Fundac&o Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Saude da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira

Avaliacdo da antecipacao do nascimento nas gestacdes de maes
aloimunizadas Rh (D) com baixo risco para anemia fetal e
neonatal assistidas no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da

Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira

Beatriz Ribeiro Torres Dutra

Rio de Janeiro
Junho de 2018



Fundacé&o Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Saude da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira

Avaliacdo da antecipacao do nascimento nas gestacdes de maes
aloimunizadas Rh (D) com baixo risco para anemia fetal e
neonatal assistidas no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da

Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira

Beatriz Ribeiro Torres Dutra

Tese apresentada a  Pos-
graduacdo em Pesquisa Aplicada a
Saude da Mulher e da Crianca,
como parte dos requisitos para
obtencdo do titulo de Mestre em

Ciéncias da Saude

Orientador: Dr. Fernando Maia Peixoto Filho
Co orientador: Dr. Gustavo Lobato

Rio de Janeiro
Junho de 2018



Ribeiro Torres Dutra, Beatriz.

Avaliacao da antecipacao do nascimento nas gestagcoes de maes
aloimunizadas Rh (D) com baixo risco para anemia fetal e neonatal assistidas
no Instituto Nacional de Saiude da Mulher, da Crianga e do Adolescente
Fernandes Figueira / Beatriz Ribeiro Torres Dutra. - Rio de janeiro, 2018.

65 f; il.

Dissertagdao (Mestrado) - Instituto Oswaldo Cruz, Pos-Graduacao em
Ciéncias da Saude, 2018.

Orientador: Fernando Maia Peixoto Filho.
Co-orientador: Gustavo Lobato.

Bibliografia: f. 49-55

1. Eritroblastose Fetal. 2. Isoimunizagao Rh. 3. Recém Nascido
Prematuro. 4. Assisténcia Perinatal. I. Titulo.

fornecidos pelo(a) autor(a).

Elaborada pelo Sistema de Geragao Automatica de Ficha Catalografica da Biblioteca de Manguinhos/ICICT com os dados



DHPN

IFF

IG

MoM

PVS ACM

RN

TIU

Lista de Siglas e Abreviaturas

Doenca Hemolitica Perinatal

Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira

Idade Gestacional

Multiplo da Mediana

Pico de velocidade sistélica na artéria cerebral média fetal
Recém-nascido

transfusao intrautero



RESUMO

Avaliacdo da antecipacdo do nascimento nas gestacdes de méaes aloimunizadas
Rh(D) com baixo risco para anemia fetal e neonatal assistidas no IFF/FIOCRUZ

INTRODUCAO O melhor momento para interrupcéo das gestacdes complicadas por
aloimunizagdo Rh (D) € um tema controverso e com evidéncia limitada na literatura.
A opcéo pela antecipacao do parto na faixa de idade gestacional de prematuridade
merece especial atencdo quando lidamos com o grupo de baixo risco para anemia

OBJETIVO Analisar as raz0es potenciais que levaram ao parto pré-termo nas
gestacdes com baixo risco para anemia neonatal no IFF/FIOCRUZ, comparando o
grupo dos recém nascidos a termo com o dos recém nascidos pré-termo quanto ao
maior multiplo da mediana do pico de velocidade sistolica na artéria cerebral média
e hematdcrito ao nascimento.

MATERIAL E METODOS Estudo observacional retrospectivo, com obtencdo dos
dados por andlise dos prontuarios das maes e recém-nascidos de gestacodes
assistidas no IFF/Fiocruz por aloimunizagédo Rh(D) com baixo risco para anemia
definido por caracteristicas da historia obstétrica e acompanhamento pré-natal e
com parto nesta instituicdo entre janeiro de 2004 e dezembro de 2014.

RESULTADOS Foram avaliadas 177 gestacdes com aloimunizacdo Rh(D) e baixo
risco para anemia. O parto foi indicado exclusivamente pela doenga hemolitica
perinatal em 77,4% dos casos (IC 95% 70,5-83,3%). A prevaléncia de
prematuridade por qualquer causa foi de 35,6% (IC95% 28,6-43,1%) e de
prematuridade indicada exclusivamente pela doenca hemolitica 24,9% (IC95%
18,7-31,9%). No grupo com nascimento pré-termo foi encontrada uma maior
propor¢cdo de casos com PV ACM > 1,30MoM, com diferenca estatisticamente
significativa (p valor < 0,05). A comparacao da média do hematdcrito entre os dois
grupos também mostrou diferenca estatisticamente significativa, com o grupo dos
nascidos pré-termo com média mais baixa do hematdcrito ao nascimento (p valor <
0,05).

CONCLUSOES Esses resultados sugerem gque mesmo no grupo de baixo risco para
anemia provavelmente ha uma proporcdo de casos que se beneficiam do
nascimento prematuro para parada da progressdo da doenca intra-Gtero e
instituicdo precoce de tratamento neonatal. Talvez um ponto de corte diferente
daquele utilizado para indicacdo de transfuséo intra Utero possa identificar os fetos
gue se beneficiariam do nascimento prematuro dentro do grupo de baixo risco

Palavras chaves: Eritroblastose fetal, Isoimunizacdo Rh, Recém-nascido
Prematuro, Assisténcia Perinatal
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ABSTRACT

The delivery anticipation in pregnancies with Rh(D) alloimmunization and low risk of
fetal and neonatal anemia assisted at IFF/FIOCRUZ

INTRODUCTION The optimal timing for delivery in pregnancies complicated by
Rh(D) alloimmunization it's a controversial topic, with little evidence in literature. The
decision for anticipation of delivery in a gestational age before term deserves special
attention when we deal with the subgroup with low risk of anemia.

PURPOSE Analyze the potential reasons that lead to a preterm birth in pregnancies
with low risk of fetal and neonatal anemia at IFF/FIOCRUZ, comparing pregnancies
with term neonates with the ones with preterm neonates in means of highest multiple
of the mean of median cerebral artery peak velocity and neonatal hematocrit after
delivery.

MATERIAL AND METHODS Retrospective observational study, getting information
from medical record of mother and neonate of pregnancies followed at IFF/FIOCRUZ
for Rh(D) alloimmunization and low risk for fetal and neonatal anemia, defined by
characteristics of obstetric history and prenatal care, that delivered at the same
institution between January 2004 and December 2014.

RESULTS Medical records of one hundred seventy-seven pregnancies with Rh(D)
alloimmunization and low risk for fetal and neonatal anemia were evaluated. Delivery
was indicated exclusively by perinatal hemolytic disease in 77,4% of them (IC 95%
70,5-83,3%). Prevalence of prematurity by any reason was 35,6% (IC95% 28,6-
43,1%) and of prematurity exclusively indicated by perinatal hemolytic disease
24,9% (I1C95% 18,7-31,9%). In the group with preterm delivery a higher proportion
of cases with PV ACM > 1,30MoM was found, with statistical significance (p < 0,05).
Comparing the hematocrit mean between groups a statistic significant difference
was also found, with the preterm birth neonates mean hematocrit lower (p < 0,05).

CONCLUSIONS These results suggest that even in the low risk of anemia group
there is a proportion of cases that get benefit from the preterm delivery as it stops
progression of intrautero perinatal hemolytic disease and provides early institution
of neonatal treatment. A new threshold different of that used for indication of
intrautero transfusion might identify fetuses in the low risk of anemia group that could
get benefit of premature delivery.

