriculos parecem estar dilatados,
a parede ventricular fica fina e as excursdes da parede ventricular ficam reduzidas

em distancia e parecem ser menos vigorosas (MANNING, 2000).

A anemia grave resulta em insuficiéncia cardiaca de alto débito, quando o
coracao fetal aumenta seu débito mediante o aumento do volume de ejecao para
suprir as necessidades de oxigénio tecidual. Como resultado, o trabalho cardiaco
e 0 consumo de oxigénio aumentam e eventualmente excedem o suprimento de
oxigénio miocardico, levando, conseqientemente, a cardiomiopatia dilatada
(SHAW, 2001).

Quando esses mecanismos se esgotam, o coracdo fetal dilata e a acdo
miocardica fica diminuida, instalando-se a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
(BOWMAN, 1999; MANNING, 2000).

O ecocardiograma do coracdao fetal, associado a técnica do modo M, que significa
modo em movimento, permite o estudo do movimento do coragdo, bem como
medidas precisas das camaras cardiacas. Propicia acompanhamento das
diversas estruturas cardiacas durante o desenvolvimento fetal e também em

doencas. O DBVE apresenta aumento continuo durante a gestacéo,
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proporcionalmente as medidas do diametro biparietal (DBP) e ao aumento do
comprimento do fémur (CF). De acordo com alguns autores, a medida do DBVE é
um metodo propedéutico nao-invasivo, de grande acuracia na deteccdo da
cardiomegalia (DE VORE; SIASSI; PLATT, 1984; 1985; RIZZO; ARDUINI;
ROMANINI, 1995).

Em 1984, De Vore, Siassi e Platt avaliaram a medida do DBVE, no modo M, e
criaram um nomograma correlacionando-o ao DBP. Considerando-se que
anomalias cranianas podem prejudicar a correlacdo com o DBVE, a partir da
comparacao com o DBP foi feito novo estudo correlacionando o DBVE com a CF
(DE VORE; SIASSI; PLATT, 1985).

Ouzounian et al. (1997), observando 63 gestacbes com isoimunizacdo Rh,
concluiram que uma medida de DBVE acima do percentil 95 para a idade
gestacional estava associada a maior probabilidade de anemia neonatal e

transfusao.

Correlagéo inversa entre a concentragao de hemoglobina fetal e a medida do
DBVE foi descrita por Rodrigues (2002) em gestantes isoimunizadas. Essa
correlacéo foi independente da idade gestacional. Prop6s-se, entdo, que o DBVE
poderia tornar-se um marcador ecografico de predicdo do nivel da hemoglobina

em fetos anémicos.

Ao estudar 60 fetos de gestantes isoimunizadas, Hanan (2007) identificou
correlacdo direta e significativa entre o déficit de hemoglobina e medidas
cardiacas fetais como: DBVE, didmetro atrioventricular e circunferéncia cardiaca
fetal, isto €, quanto maiores as medidas cardiacas, maior o déficit de

hemoglobina.

2.1.6 indice cardiofemoral

A acuidade do indice cardiofemoral (ICF) na predicdo da anemia fetal por

antigenos eritrocitarios foi avaliada por Barcelos (2003) em sua dissertacdo de



23

mestrado. O indice foi obtido pela relacéo entre a medida do DBVE e a medida do
CF (DBVE/CF). O autor verificou correlagdo inversa e significativa entre esse

indice e a hemoglobina fetal e sugeriu o valor de corte de 0,6.

Apocalypse (2003) incluiu o ICF como um dos exames do escore proposto para
diagnéstico da anemia fetal e referiu que esse método consegue detectar todos

os fetos anémicos com concentracado de hemoglobina inferior a 10 g/dL.

Referenciou-se correlagéo significativa entre ICF e o déf Hg correspondente a
idade gestacional, em fetos anémicos devido a isoimunizagdo materna (LAGE,
2004).

Cabral et al. (2008) analisaram 131 fetos de gestantes isoimunizadas, que foram
submetidos a 336 cordocenteses. Em todos eles foram feitos exames de ultra-
sonografia (US) para calculo do ICF. Foi possivel detectar 87,2% das anemias
graves em fetos sem transfusdes anteriores, quando o ICF = 0,59. Para fetos
transfundidos uma vez, observaram-se 88% de diagndstico de anemia grave, com
ICF = 0,59. Constatou-se que o ICF é um marcador confidvel, sem diferencas
significativas antes e apos a realizacao de transfusdes intra-uterinas (TIU).

2.1.7 Hidropisia fetal

Com a instalagdo da hipoxia, ocorre lesdo endotelial com aumento da
permeabilidade capilar e extravasamento de liquido para o espacgo extravascular.
O aumento da permeabilidade capilar, a hipertensdo portal secundaria a
hematopoiese extramedular e a insuficiéncia com hipoalbuminemia levam ao
estado de hidropisia (COPEL et al., 1989).

Nicolaides, Warenski e Rodeck (1985) concordam com Copel et al. e acrescentam
que fetos hidropicos apresentam valores baixos de albumina e também
hipoproteinemia, provavelmente devido a perda extravascular de proteinas que

ocorre com a lesédo endotelial advinda da hipoxia. Ao verificarem a presenca de
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hipoproteinemia em seis de 10 fetos ndo-hidrépicos, sugeriram que, além da
perda, ha também diminui¢cdo da sintese de proteina.

A hidropisia constitui o sinal de que o feto esgotou seus mecanismos adaptativos
diante de um quadro grave de anemia levando a descompensacdo cardiaca.
Quando o déficit da concentracdo de hemoglobina excede 7 g/dL, a reserva
cardiovascular se esgota, identifica-se hipoxia tecidual - evidenciada por
eritroblastose e lactoacidose sistémica - e a hidropisia fetal se instala
(NICOLAIDES et al., 1988b; NICOLAIDES, 1989).

Considera-se feto hidrépico aquele que se apresenta com acumulo de liquido em
pelo menos duas cavidades potenciais ao exame de US (PLATT; DE VORE,
1982).

A hidropisia acontece quando o déficit da concentracdo de hemoglobina € maior
que 7 g/dL e simultaneamente se verifica a eritroblastose (BOWMAN, 1999;
MOISE JR., 2008; NICOLAIDES et al., 1985). Bowman (1999) e Nicolaides et al.
(1985) sugerem que a hidropisia fetal pode ser o resultado da infiltracdo extensa
do figado por tecido eritropoiético, levando a hipertensdo portal consequiente a
compressdo parenquimal dos vasos portais e hipoproteinemia. A provavel causa
da hipoproteinemia pode estar na reducdo da sintese protéica, consequente a
extensa infiltragdo do figado por tecido hematopoiético ou pela perda
extravascular devida a lesdo endotelial resultante da hipoxia (NICOLAIDES, et al.,
1989a).

Pasman et al. (2006) ressaltaram que a hipoalbuminemia torna-se mais frequiente
com o agravamento da hidropisia, logo, a hipoalbuminemia seria consequéncia e

nao causa da hidropisia.

Hutchinson et al. (1982) propuseram uma classificacdo com base no numero de
espacos e/ou cavidades do feto ocupados por liquido. Esses autores
consideraram a hidropisia como qualquer presenca anormal de liquido em espaco
ou cavidade fetal. Desta forma, classificaram-na da seguinte forma:

» Grau 0: sinais indiretos de hidropisia (polidramnio, placentomegalia).
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» Grau |: apenas uma cavidade ocupada por liquido (por exemplo, ascite).
* Grau llI: liquido em duas cavidades corporais.

* Grau lllI: liquido em trés ou mais cavidades fetais

Apesar da hidropisia ser um sinal valioso na identificacdo do isoimunizacéo, seu
achado é considerado uma falha na conducéo desse feto, pois sua existéncia leva
ao aumento da mortalidade perinatal. Assim, esse sinal ultra-sonografico, apesar
de estar correlacionado a anemia, ndo deve ser utilizado como base para a
tomada de condutas (OEPKES, 2000).

A hidropisia é o sinal maximo de descompensacdo fetal e se caracteriza por
edema de pele, ascite, derrames pericardico e pleural (WEINER; BOLOGNESE;
LIBRIZZI, 1981).

Desse ponto em diante, caso ndo seja feita alguma intervencao, o feto evoluira
para o 6bito (DAVIS et al., 1996).

2.2 Mecanismos adaptativos desenvolvidos pelo feto diante da anemia

A quantidade de oxigénio transportada esta diretamente relacionada a
concentragdo de hemoglobina. E notavel a capacidade do feto em se adaptar.
Tentando compensar a deficiéncia de hemoglobina, s&o desencadeados

mecanismos adaptativos .

2.2.1 Mecanismos hematolégicos

A anemia resulta da hemolise extravascular no sistema reticulo-endotelial fetal
(JANDL; JONE; CASTLE, 1957). Essa anemia acontece em geral de forma lenta,
proporcionando ao feto o desenvolvimento de um mecanismo compensatorio

estimulado pelo aumento dos niveis de eritropoetina (VINTZILEOS et al., 1986).
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Diante da anemia, o organismo fetal estimula focos eritropoiéticos na medula.
Quando a capacidade da medula se esgota, had estimulacdo de outros focos
extramedulares, como: rins, supra-renais e mucosa intestinal, que produzem
células sanguineas (BOWMAN, 1999).

