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Hidropisia fetal: Analise de 80 casos

Fetal hydrops : Analysis of 80 cases
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RESUMO

Objetivo: descrever a etiologia, evolugao e prevaléncia de hidropisia fetal em coorte de gestantes em 10 anos de acompanhamento
(1992 a2002), em uma maternidade terciaria. Métodos: estudo retrospectivo foi realizado em pacientes referidas para a maternidade
do Instituto Fernandes Figueira com o diagnostico de hidropisia fetal, detectado pelo exame de ultra-sonografia, durante o periodo
compreendido entre 1992 e 2002. Os casos foram selecionados quanto a etiologia (imune ou ndo-imune), sendo comparados
quanto a evolug@o, procedimentos invasivos realizados e sobrevivéncia. A analise das variaveis foi realizada por meio do programa
Epi-Info 6.0, sendo considerado valor de significancia estatistica um valor de p<0,05. Resultados: durante o periodo de estudo, 80
gestantes foram atendidas com diagnostico inicial de hidropisia fetal. A freqiiéncia de hidropisia nesta populagao foi de 1 para 157
nascidos vivos. Isoimunizag¢do Rh (grupo imune - GI) foi diagnosticada em 13 casos (16,2%), restando portanto 67 casos (83,8%)
considerados como devidos a causas ndo imunes (grupo ndo imune - GNI). As causas mais comuns de hidropisia fetal ndo imune
sdo: idiopaticas (40,2%), genéticas (20,8%), infecciosas (20,7%) e cardiopatia fetal (7,4%). Foi encontrada diferenga em relagéo a
idade materna do grupo imune (média = 32,8 anos) quando comparada com o grupo ndo imune (média=28,7) (p=0,03), porém a
idade gestacional ao nascimento foi similar em ambos os grupo, (média de 33,6 semanas no grupo imune e de 33,1 semanas no
grupo ndo imune (p=0,66). Amniocentese e transfusao sanguinea in utero foram realizadas com maior freqiiéncia no grupo imune
(p<0,001) e a letalidade perinatal encontrada foi de 53,8% no grupo imune e 68,6% no grupo ndo imune (p=0,47). A pesquisa
complementar de anticorpos IgG anti-parvovirus B19 foi realizada em 41 dos 67 casos de hidropisia fetal ndo imune ¢ somente 16
apresentaram resultado positivo. Conclusio: a etiologia ndo imune foi a forma mais comum de apresentagio de hidropisia fetal em
nossa casuistica. A letalidade perinatal desta entidade continua elevada e uma proporgao significativa de casos ndo teve causa
identificada. A utiliza¢ao da analise do cariétipo fetal e do diagnostico especifico para parvovirus B19 pode aumentar a identificagdo
causal de hidropisia fetal ndo imune classificada como idiopatica.
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ABSTRACT

Purpose: to describe etiology, evolution and prevalence of hydrops fetalis in a cohort of pregnant women during a period of ten
years (1992 to 2002) in a tertiary maternity. Methods: a retrospective study was carried out in patients referred to the maternity of
the Fernandes Figueira Institute, with diagnosis of hydrops fetalis, detected by ultrasonography, during the period from 1992 to
2002. The cases were selected according to etiology (immune or nonimmune) and evolution, performed invasive procedures and
survival were compared between both groups. Analysis of variables was performed by Epi-Info 6.0 and a p value less than 0.05 was
considered to be statistical significant. Results: in ten years of follow-up, 80 patients with an initial diagnosis of hydrops were
attended. The frequency of hydrops in this population was 1 in 157 live births. Rh immunization (immune group) was detected in
13 cases (16.2%), and for 67 cases (83.8%) nonimmune causes (nonimmune group) were considered. Major causes of nonimmune
hydrops fetalis were idiopathic (40.2%), genetic (20.8%), infectious diseases (20.7%), and cardiopathy (7.4%). A difference was
found in relation to maternal age in the immune group (mean = 32.8 years) when compared with the nonimmune group (mean=28.7
years) (p=0.03), but gestational age at delivery was similar in both groups (mean = 33.6 weeks in the immune group and 33.1 weeks
in the nonimmune group) (p=0.66). Amniocentesis and blood transfusion in utero were carried out more frequently in the immune
group (p<0.001) and perinatal mortality was 53.8% in the immune group and 68.6% in the nonimmune group (p=0.47). Complementary
research of IgG anti-parvovirus B19 antibodies was carried out in 41 of 67 cases of nonimmune hydrops, with 16 being positive for
the presence of anti-B19 IgG antibodies. Conclusion: nonimmune etiology was the most common form of presentation of hydrops
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fetalis in our study. Perinatal mortality of this entity is still high and a substantial number of cases had no identified cause.
Characterization of fetal karyotype and performance of specific parvovirus B19 serology could increase causal identification of