Keywords: Erythroblastosis, Fetal; Rh Isoimmunization; Infant, Premature; Perinatal
Care
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1. Introducéo

A escolha do melhor momento para interrupcdo de uma gestacao em casos
com instalacdo de alguma doenca materna e/ou fetal é o ponto chave do cuidado
em obstetricia.(1,2) Em doencas com risco essencialmente fetal, este tipo de
decisao, seja qual for o diagndstico em questao, se baseia na comparacao entre os
riscos de morte intradtero versus extra Utero.(2) Ainda que a antecipagdo do
nascimento garanta mais facilmente a entrega de um recém nascido vivo ao
neonatologista, um manejo obstétrico inadequado e a determinagdo do parto antes
do ideal pode ter contribui¢cdo importante na mortalidade neonatal. Pesa-se também
os riscos de morbidade a longo prazo para o concepto se mantida a gestacéo e
consequente piora do quadro fetal relacionada a doenca em questdo ou, se
promovido 0 nascimento e consequentes riscos da prematuridade.(3) As
particularidades de cada doenca determinam parte da decisdo, mas em todas elas
uma questdo universal é a idade gestacional: sdo conhecidos os riscos relacionados
a prematuridade, como sindrome do desconforto respiratério e hemorragia

intraventricular, e a menor morbimortalidade nos nascimentos a termo. (4,5)

A interacdo entre a doenca subjacente e o progredir da gestacdo e as
particularidades de cada doenca fazem com que em boa parte dos casos a deciséo
do melhor momento para o nascimento seja algo muito menos claro do que
parece.(1l) As recomendacbes precisam ser permanentemente revistas com o
progredir dos avancos do diagnostico e terapéutica fetais e dos cuidados neonatais,
ja que ambos alteram os perfis de mortalidade e morbidade de cada doenca no feto

e no recém-nascido e podem justificar mudancas de conduta.(2,4)
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No caso da Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN), doenca do feto e recém-
nascido que cursa com anemia e hiperbilirrubinemia decorrentes da destruicdo das
hemécias induzida por anticorpos maternos, uma das primeiras intervencdes
sugeridas para melhora do prognostico do concepto foi a interrup¢do da gestacdo
antes do termo baseada na historia obstétrica, com as primeiras descri¢cdes entre
1952 e 1958.(6—8) Em um tempo em que havia pouco a se oferecer em termos de
avaliacdo de gravidade e tratamento intradtero e o cuidado neonatal especifico para
esta doenca também era limitado, interromper a historia natural de piora progressiva
da doenca com o avancar da gestacdo com base na evolugcdo nas gestacoes

anteriores era a Unica opc¢ao disponivel.(6,9)

De 1958, ano em que a antecipacdo do parto para abordagem da DHPN foi
proposta, até hoje houve uma série de avancos diagndésticos e terapéuticos a nivel
fetal e neonatal. Em relacdo a avaliagdo da gravidade de doenca e o tratamento
intrauterino, Liley, em 1961, prop6s a avaliagdo do nivel de bilirrubina no liquido
amniético por amniocentese com espectrofotometria, com uma curva para
determinar o melhor momento de interrupgéo (10). Em 1963, Liley descreve uma
opcao de tratamento para a anemia intra Utero, a transfusao intraperitoneal (11,12).
Em 1979, Rodeck publica um relato de 600 casos de cordocentese por fetoscopia
para obtencdo de amostra de sangue fetal.(13) Em 1983, Daffos descreve a
cordocentese guiada por USG (14). E finalmente, em 1995, foi demonstrada a
técnica que usamos hoje para avaliagdo do grau de anemia fetal: o doppler da

artéria cerebral média (ACM) para avaliacao do pico de velocidade sistdlica.(15,16)
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Figura 1- Os avancos nos cuidados pré-natais com a Doencga Hemolitica

Perinatal
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Estes avancos determinaram uma reducdo importante nos Obitos fetais
garantida pela melhor avaliacdo do risco de anemia fetal grave (15,17) e
possibilidade de tratamento intra Utero com a transfuséo de sangue através da veia
umbilical e antecipacao do parto (11,12,14,17,18). Também houve nesse periodo
reducdo dos 6bitos neonatais relacionados a DHPN, tanto por esses mesmos
motivos quanto pela redugcdo das complicacdes respiratérias dos prematuros com
administracdo de corticoide antenatal (19), pelo melhor manejo atual da
prematuridade, com sobrevida préxima de 90% nos nascidos com 28 semanas (20)
e maior a cada semana da IG ao nascimento, e avangos no tratamento neonatal da
doenca hemolitica (21-24). Ao mesmo tempo discute-se cada vez mais as
complicacbes e a potencial morbidade relacionadas a prematuridade (5,20,25,26),

em especial a prematuridade tardia, entre 34 semanas e 36 semanas e 6 dias, antes
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considerada quase termo (27), mas sabidamente associada a mais complicacoes

gue 0s nascimentos com mais de 37 semanas (28-32).
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2. Justificativa

Até a metade do século passado, a DHPN causada pelo anticorpo contra o
antigeno Rh(D) das heméacias fetais era responséavel por até 10% da mortalidade
perinatal (33), com cerca de 9 a 10 casos por 1000 nascidos vivos, e resultava, em
cerca de 50% dos casos, em Obito fetal ou neonatal ou morbidade neonatal grave
(33-35). A disseminagdo do uso da imunoglobulina para prevencdo da
aloimunizagcédo (36—38) e a reducdo da taxa de fecundidade ao longo dos anos
contribuiram para reducdo importante no nimero de casos de DHPN nos paises
desenvolvidos (39), onde a profilaxia € adequadamente administrada.Por outro
lado, a prevaléncia da doenca em paises em desenvolvimento, ainda sem adesao
adequada a profilaxia e com falhas na administracdo da mesma (40), permanece
relevante (21,23). No Brasil, apesar da disponibilidade da profilaxia desde a década
de 70, aincidéncia de DHPN ¢é alta e com impacto importante na qualidade de vida

da populagéo.(24)

A descricdo do manejo habitual da DHPN deixa claro que esta é uma
populagdo com wuma incidéncia especialmente alta de prematuridade,
particularmente prematuridade tardia, que consiste no periodo de idade gestacional
situado entre 34 semanas e 36 semanas e 6 dias de idade gestacional. Estudo
realizado no Instituto Nacional da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira, da Fundacéo Oswaldo Cruz (IFF/Fiocruz) por Seidl e cols reforcam essa
inferéncia: entre 2006 e 2009, considerando todos os nascimentos por Doenca
Hemolitica Perinatal, a idade gestacional média ao nascimento foi de 35,9 semanas

(+-2,3 semanas).(41) Em estudo realizado por Sa et al no mesmo Instituto avaliando
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recém nascidos com doenc¢a hemolitica perinatal internados na UTI neonatal ao
longo de um periodo de 10 anos, mesmo considerando apenas aqueles ditos
sadios, com hiperbilirrubinemia mas assintométicos, a idade gestacional média ao

nascimento foi de 36,3 semanas (+-1,93 semanas).(24)

A antecipacao do nascimento baseada no historico obstétrico materno foi a
primeira abordagem eficaz sugerida para prevenc¢ao da natimortalidade pela DHPN,
ainda em 1958, por Chown e cols., em uma época em que ainda ndo havia
possibilidade de avaliacdo de gravidade de doenca fetal ou de tratamento

intrauterino.(6)

J& era claro a esta época que o risco de anemia grave e Obito intrautero ou
neonatal pela doenca hemolitica perinatal ndo era uniforme na populacdo de
gestacdes com aloimunizacéo (6,9,42), o que foi sendo mais bem descrito ao longo
dos anos e melhora do conhecimento sobre a DHPN (17,43). A antecipacao
indiscriminada do parto ndo se mostrava valida e diversos indicadores pre natais,
em especial a historia obstétrica e o titulo do coombs indireto foram utilizados na
tentativa de estratificar em diferentes niveis de risco de doenca grave com foco na

prevencdo de natimortalidade pela DHPN.(44)

Thomas Boggs e cols, em 1964, compararam, com um estudo retrospectivo,
os desfechos com interrupcdo versus nado interrupcdo em gestacdes com
sensibilizacdo Rh definidas como de alto risco, risco intermediario e baixo risco. A
vantagem da interrupcdo nas gestacfes chamadas de alto risco — aquelas com
historia de natimorto e/ou RN nascido vivo com hidropsia em gestacéo anterior — e

nas de risco intermediario — com nascido vivo anterior acometido pela doenca
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hemolitica mas néo hidrépico — se mostrou bem clara. Apesar de os proprios autores
questionarem em sua discusséo o fato de, sendo um estudo retrospectivo, terem
alocado todos os natimortos, independentemente da idade gestacional de
diagndstico, no grupo da ndo intervencdo, a andlise das tabelas apresentadas
sugere vantagem na conduta ativa, com antecipacéo do parto, nestas gestacoes,
com uma diferencga expressiva no numero de nascidos vivos que sobreviveram ao

periodo neonatal, em especial no grupo de risco intermediario. (42)