Quando h& a estimulagéo de sitios de eritropoiese extramedulares, o controle da
maturacdo dos eritrocitos é fraco, ocasionando o aparecimento de eritroblastos na
circulacao fetal. O aumento da concentracdo de eritroblastos € um indicador de
hematopoeise extramedular (NICOLAIDES et al., 1989a). Neste caso, o déf Hb
devera ser superior a 7 g/dL, conforme demonstram Nicolaides et al. (1988b) em

um estudo feito em 126 fetos com anemia devido a isoimunizacéao.

As alteracdes patogénicas nos orgaos fetais decorrentes da anemia variam de
acordo com a sua intensidade. Nos fetos gravemente acometidos, tem-se
aumento da eritropoiese extramedular com distor¢cdo da arquitetura hepatica, com
disfuncdo hepatocelular, reducdo da albumina e hipertensdo porta levando a
hidropisia (MANNING, 2000; MOISE JR., 2002).

Em relagdo ao nivel de hemoglobina circulante e a baixa oferta de oxigénio, a
extracdo tecidual de oxigénio apresenta-se modificada em fetos anémicos. Esses
fetos apresentam maior elevacdo da enzima 2,3 difosfoglicerato (2,3DPG),
resultando na diminuicdo da afinidade da hemoglobina pelo oxigénio (O,) e
aumento da liberacdo deste para os tecidos (SOOTHILL et al., 1987). Além disso,
percebe-se também diminuicdo da demanda de O, pelos tecidos devida a baixa
oferta do mesmo (MANNING, 2000).

Em geral, o feto tolera bem a anemia leve e a moderada, mas quando o déf Hb é
extremo, ha desenvolvimento da hidropisia fetal (HARRINGTON; FAYYAD,;
NICOLAIDES, 2004).



27

2.2.2 Mecanismos hemodinamicos

Sabe-se que o feto anémico e, consequentemente, em hipoxia é capaz de lancar
mao de mecanismos hemodinamicos com o objetivo de adaptar-se a diminuicao
da oxigenacdo tecidual resultante desse quadro. Véarias sdo as pesquisas em
animais e humanos que tentam compreender melhor esses mecanismos. Estudos
em cdes mostram que os fetos sdo capazes de compensar a queda na

capacidade de carrear oxigénio, aumentando o débito cardiaco (FAN et al., 1980).

Na década de 80 foi possivel o estudo do compartimento venoso do feto por meio
de aparelhos mais sofisticados de dopplerfluxometria (DP). SO entdo os
fenbmenos adaptativos desenvolvidos pelo feto anémico puderam ser
demonstrados (HARRINGTON; HECHER; CAMPBELL, 1995).

O principal mecanismo compensatorio para manter o aporte de oxigénio tecidual
em resposta a anemia crénica € o aumento do débito cardiaco caracterizando um
estado hiperdinamico (COPEL et al., 1989; DAVIS et al.,, 1996). Copel et al.
estudaram 13 fetos com anemia grave e 37 fetos normais (grupo-controle) e
enfatizaram aumento significativo do débito cardiaco nos fetos anémicos quando
comparados ao grupo-controle, comprovando a existéncia de um estado

hiperdinamico de fluxo como resposta compensatoria a anemia fetal.

Com o aparecimento da anemia, o feto desenvolve quadro de hipoxia com
aumento do débito cardiaco, provavelmente advindo de dois mecanismos
adaptativos: aumento do retorno venoso devido a baixa viscosidade sanglinea e
aumento da contratilidade miocardica (MARI et al., 1990; NICOLAIDES et al.,
1989a).

Estudos prévios em animais indicaram que a velocidade do fluxo sanglineo esta
elevada por causa da diminuigéo da viscosidade e do aumento do débito cardiaco
devido a anemia (MOISE JR., 2008). Com a diminuicdo da viscosidade levando
ao aumento do deébito cardiaco, ha elevacédo da velocidade do fluxo sanguineo,
causando circulagéo hiperdinamica (RIGHTMIRE et al., 1986) Nicolaides et al.

(1988b) demonstram esse processo por meio do doppler da artéria cerebral média
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(ACM) e da artéria toracica descendente, relatando que a area transversa desses
vasos ndo se altera e o aumento da velocidade do fluxo sanglineo reflete o

aumento do fluxo periférico e central.

Mari (2000) foi o primeiro a preconizar que o pico da velocidade sistdlica da
artéria cerebral média (PVS-ACM) poderia determinar com boa acuracia a anemia
em fetos humanos. Nesse mesmo estudo multicéntrico e prospectivo, realizado
em sete centros médicos, foram determinados a concentracdo de hemoglobina e
0 PVS da ACM em 112 fetos anémicos candidatos a transfuséo intra-uterina (TI1U)
e em 256 fetos normais. Verificou-se que a sensibilidade da elevacdo do PVS-
ACM para a predicdo da anemia fetal moderada e grave foi de 100%,
independentemente da existéncia ou ndo de hidropisia. O autor sugeriu uma
formula matematica para o célculo da concentracdo de hemoglobina de acordo
com a idade gestacional e o PVS-ACM.

O débito cardiaco é dependente da frequéncia cardiaca, da pos-carga, da pré-
carga e da contratilidade cardiaca (MOISE JR., 1990). Como néo ha alteracdo na
frequéncia cardiaca desses fetos, 0 aumento do débito deve-se ao aumento do
retorno venoso, decorrente da baixa viscosidade sangtiinea e da vasodilatacao
periférica resultante da hipoxia e da diminuicdo da pdés-carga (KIRKINEN;
JOUPPILA; EIK-NES, 1983; MARI et al., 1990; RIGHTMIRE et al., 1986).

Para melhor compreensdo dessas adaptacoes, a FIG. 1 resume esses

mecanismos.
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FIGURA 1 — Resumo dos mecanismos adaptativos desenvolvidos pelo feto

diante da anemia.

Fonte: elaborado pelo autor.

Nicolaides, Sadowsky e Cetin (1989) defendem que a hipoxia dos
guimiorreceptores conduz ao aumento da contratilidade miocardica.

Existe correlacdo inversa, independentemente da idade gestacional, entre a
concentracdo de hemoglobina fetal e a medida do DBVE (RODRIGUES, 2002).
Este achado é realmente indicativo de que o coracao fetal responde ao estado
hiperdinAmico circulatorio decorrente da anemia, com aumento na medida do
DBVE.

A anemia e a reducdo na concentracdo de oxigénio provocam um processo de
fluxo preferencial para 6rgaos vitais como o cérebro, o coracdo e as adrenais, a
partir da vasodilatacdo (PEETERS et al., 1979).
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Também para Whitecar e Moise Jr. (2000) o aumento do fluxo sanglineo,
privilegiando o6rgdos nobres, é devido a diminuicdo do hematdcrito e da

resisténcia vascular periférica.

No entanto, para Rizzo et al. (1990), os fetos humanos anémicos, diferentemente
dos fetos com crescimento intra-uterino restrito e dos modelos animais, néo
sofrem o fendbmeno da centralizacdo, pois o débito cardiaco direito e esquerdo

sdo semelhantes na nossa espécie.

2.2.3 Alteracbes metabdlicas

Na anemia crbnica, o nivel de lactato plasmatico aumenta sem mudar o pH
sanguineo ou o nivel de bicarbonato (DAVIS; HOHIMER, 1991). J& que o fosfato
€ o principal meio da excrecdo acida, parece l6gico que 0 mecanismo que
estimula a natriurese também contribua para a manutencdo do balanco acido-

basico na anemia cronica.

Quando a anemia é leve ou moderada, o clearance placentario do lactato
mantém-se normal em sangue umbilical venoso. Mas no caso de anemia grave,
ocorre acidose metabdlica sistémica secundaria a reducdo da capacidade
placentaria em realizar o clearence do lactato. Este, entdo, tem sua concentracao
aumentada de forma exponencial. O aumento do lactato acontece nos casos de
hipoxia grave, quando ha inibicdo do ciclo de Krebs. Essa inibicdo leva a
conversdo de acido piruvico em latico, sob a acdo da desidrogenase lactica
(NICOLAIDES et al., 1989a).

O polidramnio parece representar uma fonte para a excrecdo de ions hidrogénio
(DAVIS; HOHIMER, 1991). Assim, a natriurese e 0 polidramnio podem
indiretamente ajudar a manter o pH normal do plasma fetal em face do aumento
da produgéo de lactato (DAVIS; HOHIMER; WOODS, 1994).

Nicolaides (1989a), estudando 248 amostras de sangue de fetos anémicos,

demonstrou que, mesmo em caso de anemia grave, a pressao de oxigénio (pO,)
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e a presséo de gas carbdnico (pCO,) permaneciam inalteradas. O pH sanglineo
s6 caiu abaixo do percentil 2,5 quando o déficit de hemoglobina foi maior que 8
g/dL.

Alteracbes desencadeadas na funcgéo renal fetal podem ter importante papel nos
mecanismos compensatoérios do feto com anemia crénica. Em contraste com os
efeitos renais da hemorragia aguda, em fetos anémicos o fluxo urinario, a
natriurese e o fluxo sanguineo renal estdo aumentados (DAVIS; HOHIMER, 1991,
DAVIS; HOHIMER; WOOQOD, 1994).

Nicolaides et al. (1989b) verificaram que a concentracdo de lactato é maior no
sangue venoso umbilical do que no sangue arterial, sugerindo, entdo, que o feto

humano normoxémico é um consumidor de lactato.