nonimmune hydrops classified as idiopathic.

KEYWORDS: Hydrops fetalis; Infection in pregnancy; Parvovirus B19, human; Pregnancy complications, infections; Rh

isoimmunization

[ntroducao

Hidropisia fetal (HF) é entidade clinica ca-
racterizada pelo aciumulo anormal de liquido no
espaco extravascular e em cavidades corporais
fetais como o periténio, pleura e pericardio, po-
dendo ocasionar anasarca!. Classicamente é
categorizada em imune, quando ha isoimunizacao
Rh, ou nao imune, quando outras entidades clini-
cas, que nao a incompatibilidade de grupo sangui-
neo, produzem hidropisia?. Atualmente com a
profilaxia da isoimunizacao Rh, as formas nao
imunes predominam e correspondem a cerca de
70 a 80% do total de casos®. O diagnostico habi-
tualmente é realizado durante o acompanhamen-
to pré-natal pelo exame de ultra-sonografia, que
revela alteracdes como polidramnia, ascite, der-
rame pleural e/ou pericardico e edema de partes
moles fetais maior que 5 mm de espessura*.

Sao relatados 15 grandes grupos de causas
de hidropisia fetal ndo imune, sendo as
cardiopatias, anormalidades cromossomicas, cau-
sas toracicas, transfusao gémelo-gemelar, anemia
e infeccoes implicadas em mais de 60% dos ca-
sos*®®, Cerca de 20 a 35% dos casos néo tém
etiologia definida®"® e a freqiiéncia de hidropisia
fetal é relatada, em grandes centros de referén-
cia, como até 1/165 nascidos vivos®.

O objetivo deste artigo é analisar os dados
clinicos e laboratoriais, obtidos retrospectivamente
por meio da analise de prontuarios de pacientes,
com diagnoéstico de hidropisia fetal imune e néao
imune, atendidas em uma maternidade terciaria
durante um periodo de 10 anos, e comparar os gru-
pos em relacao as variaveis estudadas.

Pacientes e Métodos

A maternidade do Instituto Fernandes Fi-
gueira (IFF) é considerada de referéncia no aten-
dimento publico para gestacoes de alto risco do
municipio e area metropolitana do Rio de Janei-
ro. Uma coorte retrospectiva foi obtida com casos
atendidos no periodo compreendido entre 1992 e
2002, no Instituto Fernandes Figueira.

Foram selecionadas para o estudo oitenta e
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duas pacientes referidas para o acompanhamento
pré-natal com diagnéstico de hidropisia fetal e com
diagnostico de hidropisia fetal detectada ao nasci-
mento. Foram incluidas no estudo aquelas pacien-
tes que tivessem o diagnostico de hidropisia fetal
confirmado por ultra-sonografia obstétrica com pelo
menos dois critérios: anasarca, polidramnia ou
edema em duas cavidades serosas, ou com diag-
nostico clinico de hidropisia fetal ao nascimento.
Duas pacientes foram excluidas do estudo por apre-
sentarem dados incompletos no prontuario e com
hidropisia fetal ndo confirmada, respectivamente.

Exames complementares como sorologia ou
pesquisa de parvovirus B19 em liquidos fetais ou
maternos, assim como cariotipagem e procedi-
mentos invasivos como amniocentese, cordocen-
tese e transfusao intra-uterina, foram realizadas
segundo solicitacdo do médico assistente e nao
estavam incluidos como exames de rotina. A roti-
na sorolégica para todas as gestantes atendidas
no Instituto Fernandes Figueira inclui os seguin-
tes exames: sorologia para toxoplasmose,
citomegalovirus, rubéola, HIV, hepatite B e VDRL.