No entanto, merece atencdo a analise do grupo chamado de baixo risco,
representado pelas gesta¢cdes com sensibilizagdo inicial: a diferenga na sobrevida
global entre o grupo em que o parto foi antecipado versus o em que nao foi realizada
antecipacao foi menos clara que nos outros dois grupos, e, a0 mesmo tempo, nota-
se que, ainda que alocados no grupo da nao intervencdo, 75% dos Obitos fetais
ocorreram entre 36 e 37 semanas, portanto antes da IG em que os autores

recomendariam interrupgao.(42)

Desde o periodo em que a antecipacdo do parto foi proposta para a
abordagem da DHPN até hoje, houve grandes avancos nao sé na abordagem pré
natal e terapéutica fetal, mas também no manejo neonatal, com aumento cada vez
maior da sobrevida de recém natos mais prematuros(5), talvez contribuindo para
que, apesar dos avangos no acompanhamento pré-natal, a interrup¢cao nos casos
sob risco de anemia continue ocorrendo frequentemente com menos de 37
semanas (45), com base na vivéncia clinica representada pela opinido de

especialistas.
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Enguanto nos casos com necessidade de transfuséo intraatero (TIU), ascite,
hidropsia, doppler de artéria cerebral média francamente alterado e/ou histéria
obstétrica muito desfavoravel — histdria de natimortalidade ou neomortalidade por
DHPN, hidropsia, exsanguineotransfusdo ou TIU — a indicacdo de interrupcao pré-
termo da gestag&o permanece mais clara (17,46), a identificacdo daqueles em risco
real de desfecho grave da doenca hemolitica em que se justificaria 0 nascimento

prematuro entre o grupo de baixo risco € mais dificil, merecendo foco especial.

Por ser uma doenca prevenivel através da profilaxia com imunoglobulina anti-
Rh(D), com redugdo importante do nimero de casos nos paises desenvolvidos
(36,38), o foco dos estudos mudou ao longo dos anos para os casos de doenca
hemolitica do recém nascido por anticorpos ndo D (47-50), genotipagem com
determinacao do Rh fetal para otimizacdo do uso da imunoglobulina e reducéo da
exposicdo desnecesséria das maes a imunoderivados (51-54) e na mudanc¢a no
manejo das gestacbes com doenca grave e necessidade de hemotransfusao para

reducdo das complicac6es da prematuridade e da transfuséo intrattero (18,55).

No IFF/Fiocruz, unidade de assisténcia, ensino, pesquisa e desenvolvimento
tecnoldgico da Fiocruz, a Doenca Hemolitica Perinatal faz parte do dia-a-dia dentro
dos servicos de Obstetricia e Neonatologia, motivando frequentemente
guestionamentos quanto a abordagem da doenca e culminando com publicagdes
sobre a mesma. Ha mais de 20 anos o IFF/Fiocruz presta atendimento a gestantes
aloimunizadas Rh(D), com um ambulatério de pré-natal e de medicina fetal
especificos para estas pacientes sob risco de DHPN. Em 2003 o Instituto se tornou

referéncia estadual no acompanhamento e tratamento desta patologia,
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concentrando um ndmero de casos muito expressivo para uma doenga pouco
prevalente, com uma média de 36 casos acompanhados por ano, e, portanto,
podendo fornecer informagéo relevante, coerente e bem documentada sobre o

manejo da doenca concentrada em uma Unica unidade.

O importante nimero de casos em NOSSo meio e o conhecimento de que uma
proporgdo importante destes casos tem seu parto antecipado com menos de 37
semanas, determinam a necessidade de estudos com foco no manejo obstétrico
adequado dos casos sob risco de anemia pela Doenca Hemolitica Perinatal por
anticorpo anti-D. Faltam estudos mais consistentes definindo, entre os casos de
baixo risco para anemia, aqueles que terdo beneficio real com a interrupcao na faixa
de idade gestacional de prematuridade e aqueles em que realmente ha seguranca

para nascimento a termo.
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3. Objetivos

Geral

Analisar as razdes potenciais que levaram ao parto pré termo nas gestacdes

com baixo risco para anemia neonatal.

Especificos

1. Descrever a prevaléncia de prematuridade e as indica¢cdes da interrupcao da
gestacdo nos grupos estudados, descrevendo a propor¢cdo de casos com

indicacdo exclusivamente pela doenca hemolitica perinatal.

2. Comparar os valores do maior multiplo da mediana do pico de velocidade
sistolica na artéria cerebral média entre os casos com nascimento a termo e

pré-termo indicado exclusivamente pela DHPN.

3. Comparar os valores de hematdcrito ao nascimento entre 0S grupos

estudados

4. Avaliar a existéncia de correlacdo entre o maior multiplo da mediana do pico
de velocidade sistélica na artéria cerebral média e o valor do hematocrito ao

nascimento nos grupos estudados.
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4. Referencial Teérico

A Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN)

A Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) é uma doenca do feto e recém-
nascido decorrente da agressdao provocada por anticorpos maternos contra
antigenos presentes nas hemécias do concepto. O surgimento de anticorpos na
circulacdo materna apds contato com antigenos encontrados em sangue
incompativel pode ser resultado de transfusdes feto-maternas, hemotransfusdes ou

compartilhamento de seringas.(17,45,56)

Apébs reconhecimento do antigeno pelos linfocitos B maternos, estes
inicialmente produzem imunoglobulinas do tipo M, de meia vida curta e que nao
ultrapassam a barreira placentaria e, portanto, ndo atingem o feto, mas que sao
rapidamente substituidos por anticorpos do tipo G em pequena quantidade.(17)
Esse processo é chamado aloimunizacgéo e seu diagnéstico clinico se d& através da
pesquisa do Coombs Indireto no sangue materno, neste momento em titulo baixo.
Em uma gestacdo subsequente, com nova exposicdo ao antigeno, os linfécitos B
de memodria proliferam rapidamente, produzindo grande quantidade de anticorpos
do tipo G, que passam a ser detectados em maiores titulos na circulacdo materna.

A imunoglobulina G, por sua vez, é capaz de atingir a circulacao fetal. (17)

A ligacdo dos anticorpos maternos as hemacias fetais promove sua remocao
e destruicdo pelos macréfagos, processo conhecido como hemdlise, levando a
anemia e hiperbilirrubinemia fetais. A gravidade das manifestacdes da DHPN é

bastante variavel e, tipicamente, progressivamente maior a cada gestacao.(57) No
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periodo intraltero a anemia € o ponto principal. A redugédo do niumero de hemacias
estimula a eritropoiese, na tentativa de compensar a anemia, com liberacdo de
eritrécitos mais jovens para a circulacdo. Quando a hematopoiese medular fetal ndo
é suficiente para compensar o grau de destruicdo eritrocitéria, ocorre eritropoiese
extramedular no figado e no bago, levando ao aumento do volume destes 6rgaos,
chamado hepatoesplenomegalia, que pode levar a hipertensdo portal e a dano a
funcdo dos mesmos.(58) A reducdo de producdo das proteinas plasmaticas pelo
figado leva a hipoproteinemia, levando a edema subcutaneo e derrames serosos
(pleural, pericérdico e ascite). Paralelamente, o estado hipercinético necessario
para compensar a anemia, juntamente com a hipoproteinemia e consequente
reducdo do volume intravascular levam a insuficiéncia cardiaca, também
contribuindo para o edema e o0s derrames serosos e podendo levar a morte

intradtero.(11)