2.3 Peptideos natriuréticos

2.3.1 Generalidades

O coracdo foi estabelecido como o6rgado enddcrino ha 27 anos, quando foi
demonstrado que extratos de tecido atrial administrados em ratos provocava
potente natriurese (De BOLD et al., 1981).

No entanto, a funcéo endocrina do coracao foi inequivocamente estabelecida com
base em investigagcbes em que injecbes de extratos atriais e n&o-ventriculares,
feitas em ratos, produziram forte natriurese e diurese, assim como hipotenséo,

acompanhadas por aumento no hematocrito (McGRATH et al., 2005).

Trés anos depois, esse fator atrial foi purificado, sequenciado e denominado
peptideo atrial natriurético (ANP) - (KANGAWA; MATSUO, 1984).

Em 1988, foi identificado um novo peptideo em cérebro de porco e por isto foi
denominado peptideo natriurético cerebral ou peptideo tipo B (BNP) - (SUDOH et
al., 1988).
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Apds a descoberta do BNP, foi encontrado, em 1992, o terceiro peptideo
natriurético, nomeado peptideo natriurético tipo C (CNP), com caracteristicas
génicas, estruturais e mecanismo de acao parecidos com os do ANP e BNP.
Formou-se entdo a familia dos peptideos natriuréticos (ESPINER et al., 1995;
SUDONH et al., 1990).

A familia dos peptideos natriuréticos (ANP, BNP, CNP) possui uma base
estrutural formada por uma porcdo carboxiterminal e por um anel composto de
aminoacidos (YANDLE, 1994). O ANP e o BNP sé&o de origem cardiaca e o CNP
de origem endotelial (RUSKOAHO, 2003).

Os cardiomi6citos produzem e secretam a familia dos hormoénios natriuréticos
cardiacos, que tém potente acdo diurética natriurética, com relaxamento dos
musculos lisos e ainda carregam complexas interacbes com o sistema neuro-
hormonal (CLERICO; LEVARSI; MARIANI, 1999; RUSKOAHO, 2003).

2.3.2 Peptideo natriurético tipo B

O BNP possui uma sequiéncia e uma estrutura em anel quase idénticas a do ANP.
Mas estudos posteriores mostraram que ele era de producao cardiaca, secretado
pelos midcitos cardiacos atriais e ventriculares, sendo o ventriculo esquerdo o
principal produtor (NAKAO et al., 1992a; 1992b; YASSUE et al., 1994).

Na espécie humana, a sintese extracardiaca do BNP foi demonstrada no cérebro,
adrenal e células amnidticas (ESPINER et al., 1995; MUKOYAMA et al., 1991).

O BNP é um peptideo com 32 aminoacidos (HINO et al., 1990) armazenados em
sua sequéncia ativa, pronto para liberagdo (YANDLE, 1994). Seu codron esta
localizado no braco curto do cromossoma 1, perto do ANP (COWIE; MENDEZ,
2003).

Na espécie humana, os codigos génicos do BNP possuem trés exons e dois

introns, que geram o pré-BNP com 134 aminoacidos, apdés a remocao do sinal
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peptidico, resultando em pro-BNP, que possui 108 aminoacidos (NAKAO et al.,
1992a).

A concentracdo de BNP plasmético é equivalente a 2 a 5% da concentracéao de
ANP produzida no atrio e a 20 a 50% da concentracdo produzida no ventriculo.
Acredita-se que este peptideo seja secretado em resposta ao aumento
sustentado da presséao intramural ventricular (MUKOYAMA et al., 1991).

A producédo do BNP é estimulada por sobrecarga volémica (RUSKAHO, 1992). O
fator mais importante de liberagcdo do BNP € o aumento sustentado na pressao
transmural do ventriculo, determinado por sobrecarga ventricular (KINNUNEM;
VUOLTEENAHO; RUSKOAHO, 1993; TSUCHIMOCHI et al., 1988).

Um estudo realizado em ratos por Ogawa et al. (1991) demonstrou que o BNP é
produzido principalmente pelos ventriculos, pois mesmo apds a remocado dos

atrios, 60% da sua concentracao foram mantidos.

Durante a sobrecarga hemodindmica, a sintese e secrecdo de BNP estdo
aumentadas. Na insuficiéncia cardiaca ou em sindromes coronarianas agudas, ha
elevacdo dos niveis circulantes de ANP e BNP, que tem implicacdes diagndsticas
e prognosticas (McGRATH et al., 2005).

Os efeitos biologicos dos peptideos natriuréticos sdo mediados por ligacdes
destes hormdnios com seus respectivos receptores de membrana localizados na
superficie de células-alvo (ESPINER et al., 1995; LEVIN; GARDNER; SAMSON,
1998). Trés tipos de receptores dos peptideos natriuréticos foram identificados em
tecidos de mamiferos: NPR-A, NPR-B e NPR-C (YANDEL, 1994.) J& foram
isolados receptores especificos em varios tecidos como coracao, rins, pulmoes,
arvore vascular e determinadas areas do sistema nervoso central (ESPINER,
1994).
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2.3.3 Peptideos natriuréticos na circulagéo fetal

Yamaji et al. (1986) descreveram ANP em fetos humanos, dosando este hormonio
em sangue venoso e arterial de 10 neonatos de parto normal, pelo método de
radioimunoensaio (RIA). Esse estudo demonstrou a existéncia de ANP em cordao
umbilical e ressaltou que o sangue arterial tinha niveis mais altos que o sangue
venoso, indicando que o ANP é secretado pelo atrio ou outros tecidos de fetos
humanos. O BNP foi detectado no coracéo de fetos normais com 10 semanas de
idade gestacional (HYETT et al., 1996).

A concentracdo plasmatica do BNP e do ANP exibe rapido e marcante aumento
apos 0 nascimento, provavelmente gerado pela elevacdo da pressdo de
enchimento do ventriculo esquerdo. Depois de trés meses decresce para niveis
tipicos da fase adulta (COWIE; MENDEZ, 2003).

Em uma pesquisa feita por Lubbers e Eghtesady (2007) usando fetos de ovelhas,
constatou-se que tanto o ANP como o BNP desempenham importante papel no
desenvolvimento do sistema circulatério fetal. Neonatos com doencas cardiacas
podem ter aumento significativo da concentragdo plasmatica de BNP umbilical. Da
mesma forma, as concentra¢cdes plasmaticas aumentadas de BNP estéo ligadas a
elevado numero de doencas congénitas do coracdo. A pesquisa relatou
acentuado aumento dos niveis de BNP no liquido amnidtico de animais

hidropicos.

Menezes (2002) determinou a presenca de BNP na placenta humana utilizando a

técnica de RIA, em sua tese de doutorado.

Holceberg et al. (1995) acreditam que o BNP possa servir como hormdnio de

estresse, que preserva adequada perfusao placentaria.

Os estimulos que elevam a producédo fetal dos peptideos vasoativos natriuréticos
ainda ndo sao bem definidos, mas ja se reconhece que em fetos humanos a

expansao volumétrica € um deles (WALTHER et al., 2002).
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Os niveis de BNP estavam substancialmente mais elevados em fetos de ovelhas
hidropicos do que em fetos com hipertrofia compensatéria, especialmente quando
ajustado por idade gestacional (LUBBLERS; EGHTESADY, 2007).

Niveis elevados de ANP e BNP observados no coracgéo fetal e a capacidade de
responderem a estimulos de volume indicam que esse é um sistema de peptideos
funcional durante a gestacdo, com importante acdo na regulacdo da pressao
sangiliinea e equilibrio (sédio/agua) durante o desenvolvimento de embrides,
assim como em adultos (CAMERON; ELLEMRS, 2003).

Diminuicéo progressiva de BNP em liquido amniético com o evoluir da gestacao
foi relatada por Itoh et al. (1993). Eles apuraram que o BNP alcanca a decidua e o
miométrio e pode levar o miométrio uterino a relaxamento, desenvolvendo um
papel preventivo no trabalho de parto pré-termo. Esta teoria embasa-se no fato do
BNP e do 8-bromo-GMPc diminuirem a magnitude e a freqiiéncia das contracfes
espontaneas no miométrio humano e a contracdo miometrial induzida pela

prostaglandina F2 alfa no miométrio de ratas prenhas.

2.3.4 Mecanismos de acdo dos peptideos no adulto e  no feto

A familia dos peptideos natriuréticos foi identificada com acdes na pressao
sangliinea e na homeostase dos liquidos corporais, por meio dos efeitos
natriuréticos, diuréticos e vasodilatadores (ESPINER et al., 1995; RUBATTU,;
VOLPE, 2001).

O potente efeito diurético e natriurético dos peptideos natriuréticos ANP e BNP
esta principalmente relacionado com o aumento do indice de filtragcdo glomerular
e fracao de filtracdo e com a inibicdo da reabsorcdo de sodio (Na+) no nivel dos
ductos coletores (McGRATH et al., 2005).

Mais recentemente, foram relatados efeitos antiproliferativos nos tecidos
cardiovasculares e regulacdo paracrina do crescimento 0sseo (CAO; GARDNER,
1995).
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Varios estudos sugerem que os hormdnios cardiacos natriuréticos podem ter valor
clinico no screening e na classificacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca. O
BNP e o NT-pr6-BNP séo importantes marcadores da funcdo cardiaca,
principalmente de alteracbes da funcédo ventricular esquerda. Os dois sao
secretados na circulacdo em iguais quantidades, mas existe diferenca entre seus
niveis circulantes, devido a distintos receptores e mecanismos de clearance.
Ambos os peptideos mostraram valor equivalente como marcadores prognosticos
e diagnosticos, mas a experiéncia clinica com o BNP é maior (PFISTER;
SCHNEIDER, 2004).