Foram analisadas as seguintes variaveis re-
ferentes ao pré-natal: idade materna, numero de
gestacdes prévias, nimero de abortos e de filhos,
numero de consultas pré-natais, nimero de exa-
mes de ultra-sonografia alterados, alteracoes en-
contradas nos exames de ultra-sonografia, proce-
dimentos invasivos realizados durante a gestacao
(amniocentese, cordocentese, transfusao fetal, pun-
cao de cavidades fetais) e idade gestacional de des-
fecho (aborto, morte intra-uitero ou nascimento).
Também foram estudadas variaveis referentes ao
periodo perinatal, como sexo fetal, escore de Apgar
no primeiro e quinto minuto, via de parto, volume
de liquido amnio6tico mensurado pelo médico assis-
tente ao nascimento, exame histologico da placen-
ta pelo método da hematoxilina-eosina e de
necropsia quando realizados e desfecho fetal (abor-
to, morte intra-uitero, nascido vivo, morte neona-
tal, morte apds o primeiro més de vida e alta).

Os casos foram separados em dois grupos,
conforme diagnéstico do médico assistente:
hidropisia fetal imune (grupo imune - GI) e
hidropisia fetal ndo imune (grupo nao imune -
GNI), e comparados quanto as variaveis supraci-
tadas. Os dados coletados foram armazenados no
banco de analises do Epi-Info 6.0 (CDC, Atlanta),



sendo utilizado o teste x? para comparar propor-
coes, o intervalo de confianca de 95% de propor-
cao simples e considerado como de significancia
estatistica um valor de p<0,05. O projeto foi sub-
metido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesqui-
sa do IFF.

Resultados

A freqtiéncia de hidropisia fetal na popula-
cao estudada compreendendo o intervalo de tem-
po entre 1992 e 1997 foide 1/475 nascidos vivos e
de 1/96 no periodo compreendido entre 1998 e
2002, totalizando freqtiéncia para o periodo de 10
anos de 1/157. Durante o periodo de estudo nas-
ceram 12.602 criancas, ndo sendo detectado au-
mento significativo no nimero de nascimentos por
ano, ao contrario do numero de casos de hidropisia
fetal, que aumentou progressivamente a partir de
1994. Foram detectados 13 casos de hidropisia fetal
imune, sendo 11 destes diagnosticados apos 1998,
e 67 casos de hidropisia fetal ndo imune, sendo a
maior parte (46 casos) detectados também apos
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1998. Os casos de hidropisia fetal imune corres-
ponderam a 16,2% do total (GI), e os de hidropisia
fetal nao imune a 83,8% (GNI).

Os dados relativos as gestantes incluidas no
estudo sdo mostrados na Tabela 1. O GI diferiu
significantemente em relacao a idade (p=0,03),
numero de gestacdoes (p<0,001) e paridade
(p<0,001). Nao foi encontrada diferenca significan-
te em relacdo ao numero de consultas, via de par-
to e acompanhamento pré-natal. Apenas duas ges-
tantes com diagnéstico de hidropisia fetal néao
imune nao completaram o acompanhamento no
IFF (uma com parto fora da unidade e uma por eva-
sao do hospital), ao passo que no grupo com
hidropisia fetal imune nao houve perda de segui-
mento. Também foram analisados o ntimero de
exames de ultra-sonografia alterados, as altera-
coes mais comumente encontradas no exame de
ultra-sonografia e procedimentos invasivos reali-
zados, nao havendo diferenca entre os dois grupos
quanto ao numero total destes tltimos (Tabela 1).
No entanto, amniocentese (p=0,04) e transfusao
fetal (p<0,001) in utero foram realizadas com mais
freqiiéncia no grupo com hidropisia fetal imune.

Tabela 1 - Varidveis maternas, alteragbes encontradas na ultra-sonografia e procedimentos invasivos realizados nas pacientes com hidropisia fetal.