O acumulo de bilirrubina, produto gerado a partir da degradacdo da
hemoglobina presente nas hemacias, € parcialmente resolvido no periodo fetal com
0 seu transporte através da placenta e conjugacdo no figado materno e posterior
eliminacdo pela mae. No entanto, apGs o nascimento, passa a ter suma importancia,
ja que o figado do recém-nascido inicialmente nao esta apto a funcédo de conjugar

e eliminar adequadamente a bilirrubina. (22)

O acompanhamento pré-natal das gestacdes sob risco de anemia pela DHPN

Apoés deteccdo de um Coombs Indireto positivo com anticorpos anti-D em

gestante Rh negativo, caso este tenha titulo menor ou igual a 1:8, é preconizado
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repetir o Coombs Indireto mensalmente até 28 semanas e a cada 2 semanas apos
este periodo. Quando é detectado titulo maior ou igual a 1:16 considera-se maior

risco de anemia moderada, sendo necesséria avaliagdo por especialista.(17,45)

Atualmente, o melhor parametro para avaliacdo da anemia fetal em pacientes
aloimunizadas com Coombs Indireto maior ou igual a 1:16 € dopplervelocimetria de
artéria cerebral média com avaliacdo do pico de velocidade sistolica (PVS
ACM).(17,45,59) O valor obtido é inserido em um grafico PVS ACM x idade
gestacional e avaliado em relacdo as curvas conhecidas da normalidade e dos
desvios da média. Um valor acima de 1,5 desvios da mediana é altamente preditivo
de anemia fetal grave, com indicacao de terapéutica invasiva. A curva mais utilizada
para essa analise foi concebida para gestacdes até 35 semanas, ja que se acredita
que o doppler tenha menor acuracia apos essa idade gestacional.(15,17) A
sensibilidade para predicdo de anemia moderada a grave por esse exame até 34
semanas completas é de 100%, com uma taxa de falsos positivos de 12%(15),
enguanto entre 34 e 37 semanas a sensibilidade foi relatada recentemente como
69% com o Doppler isoladamente e 94% ao se associar a identificacdo de derrames

serosos a avaliacao fetal.(60)

A terapéutica invasiva consiste na puncdo da veia umbilical fetal guiada
através da ultrassonografia, com obtencdo de sangue fetal e posterior transfuséo
de concentrado de hemacias do grupo sanguineo O negativo preparado
especificamente para este fim.(17) O célculo do volume a ser transfundido é
realizado a partir do hematdcrito fetal pré transfusédo, o peso fetal estimado e o

hematdcrito do sangue a ser infundido. Habitualmente sdo necessarias transfusées
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sucessivas para tratamento, além de acompanhamento ultrassonografico, com
periodicidade baseada no grau de anemia e na estimativa de taxa de

hemolise.(15,59)

Sabe-se que apos a transfusdo intrautero (TIU) perdemos o Doppler de ACM
como bom parametro para determinacdo de anemia grave, jA que a presenca de
hemécias de adulto na circulagéo fetal muda a viscosidade sanguinea, alterando o

padrao de velocidade.(17)

As complicacdes neonatais da Doenca Hemolitica Perinatal

Do ponto de vista neonatal, um recém nato pode apresentar uma doenca
hemolitica leve, autolimitada, com hiperbilirrubinemia discreta nas primeiras 24
horas de vida, em casos mais moderados, anemia sintomatica, com taquicardia e
letargia mas sem sinais de colapso circulatério, ou até anemia grave com
insuficiéncia cardiaca e choque, necessitando de intervencéo invasiva imediata ao

nascimento naqueles recém natos ja hidrépicos no periodo fetal.(61-63)

Como a historia natural da doenca implica em prolongar a hemolise no
periodo neonatal devido a manutencdo dos anticorpos circulantes caso nao seja
instituido tratamento, os niveis de bilirrubina indireta (ndo conjugada) aumentam,
podendo até chegar a niveis toxicos para o0 sistema nervoso central do neonato,
atravessando a barreira hematoencefalica e depositando-se nos nucleos cerebrais,
levando ao quadro chamado de encefalopatia bilirrubinica.(23,55,63,64) O termo

Kernicterus se refere a forma cronica da doenca e caracteriza por perda auditiva,
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alteragcbes motoras, altera¢des visuais, distonias e déficits motores, sequelas

clinicas permanentes resultantes da toxicidade da bilirrubina. (22,23,65)

A avaliacdo da gravidade de doenca do recém-nascido depende da avaliacéo
clinica e também da dosagem sérica da bilirrubina total, que reflete a dosagem de
bilirrubina indireta, e do hematocrito, além do célculo da velocidade de hemdlise. A
terapia convencional consiste na fototerapia e, nos casos mais graves, ha
exsanguineotransfusédo.(22) Alguns estudos discutem também o uso da

imunoglobulina anti-Rh(D) na terapéutica neonatal.(66)

A sobrevida perinatal em gestacdes acometidas pela aloimunizagdo Rh varia
guando considerados fatores como experiéncia da equipe envolvida e severidade
da doenga. No nosso meio, o IFF/Fiocruz mostra uma mortalidade perinatal de 4,3%
nas gestacdes aloimunizadas, com 1,7% de natimortalidade e 2,6% de
neomortalidade entre 2006 e 2009.(41) A longo prazo, o progndstico é bastante
satisfatorio; contudo, paralisia cerebral, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e hipoacuidade auditiva neurossensorial (41,66,67) sdo mais

comuns em fetos acometidos pela DHPN.

Por sua vez, a realizacdo de exsanguineotransfusdo apresenta alta
incidéncia de eventos adversos, como alteracbes metabdlicas, plaguetopenia,
sepse, descompensacdo cardiorrespiratéria e mortalidade associada ao

procedimento de cerca de 0,7%.(24)
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O risco de anemia fetal e neonatal

Toda gestacao de mae Rh negativo com coombs indireto positivo e feto Rh
positivo esta sob risco de anemia fetal e neonatal. Na pratica clinica, neste contexto,
habitualmente ndo se classificam estas gestacdes como de risco baixo ou alto.
Ainda assim, sabe-se que alguns fatores estdo associados com maior risco de
anemia grave, avaliado com base em um maior risco de realizagdo de
exsanguineotransfusdo, como a realizacdo de TIU durante a gestacdo. (43)
Também, a histéria obstétrica materna tem relacédo importante com a gravidade do
qguadro fetal e neonatal: historia de natimortalidade, morte neonatal, hidropsia, TIU
e exsanguineotransfusdo em gestacdes anteriores se associam com um maior risco

de anemia grave na gestacao atual. (68)

A decisdo do melhor momento para nascimento

O nascimento de um concepto de uma paciente aloimunizada é um tema
controverso e a literatura é limitada quanto a este assunto.(69) Ndo ha evidéncias
de alta qualidade para determinar o momento 6timo para o parto de um feto sob
risco de anemia ou mesmo para aqueles com anemia confirmada recebendo

tratamento para tal.(59)

A recomendacao para gestagdes sem sinais de anemia fetal moderada a
grave na maioria dos protocolos de assisténcia a gestante aloimunizada € que se
programe o parto entre 37 e 38 semanas de gestacdo.(45,59,69) O Colégio

Americano de Ginecologia e Obstetricia recomenda esta idade gestacional nos
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casos em que a historia obstétrica e testes antenatais indicam apenas anemia leve
e destaca ainda que pode-se considerar parto antes se a maturidade pulmonar fetal
for confirmada por amniocentese.(69) O Colégio Real de Obstetricia e Ginecologia
e a Sociedade para Medicina Materno-Fetal, com recomendacfes mais recentes,
também descrevem a mesma recomendacao: se sem sinais de anemia moderada
a grave e anticorpos estaveis: 37 a 38 semanas, considerando antes disso caso

anticorpos em elevacao.(45,59)