Bajoria, Ward e Chatterjee (2002) também preconizaram que o BNP é um
sensivel marcador da gravidade da disfuncdo cardiaca na vida intra-uterina,
enquanto o ANP atua sinergicamente na homeostase e natriurese fetal. Esses
mesmos autores referiram que o peptideo ANP secretado em resposta ao
estiramento atrial pode atuar como um fator anti-hipertensivo e anti-hipervolémico
via guanilil ciclase-A no rim fetal, enquanto o BNP € produzido primariamente em

resposta a sobrecarga ventricular, como um fator antifibrotico durante o

remodelamento ventricular.

ANP e BNP atuam via receptor localizado no rim, cortex da adrenal e no sistema
vascular (KOLLER; GOEDDEL, 1992).

Os dois peptideos (ANP e BNP) estdo envolvidos na manutencdo da natriurese,
da inibicdo da secrecdo de aldosterona, da reducdo do volume intravascular e da
pressdo (GANGULY et al., 1989). Também controlam a pressédo arterial, a

pressao de enchimento cardiaco e o débito cardiaco (MAACK, 1996).

Esses dois horménios afetam diretamente a funcdo dos vasos sanglineos por
meio da diminuicdo do tdnus dos musculos lisos desses vasos, da diminuicdo da
resisténcia vascular periférica e aumento da permeabilidade vascular. Os
peptideos natriuréticos mostraram-se importantes reguladores dos sistemas
renina-angiotensina-aldosterona e nervoso simpatico, com horménios que
contrabalancam o aumento da pressdo e do volume sanguineos (MCGRATH et
al., 2005).
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Apods dois anos do descobrimento do BNP, detectou-se aumento dos niveis
plasmaticos deste peptideo em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
principalmente nos mais sintomaticos (MUKOYAMA; NAKAO; SAITO, 1990). Sua
acdo se da preferencialmente como um horménio circulante e ndo como
neurotransmissor (MUKOYAMA et al., 1991).

A concentracdo plasmatica do BNP sobe em varias circunstancias patogénicas,
especialmente na insuficiéncia cardiaca. Muitos estudos referenciam que a
medida do BNP tem utilidade clinica na exclusdo de outros diagndésticos e
promove o prognodstico daqueles com insuficiéncia cardiaca e outras doencas
cardiacas (COWIE; MENDEZ, 2003).

Corréa Jr. (2002) salientou que as concentracfes séricas do BNP sdo maiores em
recém-nascidos de maes hipertensas apenas quando fetos com crescimento
intra-uterino restrito séo incluidos na analise. Destacou, também, que as
concentracbes séricas do ANP e do BNP fetais s6 sé&o influenciadas
significantemente pelo aumento da pressdo arterial materna apos leséo

placentaria e desenvolvimento de crescimento intra-uterino restrito.

Walther, Stepan e Faber (2001) demonstraram, em fetos humanos, uma distinta
resposta peptidica vasoativa em relacdo a sobrecarga cardiaca de curta ou de
longa duragédo. Os fetos anémicos (sobrecarga de volume de longa duracéo)
apresentaram significante aumento dos niveis de ANP, sem aumento do BNP. Ja
apo0s a sobrecarga de volume de curta duracdo, como a que ocorre apos

transfuséo intravascular, os fetos exibiram apenas aumento do BNP.

Embora o ANP e o BNP se liguem aos mesmos receptores, eles tém diferentes
tipos de metabolismo e atividade biologica. Suas producdes e secrecdes podem

ser reguladas de forma diferente nos humanos (CLERICO et al., 2000).

Algumas investigacfes nesta area sao contraditdrias, como a de Lang et al.
(1993), que relataram aumento de ANP ap0s infusédo salina em voluntarios sadios.
Talvez essa contradicdo possa ser explicada pela exaustdo do estoque de ANP

no coracgédo fetal no estagio de sobrecarga crbnica. Esse trabalho realgou ser o
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BNP um peptideo de liberagdo imediata na subita sobrecarga cardiaca e exercer
relevante papel j& no periodo embrionario. Registrou, também, que os niveis de
peptideos vasoativos mais altos na circulacdo fetal podem ter importante funcao

no controle do débito cardiaco do feto.

2.3.5 Métodos de deteccédo do BNP

N&o ha concordancia sobre que método seria melhor para dosar BNP e NT-pro-
BNP. O desenvolvimento de métodos simples, precisos e acurados tem sido dificil
por causa das baixas concentracdes encontradas em pessoas sadias e por causa
de suas caracteristicas estruturais, metabdlicas e fisiologicas. Métodos diferentes

de dosagem podem chegar a resultados diversos (CLERICO et al., 2000).

Os hormonios cardiacos sdo geralmente dosados com ensaios competitivos que
usam roétulos radioativos como, por exemplo, o RIA. A principal vantagem deste
método comparada com outros ensaios esta no mais baixo custo. A substituicdo
do RIA por outro método nao-competitivo poderia aumentar o custo do material
em duas a trés vezes ou mais. No entanto, tragcados radioativos sdo menos

estaveis e menos seguros que os nao-radioativos (CLERICO et al., 2000).

O teste de dosagem dos peptideos vasoativos pela técnica do ensaio
imunorradiométrico (IRMA) testado em 1996 (CLERICO et al., 1996) caracteriza-
se por utilizar amostras de pequeno volume, mantendo a mesma confiabilidade
dos resultados do RIA (CLERICO; LEVARSI; MARIANI, 1999), tornando o método

potencialmente de grande utilizagdo no feto humano, mesmo distante do termo.

Brescia (2006) usou pela primeira vez o meétodo IRMA para dosagem dos
peptideos vaoativos em sangue fetal. Os resultados de sua pesquisa foram
conclusivos em mostrar dosagem do ANP e do BNP em fetos na faixa gestacional
entre 23 e 33 semanas.

Durante a ultima década, muitos grupos tém elucidado alguns conceitos sobre o

sistema dos peptideos natriuréticos e seu papel no coracdo de adultos normais e
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também em casos de cardiopatias, mas estudos em fetos humanos e o0 seu
comportamento na hemodinamica ainda sao pouco conhecidos. A avaliacdo dos
peptideos vasoativos, em fetos anémicos, podera contribuir em muito para o
conhecimento dessas substancias na manutencdo do equilibrio hemodinamico
fetal.
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3 OBJETIVOS

Verificar se existe relacdo entre os niveis plasmaticos de BNP e o indice
cardiofemoral, em fetos com risco de anemia devido a doenca hemolitica
perinatal.

Verificar se existe associagdo entre a concentracdo de BNP plasmatico
com o0s parametros gasométricos fetais e a medida do ICF,

simultaneamente.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

No periodo de setembro de 2001 a maio de 2007, realizou-se estudo
observacional transversal no qual foram selecionadas, de forma aleatéria, 33
pacientes com isoimunizagcdo por antigenos eritrocitarios, provenientes do
Ambulatério Carlos Chagas do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG). Essas pacientes pertenciam ao grupo de gestantes
acompanhadas no CEMEFE de acordo com o protocolo desse servico (ANEXO
A).

Foram realizadas 86 cordocenteses no seguimento a essas pacientes, mas

somente a primeira cordocentese de cada feto foi selecionada para este estudo.

Todas as gestantes foram submetidas a exames de US com medidas do DBVE e

fémur para célculo do ICF, seis horas antes da cordocentese.

4.1.1 Critérios de inclusao

 Fetos de gestantes isoimunizadas por antigenos eritrocitarios, com
indicacdo de cordocentese para diagnostico de anemia fetal, segundo
protocolo do servico (ANEXO A).

* Todas as pacientes deveriam concordar com os termos do Consentimento
Livre e Esclarecido (ANEXO B).

4.1.2 Caracteriza¢cOes das gestantes estudadas

As gestantes que participaram deste estudo foram caracterizadas quanto a idade

e a paridade, conforme apresentado nas TAB. 1, 2 e 3. Observa-se que 42%

estavam abaixo de 30 anos e 60% concentraram-se entre 25 e 34 anos de idade.



42

A idade cronolégica média das gestantes foi de 30 anos, com desvio-padrdo de
5,7. A média do numero de gestacbes foi de quatro gestacdes, com desvio-

padrao de 1,7. Quanto ao numero de gestacdes, 49% apresentaram mais de trés,
isto é, ja eram multiparas

TABELA 1
Distribuicdo das gestantes segundo a idade (em anos),

no momento da inclusao no estudo

Idade materna Frequéncia Percentual
<19 1 3
20a24 3 9
25a29 10 30
30a34 10 30
235 9 28
Total 33 100,0
TABELA 2

Caracterizacdo das pacientes quanto a idade cronologica e paridade, no momento

da inclusdo no estudo

Caracteristicas | Min-Max | Média Desvio- Mediana
padréao
Idade materna 19 -41 30 57 30,0

Paridade 1-9 4 1,7 3
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TABELA 3
Distribuicdo das gestantes segundo o numero de gestagdes

NuUmero de gestacbes ~requéncia Rorcentagem

1 1 3

2 6 18

3 10 30

24 16 49
TOTAL 33 100,0

A idade gestacional das pacientes foi determinada pela data da dltima
menstruacao e confirmada pelo exame de US realizado tdo logo essa paciente

ingressava no servico.