Variaveis maternas Hidropisia imune Hidropisia nao imune Valores de p

Alteragbes no exame de ultra-sonografia Gl (n=13) GNI (n = 67)

Procedimentos invasivos

Idade (anos)* 32,8 (20-42) 28,7 (18-42) 0,03

N° de gestagdes* 4,4 (2-8) 26 (1-8) <0,001

Paridade* 2,8 (1-7) 1,2 (0-7) <0,001

Parto
Normal 2/13 (15,4%) 17167 (29,3%) 0,46
Cesarea 11/13 (84,6%) 38/67 (65,5%) 0,30

Procedimentos invasivos** 8/13 (61,5%) 19/67 (28,8%) 0,04
Amniocentese 7113 (53,8%) 9/67 (13,6%) 0,003
Cordocentese 4/13 (30,8%) 11/67 (16,7%) 0,40
Toracocentese N&o houve N&o houve -
Puncao de alivio N&o houve 6/67 (9,1%) -
Transfus&o in utero 7113 (53,8%) 1167 (1,5%) <0,001

*Média; **valores expressos em percentagem. Mais de um ou nenhum procedimento invasivo foi realizado para uma mesma paciente. Gl = grupo imune; GNI = grupo ndo imune.

A determinacao do cariétipo foi realizada em
apenas 10 fetos, todos no GNI, com apenas dois
demonstrando alteracées cromossomicas. Quaren-
ta e uma pacientes de ambos os grupos (51,2%)
foram investigadas quanto a infeccao por
parvovirus B19. Destas, em apenas 16 pacientes

(39%) foram detectados anticorpos IgG anti B19,
indicando infeccao passada.

Os grupos foram semelhantes quanto a ida-
de gestacional de desfecho, peso ao nascimento,
sexo e indice de Apgar no 1° e 5° minuto (Tabela 2).
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Tabela 2 - Variaveis neonatais e evolugdo quanto a sobrevivéncia nos grupos imune (GI) e ndo imune (GNI) em pacientes com diagndstico de hidropisia fetal.

Dados Neonatais Hidropisia imune Hidropisia ndo imune Valor de p
Gl (n =13) GNI (n = 67)
Idade gestacionalde desfecho* (semanas) 33,6 (27-38) 33,1 (24-41) 0,66
Peso ao nascimento (g) 2763 (1630-3520) 2568 (390-4330) 0,45
Sexo
Masculino 9 (69,2%) 30 (44,8%) 0,10
Feminino 3 (23,1%) 30 (44,8%) 0,14
Apgar 5 >7 pontos 53,8 43,8 0,51
Sobrevivéncia apds o primeiro ano de idade 6/13 (46,2%) 16/67 (23,9%) 0,19
Mortalidade geral 7113 (53,8%) 46/67 (68,6%)* 0,47
Admiss&o em CTI neonatal 11/13 (84,6%) 31/67 (48,4%) 0,014
Tempo de internagéo (dias) 14 (0-37) 6,9 (1-38) 0,19

*IG = Inclui no célculo as pacientes com morte fetal >20 semanas intra-Gtero.
**Em 5 pacientes ndo foi possivel estabelecer o desfecho.

Polidramnia foi detectada em vinte e dois
casos (32,8%) no GI e em trés casos (23%) no GNI.
Em relacédo ao desfecho da gravidez houve apenas
dois abortamentos, sendo ambos no grupo com
hidropisia fetal ndo imune, ndo sendo encontra-
dos casos de abortamento e natimorto no grupo
com hidropisia fetal imune. A evolugcdo quanto a
sobrevivéncia apés 1 ano foi semelhante nos Gl e
GNI (46,2 e 23,9%, respectivamente) (p=0,19). O
exame histologico das placentas, pelo método da
hematoxilina-eosina, foi realizado em todos os
casos do GI e em 56 casos do GNI, sendo realiza-
das trés autopsias no GI e vinte e duas no GNI.
Em relacdo aos exames realizados nas placentas
e de necropsia, a infeccdo por parvovirus B19 foi
sugerida em oito casos de hidropisia fetal nao
imune, porém em somente trés casos a infeccao
foi confirmada.