Nos casos com anemia grave, com indicacdo de transfusao intra utero, é
recomendado programar 0 nascimento para garantir que o feto ndo estara muito
anémico ao nascimento, o que € decidido com base no momento em que foi
realizada a transfusédo e da taxa estimada de queda da hemoglobina fetal.(15,59)
Quando ha necessidade de multiplos procedimentos invasivos deve-se pesar 0s
riscos de puncdes do corddo repetidas e transfusfes versus o0s riscos da
prematuridade. O ACOG pondera que, considerando a taxa de sobrevida acima de
32 semanas de cerca de 95%, é prudente planejar os procedimentos para que a
tltima transfusdo ocorra por volta de 30 a 32 semanas de gestacdo, com
nascimento entre 32 e 34 semanas, apos administracdo de corticoide. No entanto
sabe-se que alguns autores recomendam TIU até 36 semanas quando possivel,

para reduzir morbidade neonatal, com parto programado para 37-38 semanas.(69)
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As complicagOes da Prematuridade

Sado bem conhecidas as diversas complicacdes relacionadas a
prematuridade, mas apenas mais recentemente tém se dado especial atencao a
faixa de idade gestacional que configura prematuridade tardia (PT), entre 34
semanas e 36 semanas e 6 dias. (28,29,70) O interesse crescente neste tema tem
relacdo direta com o aumento na sua incidéncia a nivel mundial — nos Estados
Unidos, por exemplo, cerca de 74% dos prematuros se enquadram dentro da
prematuridade tardia e estes configuram cerca de 8% do total de nascimentos.(71)
Muitos fatores podem estar contribuindo para esse aumento, mas alguns estudos
destacam o aumento das taxas de cesariana e de inducdo do parto.(26) As
mudancgas ocorridas no manejo obstétrico, como o0 aumento na vigilancia de
condicbes maternas, fetais e placentarias resultaram em um maior nimero de
partos indicados (inducdo do trabalho de parto e cesariana), uma vez que um

prognastico pior é esperado caso essas gestacdes continuem. (26,29)

Comparados com neonatos a termo, 0s pré-termo tardios apresentam maior
morbidade neonatal e poés-natal, como sindrome de estresse respiratorio,
instabilidade térmica, hipoglicemia, kernicterus, apneia e problemas na
alimentacéo.(28) A taxa de reinternacdo apés a alta neonatal também é superior,
assim como a mortalidade neonatal e pés-neonatal. Um estudo retrospectivo com
apenas prematuros tardios de baixo risco mostrou um maior risco de ictericia com
necessidade de fototerapia (18 versus 2,5%), sepse (0.4 versus 0.044%), sindrome
respiratoria (4.2 versus 0.1%), hipoglicemia (6.8 versus 0.4%) e hemorragia

intraventricular (0.2 versus 0.02%).(30) Outro estudo americano, de base
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populacional, comparou os desfechos perinatais de 26.170 neonatos com
prematuridade tardia e 377.638 no termo, usando informacdes dos registros de
nascidos vivos, declaracdes de 6bitos e registro de alta hospitalar e mostrou que a
morbidade foi 7 vezes maior entre os prematuros (22 versus 3%) e que a morbidade
dobrou para cada idade gestacional inferior a 38 semanas. Além disso, a morbidade
aumentou 10-14 vezes quando outro fator de risco para morbidade neonatal estava
presente quando comparado com 0s recém-natos a termo com mesmo fator de
risco. Consequéncias em longo prazo também estdo cada vez mais descritas na

literatura, principalmente em relacdo ao desenvolvimento neuroldgico.(28,30,31)
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5. Método

Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo, com obtencdo dos

dados por andlise dos prontuarios das mées e dos recém natos.

Populacgéo

A populagdo estudada consiste em gestacdes de baixo risco para anemia
neonatal assistidas no Area de Atencéo a Gestante do IFF/Fiocruz com parto nesta
instituicdo no periodo compreendido entre primeiro de janeiro de 2004 e trinta e um

de dezembro de 2014.
Determinou-se entdo como critérios de inclusao:

* Gestantes com resultado do teste de Coombs Indireto positivo, anti-D,
realizado no IFF/Fiocruz e com baixo risco de anemia neonatal, definida com
base na auséncia de fatores de risco na historia obstétrica materna - historia
de natimortalidade, neomortalidade, hidropsia, exsanguineotransfusdo ou
TIU em gestacao anterior - e das seguintes alteracdes pré natais na gestacao
atual: alteracdo do pico de velocidade sistolica na artéria cerebral média
(ACM), realizagéo de transfusao intrautero (TIU), hidropsia, ascite isolada,
crescimento intrauterino restrito (CIUR) e/ou outras alteracdes a

ultrassonografia.
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* Recém-nascidos (RN) vivos, com nascimento no IFF/Fiocruz no periodo
compreendido entre primeiro de janeiro de 2004 e trinta e um de dezembro

de 2014.

Tendo a intencdo de avaliar desfechos perinatais e neonatais, totalmente
dependentes de doencas de base do concepto e das condutas obstétricas, fica claro
que algumas condi¢cdes poderiam influenciar a analisee, por serem pouco
frequentes, ndo se justificariam analises de subgrupos. Sendo assim, foram
utilizados como critérios de exclusdo: gestacdo gemelar, cromossomopatias,

malformacdes e infec¢bes congénitas.

Os casos que apresentavam historico da gestacdo com dados incompletos
foram considerados como perdas: prontuarios maternos ou do RN ndo encontrados;
prontuario materno encontrado, mas sem dados referentes a idade gestacional
calculada pela DUM e/ou por ultrassonografia com menos de 18 semanas, a histéria
obstétrica relacionada a doenca hemolitica ou ao acompanhamento fetal quando
este foi indicado; e prontuario do RN encontrado, mas sem registro no resumo de
alta ou resumo da doenc¢a hemolitica ou ao longo das evolu¢des que deixasse claro
a realizacdo ou ndo de exsanguineotransfusdo e/ou transfusdo durante a

internacao.

A definicdo de baixo e alto risco para anemia neonatal

E importante levar em consideracdo que dada uma populacio de gestantes
aloimunizadas, todas portanto com risco de anemia fetal e neonatal, ndo se tem um

risco absolutamente uniforme: ha fatores que sugerem um maior risco para anemia
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grave. Dentro do contexto de definicdo do momento do nascimento € indiscutivel
que casos muito graves de doenca hemolitica perinatal terdo indicacdo de
nascimento prematuro. Considerando isso, optamos por incluir em nossa analise
apenas as gestacbes que chamamos de baixo risco para anemia neonatal:
gestacBes com aloimunizacdo Rh(D) mas sem caracteristicas conhecidamente
relacionadas a maior gravidade da doenca na gestacéo atual. Definimos entdo que
deveriam estar ausentes: alteracdo do pico de velocidade sistélica na artéria
cerebral média (ACM), realizacdo de transfusao intradtero (TIU), hidropsia, ascite
isolada, crescimento intrauterino restrito (CIUR), outras alteracdes a
ultrassonografia e/ou histéria de natimortalidade, neomortalidade, hidropsia,

exsanguineotransfusao ou TIU em gestacao anterior.

Variaveis e Instrumentos

Foi desenvolvida uma ficha de coleta de dados, sendo que cada ficha se
refere a uma gestacdo, com dados do binbmio mae-neonato (Anexo 1). O
armazenamento dos dados foi feito em planilha eletrbnica (Microsoft Excel®),
desenvolvida especialmente para o estudo. Esta inclui cinco grupos de variaveis:
identificacdo materna; dados do pré-natal, incluindo a historia obstétrica e o
acompanhamento fetal; dados do parto; dados da sala de parto e dados do

acompanhamento neonatal hospitalar.

Dentro dos dados do pré-natal coletamos as informacdes sobre a histéria

obstétrica, em especial aquelas relacionadas a doenca hemolitica e a
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prematuridade: antecedente de natimortalidade, neomortalidade, hidropsia,
fototerapia, exsanguineotransfusao, TIU e prematuridade e sobre a avaliacao fetal,
incluindo realizacdo de doppler da artéria cerebral média, nUmero de avaliagfes,
maior multiplo da mediana do pico de velocidade sistolica na artéria cerebral média
(PV ACM), presengca ou nao de hidropsia ou ascite isolada e realizacdo de
transfuséo intrauterina (TIU) . Foi registrada também a presenca de comorbidades,
ja que estas podem determinar a necessidade de um parto pré-termo

independentemente da doenca hemolitica.