Como a maioria das pacientes atendidas no CEMEFE foi encaminhada por
diferentes servigcos, nota-se que sua matricula no pré-natal ocorria mais
tardiamente; 64% chegavam ja no final do segundo trimestre, inicio do terceiro.
Sendo assim, a média da idade gestacional no momento de sua inclusdo no

estudo € de 26,6 + 2,4 semanas de gestacao (TAB. 4 e 5).

TABELA 4
Distribuicdo das gestantes segundo a idade gestacional,

no momento da inclusao no estudo

Idade gestacional em semanas  |FreqUéncia Porcentagem

21a?24 7 21
25a?29 21 64
30a34 5 15

TOTAL 33 100,0




TABELA 5
Caracterizacdo dos casos segundo a idade gestacional,

no momento da inclusao no estudo
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Caracteristicas n Média e Min | Max | Mediana
Desvio- Padrao
Idade gestacional em semanas 33 26,6 £2,4 22 31 27

No GRAF. 1 pode-se notar o predominio dos grupos sangiiineos A e O, que

representam 84,8%.

14; (42.4%)

2; (6.1%)

3; (9.1%)

14; (42.4%)

B Grupo A
O Grupo B
O Grupo O
@ Grupo AB

GRAFICO 1 - Distribuicdo das gestantes de acordo com o grupo sangiiineo.

A distribuicdo das gestantes de acordo com a provavel causa da isoimunizagao

esta representada no GRAF. 2. Verifica-se que, apesar de disponivel, a falta de

profilaxia pds-parto contribuiu com 88% das causas citadas.



45

3 (9%) 1 (3%)

B FalhadalG

B Falta de profilaxia pos

parto
O Transfusao
incompativel
29; (88%)
n=33

GRAFICO 2 - Distribuicdo das gestantes segundo a

provavel causa de isoimunizacgao.

O anticorpo antiD isoladamente ocorreu em 44,5% das gestantes e apareceu

associado a outros, exceto em uma gestante (TAB. 6).

TABELA 6
Distribuicdo das pacientes quanto ao painel de hemacias
Tipo de anticorpos Frequéncia Percentual
AntiD 15 445
AntiD AntiC 6 18,2
AntiD-c-E 5 15,2
AntiD-c 3 9,1
AntiD-Kell 1 3,0
AntiC-Fya-M-S-Kell-Skb 1 3,0
AntiD e AntiC Lea e Kell 1 3,0
AntiD-C-FyA 1 3,0

Total 33 100,0
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4.2 Métodos

Foram realizados exames de ultra-som e coleta de sangue fetal por meio da

cordocentese, em todas as gestantes.

4.2.1 Avaliacao ultra-sonografica

Foram realizados exames de US em todas as gestantes. Foi utilizado o aparelho
de US SONOACE 8.800 (MEDSOM) com sonda setorial de 3,5 Mhz e filtro de 100
Hz.

O exame tinha como finalidade, entre outras, a determinacdo da idade gestacional
a partir da biometria fetal pela medida do comprimento cabeca-nadega (CCN) ou
DBP, técnicas descrita por Hadlock (1996). Também foram avaliadas a morfologia
fetal, hidropisia, peso fetal, condicdes placentarias e liquido amniético. Em todos
os fetos eram realizadas medidas do DBVE e CF para célculo do ICF. As medidas
cardiacas foram realizadas conforme a seguinte técnica:
» A gestante era colocada em decubito dorsal, com a cabeceira elevada a 30
graus e com leve inclinacéo lateral para a descompressao aorto-cava.
» Para obtencédo da imagem das quatro camaras cardiacas, em tempo real, o
transdutor do modo-M foi direcionado para o plano sagital e griado em 90°.
* A seqguir, o transdutor foi posicionado perpendicularmente ao septo
interventricular, no plano das valvulas atrioventriculares (FIG. 2).
 Congelou-se a imagem no momento do fechamento das valvulas
atrioventriculares ao final da diastole cardiaca, apds obter-se o tracado de
ondas. Nesse momento fez-se a medida do DBVE, que é determinada pela
distancia entre a parte externa dos epicardios dos ventriculos direito e
esquerdo (DE VORE; SIASSI; PLATT, 1984; WLADMIROFF; MCGHIE,
1981). A medida do DBVE inclui as paredes dos ventriculos direito e
esquerdo, 0 septo interventricular e as dimensdes internas das camaras
ventriculares (DE VORE, 2005) - (FIG. 3).
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A sequir, realizou-se a medida do CF ao longo da diafise, excluindo-se a epifise
distal (HADCLOCK, 1996) - (FIG. 4).

Calculou-se, entdo, o indice cardiofemoral DBVE/CF, dividindo-se a medida do

DBVE pelo comprimento do fémur CF (BARCELOS, 2003; CABRAL et al., 2008).

el

Modo - I‘v’lh'”"‘ -.

Cursor

FIGURA 2 - Imagem ultra-sonografica do coracéo fetal, em modo-B, com a visao
de quatro camaras e o plano das valvulas atrioventriculares para o

posicionamento do cursor do modo-M.

VD (ventriculo direito), VE (ventriculo esquerdo), AD (atrio direito) e AE (atrio esquerdo).

Fonte: gentilmente cedida por Hanan (2007).



48

FIGURA 3 - Imagem ultra-sonografica em modo-M e medida do DBVE.

EP (espessura da parede), S (sistole), DIVD (dimensao interna do ventriculo direito), DIVE
(dimensdao interna do ventriculo esquerdo), D (diastole), VT (valvula tricaspide) e VM (véalvula
mitral).

Fonte: gentilmente cedida por Hanan (2007).

+0 5.08cm

FIGURA 4 - Imagem ultra-sonografica em modo-B e medida do CF.

Fonte: gentilmente cedida por Hanan (2007).
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4.2.2 Técnica de coleta de sangue fetal para determ inacdo da concentracdo
de hemoglobina e gasometria

A cordocentese era realizada sob visdo ultra-sonografia. Apos anti-sepsia e
anestesia local da parede abdominal materna no ponto a ser puncionado, era
introduzida uma agulha calibre 22 sob visdo ecografica. Puncionava-se de
preferéncia a veia umbilical proximo de sua insercdo junto a placenta ou, quando
nao era possivel, em alca livre. Posteriormente a coleta da amostra de sangue,
uma gota do volume era colocada em uma microcuvita para determinacdo
imediata da concentragcdo de hemoglobina, utilizando-se fotbmetro especialmente
projetado para esta finalidade. O sistema utilizado foi o HEMOCUE® (B-
HEMOGLOBIN Photometer HEMOCUE AB; ANGELHOM SWEDEN). Parte da
amostra era enviada em seringa de 1 mL heparinizada ao Laboratério Central do
HC/UFMG, para realizacao da gasometria fetal.

4.2.3 Classificacdo dos fetos quanto a anemia

Foi considerada anemia grave quando o déf Hb era superior a 5 g/dL e anemia
leve quando era inferior a 5 g/dL. Fetos ndo anémicos encontravam-se com déficit
abaixo de 2 g/dL (BAHADO-SINGH et al. 1998; 1999). Segundo esses autores, 0
déf Hb > 5 g/dL seria o valor para a realizacdo de transfusao intra-uterina, visto
que o risco de hidropisia é remoto abaixo dessa faixa, ocorrendo mais
freqientemente quando o déficit € maior ou igual a 7 g/dL. Foram utilizados os
valores médios da hemoglobina fetal por idade gestacional (NICOLAIDES et al.
1988Db).

« Anemiagrave défHb =5 g/dL

* Anemia leve déf Hb <5 g/dL

* Sem anemia déf Hb < 2 g/dL



50

4.2.4 Técnica de processamento e armazenamento do s angue fetal para
dosagem de BNP

Parte do sangue fetal obtido pela cordocentese era centrifugado por 10 minutos
em centrifuga refrigerada a 4 graus centigrados (°C), empregando-se velocidade
de 4.000 rotagdes por minuto (rpm), para separagao do plasma.

O plasma era entdo pipetado, usando-se ponteiras descartaveis para tubos, tipo
EPPENDORF, devidamente identificados de acordo com o registro de cada caso
no banco de dados. Os tubos eram congelados em nitrogénio liquido, depois
transferidos para o freezer a —-80°C. Posteriormente, as amostras foram
transportadas para o Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB) em caixas de isopor
com gelo seco, lacradas com fita adesiva para assegurar a manutencdo da
temperatura. No laboratério do ICB eram descongeladas e submetidas a técnica
de RIA para dosagem de BNP.