Dos 67 casos de hidropisia fetal nao imune,
foi possivel estabelecer uma causa ou associacéo
de causas em 40 (59,2%). A Tabela 3 mostra as
causas de hidropisia fetal nao imune e a mortali-
dade por causa especifica. Na nossa casuistica, as
principais causas foram sindromes genéticas
(20,8%), causas infecciosas (20,7%) e cardiopatias
(7,4%). Nao foi identificada uma causa para
hidropisia em 40,2% do total de casos.

Discussao

Na populacdo em geral, a ocorréncia de
hidropisia fetal é relativamente baixa, relatada
como sendo 1/3000 nascidos vivos®. No entanto,
em grandes centros de referéncia, esta incidén-
cia é maior®’, como a encontrada neste trabalho,
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principalmente apos 1994. A exemplo de outros
estudos, houve uma proporcao de 1:6 entre casos
de hidropisia imune e nao imune!. Tal proporcao
é atribuida, em grande parte, a profilaxia da
isoimunizacdo Rh e a melhoria no atendimento
pré-natal as gestantes!*910,

Tabela 3 - Causas de hidropisia fetal ndo imune e mortalidade por causa.

Causas n (%) Letalidade (%)
Sindrome genética 14 (20,8) 10/14 (71,4)
Stfilis 6 (8,9) 4/6 (66,6)
Cardiopatia 5(7,4) 5/5 (100)
Citomegalovirus 4(59) 4/4 (100)
Associagao de causas 4 (5,9) 1/4 (25)
Parvovirus B19* 3(4,4) 213 (66,6)
Diabete 1(1,5) 11 (100)
Listeriose 1(1,5) 1/1 (100)
Malformacédo pulmonar 1(1,5) 11 (100)
Malformagéo intestinal 1(1,5) N&o houve
Idiopatica 27 (40,2) 17127 (62,9)
Total 67

*Diagnéstico realizado por detecgdo de antigenos do parvovirus B19 em células de
liquido amnidtico.

Em relacdo a etiologia dos nossos casos de
hidropisia fetal ndo imune, 20,4% foram atribui-
das a causas infecciosas. Estes valores sdo quase
trés vezes superiores ao relatados na literatura
por Machin* e Poeschmann et al.”. No entanto,
quando o grupo de gestantes com diagnostico de
hidropisia ndo imune é separado por intervalo de
tempo de cinco anos (1992-1997 e 1998-2002), ha



tendéncia a reducao de casos por agentes infec-
ciosos, representando 28 e 19% dos casos, respec-
tivamente. Tal tendéncia é confirmada pelo acha-
do de causas infecciosas em 53,4% dos casos de
hidropisia fetal ndo imune examinados no IFF
entre 1954 e 1992711, sendo o Treponema pallidum,
agente etiolégico da sifilis, o citomegalovirus e o
parvovirus B19 os trés principais agentes impli-
cados na nossa casuistica.

Verificamos que ocorreu aumento no nume-
ro de casos de gestantes apresentando hidropisia
fetal atendidas no IFF nos ultimos oito anos. Este
aumento é possivelmente devido ao fato de o IFF
ser um hospital de referéncia e que os trabalhos
publicados por Garcia et al.® possam ter influido
na captacao de gestantes apresentando hidropisia
fetal, inclusive com aumento na freqiiéncia de
casos de hidropisia em relacao ao namero de nas-
cidos vivos por ano, a partir de 1994. Também ve-
rificamos aumento significativo dos casos de
hidropisia fetal encaminhados para diagnostico de
infeccéo por parvovirus B19 até o ano 2002, sendo
detectada soroprevaléncia, durante o periodo de
estudo, de 39%, semelhante a encontrada por Nas-
cimento et al.’?, em mulheres em idade fértil.
Apesar de os anos de 1994 e 1999 terem sido con-
siderados anos epidémicos para o parvovirus B19
no Rio de Janeiro!®, ndo houve aumento signifi-
cativo no numero de casos que pudessem ser atri-
buidos a esta infeccao.