Os dados do parto incluem a idade gestacional (IG) ao nascimento e o motivo
da interrupcéo da gestacao. A idade gestacional ao nascimento foi calculada pela
data da ultima menstruacao (DUM) ou por ultrassonografia (US) realizada com até
18 semanas, naqueles casos com diferenca maior que sete dias entre os célculos

pelas diferentes datas (DUM e US).

Entre os dados do acompanhamento neonatal hospitalar buscamos: o valor
do hematécrito ao nascimento, a realizacdo de exsanguineotransfuséo,
necessidade de transfusao e tempo de internacdo na instituicdo e na unidade de

tratamento intensivo (UTI).

Anélise Estatistica

A analise estatistica foi realizada através do pacote estatistico Stata, versao

13.

Foi realizada uma analise exploratoria das principais razbes para a

antecipacao do parto, tanto no grupo pré termo quanto no grupo de nascidos a
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termo. Foi avaliada a proporc¢éo de casos em que a indicacao a interrupgéo ocorreu
exclusivamente pela Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) e quais foram as
indicagbes nos outros casos, e calculada a frequéncia de prematuridade na
populacdo do estudo. Foram descritas as caracteristicas maternas e do
acompanhamento pré natal: paridade, idade gestacional no inicio do pré-natal no
Instituto, titulo do maior Coombs Indireto e realiza¢do ou ndo do doppler da artéria

cerebral média dentro destes grupos.

Para comparar os valores do maior multiplo da mediana do pico de
velocidade sistolica na artéria cerebral média entre o grupo de nascidos a termo e
os pré-termo foi calculada a média e desvio padrao deste parametro em cada grupo
e realizada a comparacéo através do Teste T de Student. Realizada também analise
exploratéria de possiveis pontos de corte com associacao com a determinacdo do
parto pré-termo, comparando a proporcao de resultados acima de cada ponto de
corte em cada grupo através do teste do Qui Quadrado. A diferenca entre
hematdécrito ao nascimento entre os grupos foi realizada calculando-se a média
deste parametro entre os nascidos a termo e os nascidos pré termo e comparando-
as através do Teste T de Student. Diferencas estatisticamente significativas foram
consideradas a partir de um nivel de significancia de 5% para ambos os testes. A
verificacdo da existéncia de correlagdo entre o maior multiplo da mediana do pico
de velocidade sistdlica na artéria cerebral média e o valor do hematdcrito ao
nascimento nos grupos de recém nascidos a termo e pré termo foi realizada atravées
de regresséo linear, com cada RN, nascido a termo e prematuro, plotado dentro de

um grafico com MoM PV ACM x hematdcrito ao nascimento.
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Aspectos Eticos

Este projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa para sua
avaliagdo com o pedido de isencdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
por se tratar de levantamento de dados em prontuarios seguir resolucéo 466/2012,
e foi aprovado. Esté registrado no Sistema Nacional de Informac&o sobre Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos (SISNEP) sob o nudmero
23124313.3.0000.5269 (CAAE - Certificado de Apresentacdo para Apreciagao
Etica).

A equipe desta pesquisa se compromete a respeitar a confidencialidade dos
sujeitos, seguindo as recomendac¢des da resolucéo 39/2011, que se refere ao uso
de dados de prontudrios. A privacidade dos pacientes sera preservada, as
informacdes seréo utilizadas Unica e exclusivamente para a execucédo do projeto em
questado e so serdo divulgadas de forma anénima, evitando-se o uso de iniciais ou
qualquer outra indicacdo que facilite a identificacdo do sujeito da pesquisa. A
identificacdo das pacientes sera realizada a partir do nimero do prontuario, o qual
sera recodificado para garantia do sigilo das informacbes do paciente. A
confidencialidade dos dados serd garantida pelo pesquisador principal pelo

armazenamento dos dados da pesquisa em local de acesso restrito.
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6. Resultados

Durante o periodo compreendido entre primeiro de janeiro de 2004 e trinta e
um de dezembro de 2014 foram assistidas na Area de Atencdo a Gestante do
IFF/Fiocruz quatrocentas e trés gestacbes com mae Rh negativo e com coombs
indireto positivo. Destas, trinta e seis tiveram parto fora da instituicdo, oito
apresentaram oObito fetal intraltero, 167 foram classificadas como gestacdes com
alto risco para anemia fetal, trés casos apresentavam altera¢des ultrassonograficas
fetais — dois fetos com crescimento intrauterino restrito e um feto com variz de veia
umbilical e esplenomegalia e seis gestacdes ndo puderam ser classificadas em
baixo ou alto risco por falta de dados suficientes sobre a histéria obstétrica materna
e/ou acompanhamento fetal durante o pré natal estando fora dos critérios de

inclusao.

Entre as 182 gestacfes Unicas com aloimunizacdo Rh(D), baixo risco para
anemia grave pela DHPN e parto no IFF/FIOCRUZ com nascido vivo haviam duas

com malformacao fetal e trés gestacfes gemelares, excluidas do estudo.

A populagéo do estudo consiste entdo em 177 gestacdes de baixo risco para
anemia fetal e neonatal decorrente da Doenca Hemolitica Perinatal com parto de
nascido vivo no IFF. (figura 1) O numero de casos sob baixo risco de anemia variou
entre 8 e 25 por ano, com média de 16 casos e reducao progressiva de 2010 até

2014.
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Figura 2— Fluxograma mostrando a origem da populagéo do estudo
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A idade materna na data do parto variou entre 15 e 45 anos, com média de
29,89 anos (IC95% 28,89-30,88). Seis pacientes (3,39% IC95% 1,25-7,23) eram
primigestas, cinquenta e cinco (31,07% IC95% 24,34 — 38,45) estavam na sua
segunda gestacao e cento e dezesseis (65,54% 1C95% 58,04-72,51) tinham 2 ou
mais gestacoes anteriores. No primeiro atendimento no IFF/Fiocruz, oitenta e uma
pacientes (45,76%) ja apresentavam coombs indireto prévio igual ou maior que
1:16. Ao longo do acompanhamento pré natal, cento e quarenta (79,1%)
apresentaram coombs indireto igual ou maior que 1:16. Noventa e seis pacientes
fizeram avaliagcdo de anemia fetal através do doppler da artéria cerebral média,
68,57% daquelas com Cl maior ou igual a 1:16. Cento e vinte sete pacientes
(71,75%) foram atendidas pela primeira vez no pré natal no IFF/Fiocruz com menos

de 35 semanas.

Prevaléncia de prematuridade e indicagc0es da antecipagéo do parto

entre as gestacdes de baixo risco para anemia grave pela DHPN

Houve parto prematuro em 63 gestac¢des, correspondendo a uma prevaléncia
de prematuridade de 35,59% (IC95% 28,55-43,12) entre as gestacdes de baixo
risco para anemia grave pela DHPN nascidos no IFF/Fiocruz entre 2004 e 2014.
Cento e trinta e sete gestacdes tiveram a antecipacdo do parto indicada
exclusivamente pela doenca hemolitica, o que representa 77,40% (IC95% 70,52-

83,34) dos casos (tabela 1).
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Entre os nascimentos com menos de 37 semanas, 44 (69,84% 1C95% 56,98-
80,77) foram indicados exclusivamente pela doenca hemolitica. Entre os 19
restantes, 9 foram indicados por elevacdo da pressdo arterial, 9 ocorreram por
trabalho de parto espontaneo/ruptura prematura de membranas amnioéticas e 1 foi

indicado por oligodramnia.