4.2.5 Descricao da técnica de RIA para dosagem de B NP

As dosagens de BNP foram realizadas a partir do kit de radioimunoensaio de
duplo-anticorpo (Peninsula Laboratories, INC Radioimmunoassay kit for serum or
plasma samples Human and/or rat). O plasma foi submetido a extracdo usando-se
colunas Sep-Pak C18 (Waters Associates, Milford, MA). As colunas de Sep-Pak
foram ativadas com 8 mL de acetonitrila 100% e lavadas trés vezes com 8 mL de
acetato de amoénio a 0,2%, com pH 4. Para diminuir a interferéncia das proteinas,
a amostra foi previamente preparada, adicionando-se 1 mL de solucéo de &cido
trifluoroacético 1% (TFA) a 1,0 mL de plasma. Essa mistura foi centrifugada e o
sobrenadante resultante da centrifugacao foi aplicado a coluna com o auxilio de
uma seringa. Apos a aplicacdo da amostra, a coluna foi lavada vagarosamente
por trés vezes com 3 mL de solucdo TFA 1% e o BNP adsorvido foi lavado com 3
mL de solugdo 60% de acetonitrila em TFA 1%. O eluido foi coletado em tubo de
polipropileno conforme orientacdes do fabricante e evaporado em Speed-Vac
para liofilizacdo. Depois da evaporacao, as amostras foram reconstituidas em 250

uL de tampdao do ensaio e, entdo, dosadas por kit de RIA.
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4.2.5.1 Radioimunoensaio para BNP

O BNP imunorreativo foi determinado por kit radioimunoensaio. A curva padrao do
ensaio foi realizada concomitantemente com as amostras, apresentando oito
pontos cujas concentracdes eram de 1-128 pg/tubo. O BNP plasmético, extraido
por Sep-Pak, foi reconstituido em 0,25 mL de tampao do kit. Foram pipetadas 100
uL de cada amostra, em duplicatas, em tubo de polipropileno, ao qual foram
adicionados 100 pL do anticorpo primario (antiBNP) e, apds serem agitadas, as
amostras foram incubadas overnight com 100 pL de 1° anticorpo especifico
antiBNP a 4°C. No dia seguinte, adicionaram-se 100 pL (+ 8.000 rpm) de *I-BNP
e incubou-se por mais 24 horas a 4°C. No terceiro dia, foram adicionados 100 pL
do segundo anticorpo (soro de cabra antigamaglobulina IgG de ovelha) e 100 pL
de solucao tampé&o contendo soro de coelho e a reacéo foi deixada incubando em
temperatura ambiente por 90 minutos. Apds esse periodo, adicionaram-se 0,5 mL
de tamp&o do ensaio e as amostras foram centrifugadas (3.000 rpm, 20 min, 4°C)
para separacdo do imunocomplexo. Depois de cuidadosa aspiracdo do
sobrenadante, a radioatividade do precipitado foi determinada por contador gama
(LKB).

4.2.6 Metodologia estatistica

Trata-se de um estudo observacional transversal no qual os valores de BNP no
sangue fetal foram correlacionados aos parametros da gasometria colhidos na
mesma amostra e ao ICF calculado durante exame ultra-sonogréafico realizado

nesse mesmo dia.

As variaveis quantitativas para a caracterizacdo desse grupo de estudo foram
analisadas utilizando-se tabelas de frequéncia, medidas de tendéncia central
(média, mediana), medidas de dispersao (desvio-padrdo, minimo, maximo) e

grafico de caixas.
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Para andlise comparativa de variaveis quantitativas por grupo pela presenca ou
ndo de alteracdo no ICF e de hidropico e ndo-hidropico, empregou-se o teste-t de

meédias, testes ndo-paraméetricos.

Inicialmente, as concentracdes de BNP plasmatico fetal foram correlacionadas
individualmente aos valores do ICF e aos parametros da gasometria fetal (analise

univariada). Para essa analise empregou-se o coeficiente de Pearson.

Para o melhor entendimento da variabilidade observada nas concentragcbes de
BNP plasmatico fetal, usou-se a andlise de correlacdo mdultipla utilizando-se o
parametro biofisico (ICF) e escolhendo-se um dos parametros bioquimicos da
gasometria fetal. Somente o0s parametros gasométricos que apresentaram
correlacdo de Pearson significativa em relacdo ao BNP (p< 0,05) na analise

univariada foram utilizados na regressao mdltipla.

A andlise estatistica e a construcdo dos gréaficos foram feitas nos softwares
MINITAB 14 e Microsoft Excel. O nivel de significancia aceitavel para os testes de

hipétese foi p<0,05.

4.2.7 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Camara do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais,
pela Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) sob o numero ETIC
279/04 (ANEXO C) e pela Diretoria de Ensino e Pesquisa do Hospital das Clinicas
da UFMG. Todas as pacientes participaram voluntariamente, tendo sido
respeitados 0s principios para pesquisa em seres humanos. As participantes
foram informadas sobre os objetivos, a seguranca e os tipos de exames propostos
para a pesquisa e assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
seguindo os termos da Resolugdo 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Saude (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

Nos 33 casos, a concentracdo de hemoglobina, em amostra colhida do cordao
umbilical, apresentou média de 8,4 g/dL. O déf Hb variou de 0 a 9,9 g/dL (TAB 7).

TABELA7
VariagOes da concentragdo de hemoglobina
e do déf Hb na primeira cordocentese

Variavel Média Desvio- Minimo | Maximo | Mediana
padrao
Hb g/dL 8,4 3,6 3,1 15,7 8,0
Déf Hb g/dL 4,6 3,5 0 9,9 50
N=33.

Quanto ao grau de anemia, observou-se que 17 (52%) fetos apresentavam
anemia grave, oito (24%) tinham anemia leve e oito (24%) nao tinham essa

doenca.

O GRAF. 3 ilustra o valor percentual do grau de anemia fetal na primeira
cordocentese, com mais de 50% casos de anemia grave.

8; (24%)

B grave
O leve

8; (24%) B sem anemia

17; (52%)

GRAFICO 3 - Distribui¢do percentual dos fetos, de acordo com o grau de anemia.
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As varia¢gfes das medidas do CF, do DBVE e o célculo do ICF do primeiro exame
ultra-sonogréafico de cada feto estdo demonstrados na TAB. 8. O ICF variou de
0,43 a 0,87 e estava alterado em 22 fetos, correspondendo a 67% dos casos,

conforme ilustrado na TAB. 9 e no GRAF. 4.

TABELA 8
Variacfes das medidas do CF, DBVE e ICF

Variavel Média | Desvio- | Minimo | Maximo | Mediana
padrao

CF 4,9 0,7 3,8 6,1 4,9
DBVE 3.1 0,7 19 4,7 2,9

ICF 0,62 0,10 0,43 0,87 0,63
N=33.

TABELA 9
Porcentagem de ICF alterado

indice cardiofemoral n Porcentagem
Normal (<0,59) 11 33
Alterado ( 20,59) 22 67

Total 33 100,0

O GRAF. 4 mostra o percentual de fetos que apresentavam ICF acima do

parametro normal.
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11; (33%) O ICF<0.59

m ICF=0.59

22: (67%)

n=33
GRAFICO 4 - Distribuigéo dos fetos de acordo com a alteracédo do ICF.

Existe significativa diferenca entre as concentracdes de hemoglobina na presenca

da alteracdo do ICF, isto €, o valor médio da Hb € mais baixo em fetos com ICF

alterado (TAB. 10).

TABELA 10
Valores da concentracdo de hemoglobina (g/dL) em sangue fetal

segundo alteracao do ICF

_ . Desvio- . .
Variavel n Média . Minimo | Maximo
padrao
ICF normal (<0,59) 11 10,4 4,3 4,1 15,7
ICF alterado (20,59) 22 7,3 2,9 3,1 14,1

Total 33

P<0,05 (teste-t de médias).

Existe correlagéo inversa entre os niveis de hemoglobina e os valores do ICF, isto

€, quanto mais baixos os niveis de hemoglobina, mais alto € o valor do ICF. O

GRAF. 5 demonstra essa correlagéo.
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GRAFICO 5 - Correlagéo entre a concentracdo de hemoglobina (g/dL) e ICF.

p<0,0001, R*= 35%.
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O valor médio do déf Hb foi maior em fetos com ICF alterado comparado aos

fetos com ICF normal (TAB. 11).

TABELA 11

Valores do déf Hb (g/dL) em sangue fetal segundo alteracéo do ICF

Variavel n Média | Desvio- | Minimo |Méximo
padréo

ICF normal (<0,59) 11 2,7 4,4 -2,5 9,3

ICF alterado (20,59) 22 5,5 2,8 -11 9,9

Total 33 - - - -

p<0,0001.

Observou-se correlacdo direta e significativa entre os valores do déf Hb e a

medida do ICF, relaco esta ilustrada no GRAF. 6.

Pode-se observar que o aumento no déf Hb se associa ao crescimento dos

valores do ICF.
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GRAFICO 6 - Correlacgéo entre o déf Hb (g/dL) e o ICF.
p<0,0001 R*= 34%.

A dosagem de BNP apresentou acentuada variagao, de 0,6 a 549,5 pg/mL, com
média de 40,8 (TAB. 12).

TABELA 12

Variacdo das concentracdes de BNP

_ ) Desvio- ) _ _
Variavel Média Minimo | M&ximo | Mediana
padrao

BNP pg/mL 40,8 19,1 0,60 5495 7,24

N= 33

A correlacdo da dosagem do BNP com o ICF foi moderada e significativa
(coeficiente Pearson r=0,61, p<0,0001). O aumento na concentracdo de BNP
associou-se a valores mais altos do ICF. Desta forma, fetos com dilatacdo
cardiaca vista a partir da alteracdo do ICF apresentaram as maiores
concentragdes de BNP (GRAF. 7).
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GRAFICO 7 - Correlagéo entre o ICF e a concentracdo de BNP.
P<0,0001 R’= 37%.