Os trés casos de hidropisia fetal ndo imune
causados por B19, descritos na Tabela 3, ocorre-
ram nos anos de 1992, 1996 e 1998. Nestes casos
o diagnoéstico foi realizado por deteccao direta de
antigenos de B19 em células do liquido aminiético,
sem que houvesse confirmacado da infeccao agu-
da materno-fetal por sorologia.

Da mesma forma, nos seis casos descritos
anteriormente no IFF por Garcia et al.8, o diag-
noéstico foi realizado por deteccao de DNA viral
sem confirmacao sorologica. Neste nosso estudo,
a pesquisa de anticorpos anti-parvovirus foi rea-
lizada em 37 das 67 gestantes com hidropisia fetal
nao imune e em 4 das 13 gestantes com hidropisia
fetal imune. Estudo realizado nos Estados Uni-
dos, com utilizacdo de PCR para deteccao de DNA
do parvovirus B19 em necropsias de fetos com
diagnoéstico inicial de hidropisia fetal ndo imune
de causa nao identificada, revelou que o
parvovirus B19 pode ser responsavel por até 18%
destes casos'.

Cerca de 40% dos casos de hidropisia fetal
nao imune nao tiveram etiologia determinada em
nosso estudo. Estes valores sao mais elevados que
os relatados na literatura em diversas séries®7!5.
Isto pode ser explicado, em parte, pela baixa utili-
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zacdo da analise do cariotipo como ferramenta
diagnostica (apenas 11% de solicitacao).

Revisao de 1414 casos de hidropisia fetal
publicados na década de 1980 verificou que anor-
malidades cardiovasculares respondem pelo
maior contingente de casos®. Revisdo semelhan-
te de 513 casos ocorridos entre 1970 e 1986 e
relatados por Poeschmann et al.” encontrou re-
sultados similares.

A hidropisia fetal ainda €, apesar dos avan-
cos diagnosticos e terapéuticos, condicao com
grande letalidade!®!'®, Em nossos casos, a
letalidade (durante o periodo fetal, neonatal e pri-
meiro ano de vida) encontrada foi de 65,6%, com
a maioria das mortes acontecendo no primeiro
meés de vida. Porém, quando houve categorizacao
em causa imune ou nao imune, esta variou en-
tre 53,8% para hidropisia imune e 68,6% para
hidropisia ndo imune. Estes valores sdao seme-
lhantes ao encontrados por outros autores na In-
glaterra e no Brasil!7.

O método utilizado para diagnéstico de
hidropisia foi a ultra-sonografia obstétrica, que foi
capaz de detectar pelo menos uma alteracdo com-
pativel em mais de 91% dos casos. O exame € uti-
lizado como o principal método para deteccdo de
hidropisia durante a gestacao e como marcador
de evolucao fetal®.

Houve percentual maior de realizacdo de
procedimentos invasivos no grupo com hidropisia
fetal imune, sendo que tal diferenca pode ser atri-
buida a maior necessidade de intervencao, prin-
cipalmente tratamento com transfusao intra-
uterina, nos fetos com hidropisia fetal imune que
nos pacientes com hidropisia ndo imune, sendo
esta sindrome caracterizada por uma heterogenei-
cidade de causas e, portanto, tendo diferentes abor-
dagens terapéuticas.

Machin* prop6s um algoritmo de investiga-
cao, acompanhamento e tratamento quando a
hidropisia fetal € detectada por exame de ultra-
som, permitindo aumento na identificacdo cau-
sal da hidropisia fetal e diminuicao da letalidade.

A revisao de 80 casos de hidropisia fetal in-
dicou que, apesar dos avancos diagnosticos e
terapéuticos, permanece alta a taxa de letalidade
perinatal, principalmente nos casos de hidropisia
fetal ndo imune. O numero elevado de casos de
hidropisia fetal ndo imune classificados como nao
esclarecidos alerta para a necessidade de utiliza-
cao mais rotineira dos exames de cariotipagem,
sorologicos e técnicas de deteccao de parvovirus
B19, que poderao contribuir para o esclarecimen-
to e melhor manejo de casos anteriormente clas-
sificados como idiopaticos.
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