Tabela 1 — Indicagéo do parto por DHPN

Nascimento a termo | Nascimento pré | Total
termo

Parto indicado
exclusivamente pela 93 44 137
DHPN

Trabalho de parto
espontaneo ou 21 19 40
indicado por outra

patologia ndo DHPN

Total

114 63 177

Os mesmos 44 nascimentos prematuros por indicacdo exclusivamente
atribuida a doenca hemolitica representam 24,86% (IC95% 18,68-31,90) de todas

as gestacdes consideradas de baixo risco para anemia grave.

Entre os nascimentos a termo, 93 foram indicados exclusivamente pela
doenca hemolitica, 13 ocorreram por trabalho de parto espontaneo/ruptura

prematura de membranas amnioticas, 5 foram indicados por elevacdo da pressao
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arterial, 1 por descolamento prematuro de placenta, 1 por sofrimento fetal agudo e

1 por gestacao prolongada.

O valor do maior Multiplo da Mediana do Pico de Velocidade Sistolica

na Artéria Cerebral Média (MoM PV ACM)

Em cento e quarenta gestacdes haveria indicacdo de acompanhamento fetal
com doppler da artéria cerebral média para avaliacdo do pico de velocidade
sistélica, representando 79,1% das gestacdes de baixo risco para anemia. Destas,
37 (26,42%) nao realizaram doppler por terem chegado para primeiro atendimento
no IFF/Fiocruz com mais de 35 semanas de idade gestacional, 4 (2,86%) né&o
compareceram para realizacdo do doppler e 3 (2,14%) nédo tinham registro dos
resultados no prontuario. Noventa e seis gestantes (68,57%) realizaram
acompanhamento com avaliacdo do PV ACM através da dopplerfluxometria com

resultados registrados adequadamente no prontuério (Figura 2).

Entre as 96 gestacdes acompanhadas com dopplerfluxometria, 74 (77,08%)
tiveram a antecipacgéo do parto indicada pela DHPN. O inicio das avaliag6es variou
entre 17 e 34 semanas, com média de 27 semanas, € o numero de avaliacdes entre

1 e 13, com média de 6 avaliacoes.

Quarenta das gestagbes com acompanhamento com dopplerfluxometria e
antecipacdo do parto indicada exclusivamente pela DHPN nasceram a termo
(54,05%) e trinta e quatro pré termo (45,95%). A média do maior MoM PV ACM no
grupo dos nascidos a termo foi de 1,31 (IC95% 1,27-1,35) e no grupo dos nascidos

pré termo, 1,35 (IC95% 1,29-1,40). Apesar da media do maior MoM PV ACM maior
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entre os nascidos pré termo, a comparacao entre as médias nos dois grupos através
do teste T de Student ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa (p valor

0,8527).

Figura 2 — Gestacbes em que foi realizado acompanhamento com doppler de ACM

177
Gestacdes Unicas com
Aloimunizaczo Rh(D)

de baixo risco para

anemia grave pela 38
DHPN sem indicacio de doppler
de ACM

(32com Cl < 1:16 e 6 que
apresentaram elevacao do
Cl apenas apéds 35
semanas)

140
gestacdes com indicacdo
de doppler de ACM

37
Chegaram ao IFF/Fiocruz
com mais de 35 semanas

4
N3ao compareceram para
a realizacdo do doppler

3
Sem registro do resultado

96
Realizaram doppler de
ACM e tem reqistro

74 22
Gestacdes com parto Gestacdes com parto
indicado espontaneo ou
exclusivamente pela indicado por outra
DHPN patologia
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Avaliando diferentes pontos de corte do MoM PV ACM, foi encontrada
diferenca entre a proporgao de casos com maior MoM PV ACM maior que 1,30 entre
as gestacbfes com nascimento a termo e as pré termo. A comparacdo das
propor¢cdes de casos com maior MoM PV ACM maior que 1,30 entre os RN a termo
e 0s pré termo atraveés do teste do Qui Quadrado mostrou diferenca estatisticamente

significativa. (p valor<0,05).

O hematocrito ao nascimento nas gestacdes de baixo risco para

anemia grave pela DHPN

Considerando todos os 137 RN que tiveram antecipagao do parto indicada
pela DHPN, a média do hematdcrito ao nascimento foi de 48,07 (IC95% 45,50-
50,93). Foi observada diferenca entre a média entre os 93 RN a termo: 50,24
(1IC95% 46,91-53,56) e os 44 RN pré termo: 44,07 (39,70-48,44). A comparacéo
através do teste T de Student mostrou diferenca estatisticamente significativa entre

0s grupos (p-valor<0,05).

Correlacédo entre o maior MoM PV ACM e o hematdécrito ao nascimento
nas gestacdes de baixo risco para anemia grave pela DHPN com

nascimento a termo e pré termo

Foi realizada avaliacdo da correlacdo entre o maior MoM PV ACM e o
hematocrito ao nascimento de cada RN, pré termo e a termo, através de analise

grafica com diagrama de dispersao e regresséao linear (figura 3). Ha correlacédo
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inversamente proporcional do maior MoM PV ACM com o hematocrito ao

nascimento na populacao estudada, com significancia estatistica (p valor 0,01).

Figura 1 — Correlagéo entre o maior MoM PV ACM e o hematdcrito ao nascimento
para os RN a termo e pré-termo
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E possivel observar no gréfico que os pontos vermelhos, que correspondem
aos RN pré termo, tendem a estar mais proximos da curva, com uma correlacao
inversa mais clara entre hematocrito e maior MoM PV ACM, enquanto os pontos
azuis, referentes aos RN a termo, parecem mais dispersos. Ha4 também
proporcionalmente mais RN pré termo na regiédo inferior direita do gréafico, com MoM

PV ACM mais alto e hematdcrito correspondente mais baixo.
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7. Discusséao

Investigar de forma objetiva se algumas gestagcbes dentro do grupo de
gestantes aloimunizadas Rh (D) classificadas como baixo risco de anemia séo
interrompidas antes do necessario € algo complexo. Determinar se um recém nato
prematuro apresentaria melhores desfechos ganhando mais tempo intrautero por
reducdo de complicagbes da prematuridade ou piores devido a piora da gravidade
da doenca hemolitica com o progredir da gestacdo, seria algo impossivel
retrospectivamente e eticamente inaceitavel prospectivamente a luz dos

conhecimentos atuais.

Ao analisar os 177 casos considerados de baixo risco, percebemos que a
frequéncia de prematuridade é importante, mas talvez ndo tdo alta quanto
imaginavamos com base na impressdo vinda da pratica clinica e de estudos
posteriores com casos de DHPN sem divisdo pela extratificagcdo de
rsco.(9,42,44,72) A incidéncia de parto prematuro espontaneo ou indicado por
outras causas ndo DHPN foi semelhante ao conhecido da populagéo geral, cerca
de 10%.(25,73,74) A prevaléncia de prematuridade por DHPN na populacdo de
baixo risco foi de 24,86%, todos na faixa de prematuridade tardia, entre 34 semanas
e 36 semanas e 6 dias. Os relatos de proporcao de indugdes com menos de 37
semanas nos primeiros anos apos a proposta desta conduta no manejo da DHPN
variam entre 46 e 60% e mesmo assim com taxa de mortalidade alta.(42,44)
Logicamente o maior conhecimento sobre a DHPN e o surgimento de novos
meétodos de vigilancia e tratamento fetal permitiram que a selecdo dos casos

candidatos a antecipacdo do parto passasse a ser realizada com mais
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direcionamento (17,46), o que contribuiu para a reducdo da proporcao de
prematuros e ao mesmo tempo da mortalidade fetal e neonatal por DHPN. Além
disso, estes estudos incluem gestacoes de alto e baixo risco para anemia,
implicando em uma propor¢gdo maior de prematuros imposta pelos casos mais

graves do grupo de alto risco.

A média de idade gestacional ao nascimento na populagéo estudada, entre
aqueles com parto indicado exclusivamente por DHPN, foi de 37 semanas e 2 dias,
maior que em estudo anterior realizado no IFF/FIOCRUZ por S& e cols que
encontraram uma média de 36 semanas.(74) A diferenca muito provavelmente se
deve ao estudo anterior incluir toda a populacéo de gesta¢cdes com aloimunizacao,
com proporgdo importante de casos de alto risco e 32% de TIU, e néo
exclusivamente o grupo de baixo risco, além de abrangir um periodo de tempo

anterior, entre 1995 e 2005.