A seguir serdo apresentados os resultados relativos a associagado entre BNP e os
parametros da gasometria de sangue fetal. Entre os parametros da gasometria, o
pH, bicarbonato de sédio (HCO3) e excesso de base (BE) apresentaram
correlacdo significativa com o BNP na avaliacdo de regressao univariada,

conforme é mostrado na TAB. 13.

TABELA 13
Associacao entre BNP e os parametros gasomeétricos fetais
Parametros Coeficiente de
gasomeétricos regressao R P

pH -681,9 43,4% < 0,0001
HCO; 8,40 80,0% <0,0001
Sa0? 0,70 2,6% 0,37
PO2 0,57 0,8% 0,62
PCO2 -1,63 5,6% 0,19

BE -5,0 16,7% 0,02
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A avaliacdo multipla entre o BNP plasmatico fetal e os pardmetros bioquimicos e
biofisico fetais estd demonstrada nas TAB. 14, 15 e 16.

Na TAB. 14, as variacOes nas concentracdes de BNP sdo bem explicadas pelos
valores do HCO3; e ICF (R? = 79,5%). Quase 80% da variagdo do BNP podem ser
explicados por essas variaveis. No entanto, o HCOgs; possui importancia

relativamente maior que o ICF visto pelo coeficiente padréo de 8,2.

TABELA 14
Correlacdo entre BNP plasmatico fetal, medida do ICF e HCO3; em sangue fetal,

por analise de regressao multipla

Parametros Coeficiente de Coeficiente p
regressao padronizado
ICF 1,2 1,12 0,27
HCO; 7,8 8,2 <0,0001

P<0,0001, R? = 79,5%.

A analise de regressdao multipla entre BNP e o parametro biofisico e um
bioguimico (pH, ICF) também foi significativa e capaz de explicar 49,6% das
alteracdes da concentracdo de BNP plasmaético fetal (TAB. 15). Aqui também o

parametro bioquimico (pH) foi mais importante que o parametro biofisico (ICF).

TABELA 15
Correlacdo entre BNP plasmatico, medida do ICF e pH, em sangue fetal, por

analise de regresséo multipla

Parametros Coeficiente de Coeficiente p
regressao padronizado
ICF 3,95 2,4 0,02
pH -482,1 3,14 0,004

P<0,0001, R? = 49,6%.

Ao fazer essa mesma analise trocando o parametro bioguimico da gasometria por

BE, novamente encontra-se correlacao significativa (TAB. 16). Neste caso, o ICF
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foi mais importante que o BE para explicar as variagbes do BNP (coeficiente
padrdo = 4,11).

TABELA 16
Correlagéo entre BNP plasmatico, medida do ICF e BE, em sangue fetal, por

analise de regressado multipla

Parametros Coeficiente de Coeficiente p
regressao padronizado
ICF 6,06 4,11 <0,0001
BE -3,81 2,31 0,027

P<0,0001, R? = 43,2%.

Finalmente, apresentam-se as novas correlagcdes entre ICF, HCO3; e BNP em

fetos hidrépicos e néo-hidrépicos.

Analisando-se os fetos quanto a presenca de sinais de hidropisia fetal, observa-se

que 39% deles apresentavam-se hidropicos (GRAF. 8).

13; (39%)

@ hidropico
Bl n&o hidropico

20; (61%)

GRAFICO 8 - Distribuicdo dos fetos quanto a presenca de hidropisia.
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Na TAB. 17 vé-se a distribuicdo do déf Hb em fetos hidropicos e néo-hidropicos.
Verifica-se que nos fetos hidropicos o déf Hb é quase o dobro do apresentado nos

fetos ndo-hidropicos, mas essa diferenca néo foi significativa.

TABELA 17

Valores do déf Hb (g/dL) em fetos hidrépicos e néo-hidrépicos

Hidropisia n Média | Desvio- | Minimo | M&ximo
padréao
Ausente 20 3,6 3,58 0 9,31
Presente 13 6,1 3,14 0 9,93
P=0,073.

Na comparacéo dos valores de BNP entre fetos hidrépicos e ndo-hidrépicos, nota-
se gque esses valores foram mais altos nos fetos hidropicos, cuja diferenca, no

entanto, n&o foi significativa (GRAF. 9).
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ausente(20) presente(13)
Hidropisia
P=0,156.

GRAFICO 9 - Valores de BNP em fetos hidrépicos e ndo-hidrépicos.
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O mesmo foi observado ao se avaliar a medida do ICF em fetos hidrGpicos e néo-
hidrépicos (GRAF. 10) e HCO3 (GRAF. 11). Aqui também se constata que n&o
houve diferenca significativa. Talvez essa falta de correlacdo se deva ao pequeno

numero da amostra deste estudo.

704
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50+

40

HCO3 (mmol/L)

30+
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ausente(20) presente(13)
Hidropisia

P=0,251.

GRAFICO 10 - Valores de HCO3 em fetos hidrépicos e ndo-hidrépicos.
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GRAFICO 11 - Valores do ICF em fetos hidrépicos e ndo-hidrépicos.
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6 COMENTARIOS

O presente estudo tem importancia fundamental ao proporcionar alguns
conhecimentos relevantes a respeito da fisiologia fetal. As pesquisas que tratam
desse aspecto sdo escassas, em decorréncia da limitacdo dos experimentos em
humanos. Portanto, os modelos que se prestam a aquisicdo de novos
conhecimentos da fisiologia do feto humano séo aqueles desenhados por quadros

patogénicos especificos.

A anemia fetal decorrente da hemolise provocada pelos anticorpos maternos
contra os antigenos embrionarios fetais permite que se estudem alguns aspectos
da fisiologia cardiaca fetal a partir do conhecimento de que nesta situacdo ha
evidente quadro de insuficiéncia contratil do miocardio fetal. Pois a anemia fetal é
uma causa importante de insuficiéncia cardiaca de alto débito com aumento
secundario da pressdo hidrostatica capilar, que aparece apds o feto recorrer a
todos o0os seus mecanismos de compensacdo que o levam a alteracdes

hematolégicas, hemodinamicas e metabolicas (NICOLAIDES, 1989).

Essas alteracdes foram descritas por varios autores e na fase mais critica os fetos
apresentam:

* Recrutamento da eritropoiese extramedular em sitios primarios como
figado e bago, mas também de outros como rins, adrenais e as mucosas
intestinais, apds esgotamento da medula (NICOLAIDES, 1989).

» Elevacdo do débito cardiaco secundario ao aumento da fracdo de ejecéo,
devida principalmente a reducdo da viscosidade do sangue (BAHADO-
SINGH et al., 1999; BILARDO; CAMPEBLL; NICOLAIDES, 1988; MARI et
al., 1990; RIGHTMIRE et al., 1986; RIZZO et al., 1990).

Lysikiewicz, Bracero e Telani (1993), por intermédio da DP da veia cava inferior,
avaliaram a pré-carga e encontraram reducdo na porcentagem de fluxo reverso
durante a contracdo atrial, 0 que sugere aumento da pressao no atrio, secundario

ao aumento da contratilidade miocérdica ou a redugéo da viscosidade sangtinea.
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Nos individuos adultos com quadro inicial de ICC, ha aumento da pressao atrial e
os horménios cardiacos natriuréticos sao ativados pelo aumento da distenséo das
paredes miocardicas. O fator mais importante de liberacdo do BNP é o aumento
sustentado na pressao transmural do ventriculo, determinado por sobrecarga
ventricular (RUSKOAHO, 1992).

O BNP estéa elevado em pacientes sintomaticos ou assintomaticos com disfuncéo
ventricular esquerda e aumenta proporcionalmente com o agravamento da ICC.
Em adicdo, esse peptideo tem se revelado um forte e independente preditor de
morte subita em pacientes com ICC (KALLISTRATOS et al., 2007).

Essa resposta humoral verificada nos adultos foi também evidenciada no presente
estudo, que mostrou a existéncia de significativa correlacdo entre os valores de
BNP e as medidas do ICF obtidos durante o exame de US no momento da
primeira cordocentese.

Esse comportamento jA conhecido nos adultos € tdo importante que muitos
autores sugerem que o0 BNP pode ser clinicamente til para screening,
classificacdo e seguimento a pacientes com insuficiéncia cardiaca, atuando como
marcador prognostico de doencas cardiacas (CLERICO; EMDIN, 2004; DAO;
KRISHNASWAMY; KASANEGRAAL, 2001).

Pouco se sabe sobre esse peptideo na circulagdo fetal e neonatal, além do seu
papel na regulacdo da pressao arterial e na homeostase dos liquidos corporais
(WALTHER et al., 2002).

Um marcador bioquimico da saude cardiaca fetal poderia complementar dados
que sdao vistos a ecocardiografia e, com isso, melhorar o acesso e a terapéutica

fetal.

Peptideos natriuréticos, especialmente o BNP, tém adquirido esse importante
papel complementar tanto na cardiologia de adultos como pediatrica. Todavia, sdo
poucos 0s conhecimentos sobre sua atuacdo em problemas cardiacos fetais e
neonatais (LUBBERS; EGHTESADYAL, 2007).
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Esta pesquisa evidenciou que o BNP esta presente na circulacdo fetal desde 22
semanas de gestacao e que, na primeira cordocentese, quando foi retirada uma

amostra para dosagem do BNP, todas as amostras positivaram sua presenca.

O conhecimento a respeito da existéncia da quantidade de BNP em sangue fetal
capaz de ser dosado pelas técnicas laboratoriais atuais (IRMA) foi demonstrado

em nosso servigco por Brescia (2006).

O comportamento em condi¢gbes patogénicas com variagdes na producao e/ou
secrecdo do BNP ficou evidente neste trabalho, determinando que o mecanismo
de secrecdo desse peptideo diante da sobrecarga cardiaca fetal € semelhante

aguele ja conhecido nos adultos humanos.

A demonstracdo do aumento do BNP em plasma fetal sugere que o mecanismo

gue governa a liberacdo dos horménios cardiacos no adulto é similar ao do feto.

Sabe-se que, além do fator mecéanico (aumento da pressdo cameral), existem
outros que estimulam a secrecdo do BNP, entre os quais os estados de hipoxia e
acidemia. Fez-se aqui a correlacéo individual entre BNP e cada parametro da
gasometria fetal e percebeu-se que os Unicos parametros que tiveram correlacéo
significativa foram HCO3; pH e BE. Realizou-se, entdo, analise de correlacédo
multipla avaliando as varia¢cdes de BNP diante de um parametro biofisico e outro
bioquimico, isto é, BNP, ICF e HCO3; ou pH ou BE. Viu-se, assim, que o0 HCO3
associado ao ICF mostrou-se capaz de influenciar positivamente as
concentracbes do BNP. Logo, quase 80% da variacdo do BNP podem ser

explicados por essas variaveis.

Portanto, também no feto o mecanismo de alteracdo do equilibrio acido-basico

contribui na secrecédo de BNP.

E importante lembrar que a alteracdo do HCO; se da diante de um quadro de
acidemia fetal no qual o feto, apds ter usado todos 0s recursos para vencer a
hipoxia advinda da anemia, diminui a producdo de ATP pelo ciclo de Krebs e

comeca a utilizar um mecanismo alternativo de ganho de energia por um recurso
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anaerobico, com producéo de lactato. Na tentativa de diminuir esse estado de
acidemia em que ele se encontra, grande parte do HCO3; é utilizada para
tamponar o lactato produzido, levando ao rapido aumento de seus niveis devido

ao maior consumo deste. Nesse momento ha diminui¢cdo do pH.

Nossos resultados remetem a possibilidades clinicas interessantes de avaliacao

das condicdes cardiacas fetais, a partir da andlise conjunta dos valores de ICF e

HCOg, que ja sao feitos de rotina no momento da cordocentese.

Novos estudos ja estdo sendo propostos, com maior casuistica, do tipo
longitudinal. Poderia estabelecer-se a relagcdo causa-efeito usando-se as
dosagens de BNP em fetos anémicos.

Outra pesquisa que ja esta em andamento avalia os indicadores de oObito perinatal
na presenca de isoimunizacdo Rh, com os parametros gasométricos, ICF e

outros.

A grande expectativa deste trabalho é ter contribuido para o maior conhecimento

da fisiologia cardiaca fetal na espécie humana.
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7 CONCLUSOES

Existe correlacao significativa e direta entre os niveis plasmaticos de BNP
fetal e a medida do indice cardiofemoral em fetos com risco de anemia
devido a doenca hemolitica perinatal.

A elevacdo da concentracdo do BNP plasmatico associou-se aos
parametros gasomeétricos indicativos de acidose fetal simultaneamente ao

aumento da medida do ICF.
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ANEXOS

Anexo A

CEMEFE-HC/UFMG

Protocolo de acompanhamento das gestac¢des isoimunizadas

1) Anamnese para avaliacdo do passado obstétrico, forma de sensibilizacédo, uso

da imunoglobulina antiD, grupo sanguineo ABO e Rh materno e paterno.

2) Exame fisico habitual.

3) Coombs indireto quantitativo.

4) Painel de hemacias para determinacao do tipo de anticorpo responsavel pelo

5)

estado de isoimunizagcdo materna.

Na presenca de histéria pregressa sugestiva de comprometimento fetal e
neonatal leve/ausente e/ou titulo de Coombs indireto menor ou igual a 1:8,
realizou-se seguimento periédico (quinzenal ou mensal) com a dosagem dos
anticorpos e realizacdo de ultra-sonografia, cardiotocografia e

dopplerfluxometria até o termo (na auséncia de intercorréncias materno-fetais).

6) Nas gestacdes entre 20 e 34 semanas, na presenca de passado obstétrico

desfavoravel (fetos hidrépicos ou natimortos e recém-nascidos com
exsanguineotransfusédo) e/ou titulo de Coombs indireto maior que 1:8 e/ou
alteracdes na ultra-sonografia, cardiotocografia e dopplerfluxometria, indicou-

se a amniocentese para estudo do liqguido amniético no espectrofotdmetro.

7) Quando o resultado da amniocentese situava-se nas zonas 2A, 1B ou 12 (curva

de Liley modificada por Robertson), devido ao maior risco de anemia fetal,
indicava-se a cordocentese para avaliagdo da hemoglobina fetal e da

necessidade de transfusao intra-utero.

8) Acima de 35 semanas, se fosse constatado risco importante de anemia fetal,

indicava-se a interrupcéo da gravidez.
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Anexo B

Peptideos Vasoativos em Fetos Transfundidos Portadores de
Isoimunizacdo Materna pelo Fator Rh

Consentimento Pés-informado

1- A isoimunizacao pelo fator Rh € uma doencga grave da gestacdo, em que o feto
se encontra com anemia causada pela destruicdo dos globulos vermelhos de seu
sangue, colocando em risco sua sobrevivéncia. O coragdo fetal fica
sobrecarregado, em alguns casos de forma grave, levando ao estado chamado
“hidropisia”.

2- O tratamento, até o momento, se baseia na injecdo de sangue pelo corddo
umbilical (transfuséo intra-uterina) como forma de repor o sangue destruido pelos
“anticorpos” existentes no sangue da mée.

3- O sangue fetal possui substancias chamadas “peptideos vasoativos” que séo
capazes de informar sobre a gravidade de sua doenca, no que se refere a
sobrecarga a que esta submetido seu coracéo.

4- Com este objetivo, a Maternidade do Hospital das Clinicas da UFMG esta
realizando um estudo para tentar identificar a relacdo entre a gravidade da
iIsoimunizagcdo Rh e substancias presentes no sangue do feto, chamadas
“peptideos natriuréticos”.

o T e U PP ,
portadora de documento de identidade N°.............eiiiiiiiiiiiie i :
expedido  pela........cooovviiiiiiiiii s , estou ciente do que foi
exposto acima e autorizo a retirada de amostra de sangue fetal, durante a
transfusdo intra-uterina realizada para tratamento dessa doenca, para esta
pesquisa. Participo de forma voluntaria deste estudo e estou, ainda, ciente de que
a amostra colhida ndo trara risco adicional & minha saiude ou & de meu bebé,
além daqueles proprios da doenca e da transfusédo intra-uterina, dos quais ja
estou ciente.

Belo Horizonte, ................ A e de .c.cooenen..

assinatura da paciente

Telefone para contato: 031 2489422



81

I& Maternidade Hospital das Clinicas da UFMG

Peptideos Vasoativos em Fetos Transfundidos Portado  res de Isoimunizacéo
Materna pelo Fator Rh

CEMEFE-HC/UFMG

Termo de Consentimento Pés-informado

1) Durante a gestacao de pacientes Rh negativo que possuam exame de Coombs
indireto positivo e cujo feto seja portador de Rh positivo, pode ocorrer
desenvolvimento de anemia fetal que, caso ndo seja diagnosticada e tratada a
tempo, pode causar graus variados de acometimento fetal, culminando na sua
morte.

2) O acompanhamento pré-natal dessas gestantes tem como objetivo principal
diagnosticar a anemia fetal antes que ela se agrave. Para tanto, sdo realizados
varios exames, como avaliacdo do liquido amnidtico (amniocentese) ou do
sangue fetal (cordocentese).

3) Esses exames possuem complicacbes maternas e fetais, como infeccéo,
trabalho de parto prematuro, rotura de membranas amnioticas, entre outras (0,5 a
1% e 1 a 2%, respectivamente, a amniocentese e a cordocentese).

4) Diversos estudos vém sendo feitos com o objetivo de se entender o
comportamento do feto anémico e a possibilidade de se diagnosticar a anemia de
maneira ndo-invasiva (sem necessidade de obtenc¢édo de material como liquido ou
sangue).

5) O exame ultra-sonografico ndo é invasivo e permite estudar o feto sem causar
danos maternos ou fetais.

6) Com esse objetivo, o CEMEFE-HC-UFMG esta realizando varios estudos
utilizando exames ultra-sonograficos, cardiotocografia fetal e doppler para tentar
conhecer a circulacéo fetal e se ocorre alguma alteracdo na mesma em fetos com

anemia.
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7) Eu, , portadora do

documento de identidade n° exp edido pela ,

estou ciente do que foi aqui exposto e autorizo a realizagcdo do exame ultra-
sonografico durante o0 acompanhamento de minha gestacdo. Participo de forma
voluntaria deste estudo e estou ciente de que a realizacdo do exame néo trara

qualquer prejuizo a minha saude ou a de meu filho.

Assinatura da paciente

Belo Horizonte,.............. e o de ..ocoeeiiini.



Anexo C — Parecer ético
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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