Talvez individualmente o nascimento prematuro em uma gestacao com uma
patologia, mas considerada sem critérios de gravidade, chame mais atencdo na
pratica do que seria justificavel, principalmente considerando que o rétulo de baixo
risco para anemia pela DHPN néo significa sem risco. Sem risco seriam apenas
aguelas gestacbes com fetos Rh negativos, cerca de 10% dos casos. Estes
mereceriam um estudo a parte, principalmente se lembrarmos que atualmente em
muitos locais esta disponivel teste ndo invasivo para determinacdo do Rh fetal e
prevencdo de intervencdes desnecessarias, antecipacdo do parto e custos

injustificados na populacéo fora de risco para anemia.(54,75)
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A diferenca observada entre os valores do MoM PV ACM entre 0s grupos
estudados mostra que mesmo no grupo de baixo risco a deciséo por antecipar o
parto tem envolvido o resultado da dopplerfluxometria da ACM. Considerando que
estamos lidando com informagao retrospectiva, pode-se imaginar que aqueles
casos de baixo risco em que a gestacdo foi interrompida com menos de 37
semanas, com parto pré termo, apresentavam alguma caracteristica clinica ou do
acompanhamento do Doppler que sugeria anemia mais grave, o que € confirmado
pelo achado da média mais alta do MoM PVS ACM: naqueles casos com PVS ACM
< 1,3MoM houve maior chance de op¢ao por aguardar o termo para interrupcao da
gestacdo. Provavelmente esta diferenca ficaria mais clara se tivéssemos
comparado a inclinagdo da curva esperada ao relacionar diversos valores de PVS
ACM ao doppler do mesmo feto, ja que sabe-se que a tendéncia da curva no grafico
de PVS ACM por idade gestacional também é um parametro que pode participar da

decisédo pelo momento de nascimento. (76)

Apesar de a populacéo incluir apenas casos sem sinais de anemia grave, 0
grupo das gestacdoes que foram interrompidas exclusivamente pela DHPN com
menos de 37 semanas apresentava uma maior proporc¢ao de casos com PV ACM >
1,30MoM, sugerindo uma relativa maior gravidade de anemia, o que foi reforcado
pela diferenca entre a média dos hematdcritos ao nascimento entre os dois grupos.
Em estudos anteriores valores acima de 1,29 vezes a mediana foram considerados
como sugestivos de anemia leve, enquanto valores acima de 1,50 representariam

anemia moderada e acima de 1,55, anemia grave.(15)
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O fato de os recém nascidos pré termo nesta populacdo terem hematocrito
mais baixo ao nascimento que 0s nascidos a termo sugere que esses apresentavam
doencga comparativamente mais grave, corroborando a opgéo por interrup¢cado mais
precoce. Ainda assim, é importante considerar que a média do hematdcrito em
ambos os grupos, ainda que diferente, esta dentro dos valores de referéncia
normais para hematocrito ao nascimento, com a dos nascidos a termo mais proxima

da média e a dos pré termo mais proxima ao limite inferior da normalidade.(77)

A correlagdo entre MoM PV ACM e hematdcrito ao nascimento com
significancia estatistica na regressao linear comprova que esta avaliacdo antenatal
€ um bom método para predi¢cdo do hematdécrito ao nascimento em nossa populagéo
e a analise grafica deixa claro que apesar da média do hematécrito mesmo entre os
prematuros estar dentro da normalidade, h& heterogeneidade desses valores, com
uma propor¢cdo maior de prematuros com hematdcrito abaixo de 40% quando

comparados aos nascidos a termo.

A correlacdo histérica original de hematocrito com PVS ACM, realizada para
validacéo do doppler de ACM como método de detec¢cdo de anemia, ndo levava em
consideracdo 0 hematdcrito ao nascimento e sim aquele na amostra da
cordocentese realizada nos fetos com indicagdo do procedimento devido a doppler
de ACM alterado. Mari e cols utilizaram o multiplo do erro padréo do PVS ACM para
a IG e o multiplo do desvio padréo do hematdcrito para a IG para comparagéo. (16)
Neste estudo, avaliando a populacdo de baixo risco, que portanto nédo teve
indicacdo de TIU ao longo da gestacado, a escolha do parametro hematocrito ao

nascimento nao justificaria o uso de mdultiplo da mediana, ja que a extensédo dos
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limites de idade gestacional ao nascimento neste grupo nao seria grande e a
diferenca de valores normais de hematocrito entre 34 e 40 semanas € muito
pequena.(77) O valor absoluto do PVS ACM por outro lado tem maior variagao a
cada semana de idade gestacional e € mais bem representado pelo mdultiplo da
mediana em relacdo a curva do PVS ACM por idade gestacional (15,16). O intervalo
de tempo entre a Ultima avaliagdo do PVS ACM através do doppler e o nascimento
ndo foi avaliado em nosso estudo, mas sabe-se que foi variavel, o que pode
representar limitagcdo para a correlacéo realizada. E provavel que por essa razio os
casos com nascimento prematuro no gréfico (figura 1) se mostrem menos dispersos
gue 0s casos com nascimento a termo, ja que nos primeiros este intervalo entre a
ultima avaliacdo do PVS ACM e a avaliagdo do hematdcrito foi menor e mais

uniforme.

Outras limitacdes deste estudo incluem o periodo de tempo incluido, que
ainda que tenha permitido um maior nimero de casos, representa também uma
maior heterogeneidade de condutas ao longo dos anos e aquelas relacionadas a
um estudo retrospectivo com analise de prontuarios. Também o fato de a populacéo
com coombs indireto fora da faixa indicativa de realizacdo de doppler de ACM ter
sido incluida e contribuir quase somente para a populagdo com nascimento a termo
pode ter contribuido para uma maior diferenca entre a média do hematécrito entre
0S grupos. A opc¢ao por incluséo de todas as gesta¢cdes com parto no IFF/FIOCRUZ,
independentemente de inteiramente acompanhadas no IFF/Fiocruz ou com
chegada tardia na unidade, prejudica as inferéncias em relacdo a adequacao das

condutas do servico, ja que essas Ultimas representam em sua maioria pacientes
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que teriam indicacdo de doppler de ACM e nao o fizeram e, ou tiveram indicacao
mais precoce por falta de parametro para avaliagdo da anemia ou nhasceram a termo
simplesmente por terem chegado ao servico com mais de 37 semanas e nao por

uma decisdo embasada no acompanhamento pré-natal.

Apesar de suas limitagOes, esses resultados sugerem que mesmo no grupo
de baixo risco para anemia, sem doppler alterado no sentido de indicagéo de TIU,
provavelmente ha uma propor¢cdo de casos que se beneficiam do nascimento
prematuro para parada da progressao da doenca intra-Utero e instituicdo precoce
de tratamento neonatal e que a dopplerfluxometria da ACM pode ser util na

identificacdo destes casos.

Ainda que os resultados deste trabalho ndo possam confirmar, sugerem que,
na populagéo de baixo risco, um ponto de corte diferente daquele utilizado para
indicacao de transfusédo intra Utero possa identificar os fetos que se beneficiariam
do nascimento prematuro. Talvez o PV ACM < 1,30MoM permita extratificar as
gestacdes com risco de anemia muito baixo, em que o0 parto prematuro se
encontraria injustificavel. O conhecimento de pardmetros mais objetivos para
identificacdo dos fetos com indicagéo de interrupcao da gestacdo ainda no periodo
pré termo é essencial em se tratando de uma doenca que se tornard cada vez
menos frequente com a melhora da administracdo da profilaxia e, portanto, com
cada vez menos especialistas. A avaliacdo da evolucao dos valores do MoM PV
ACM ao longo do acompanhamento antenatal, ainda que ndo analisada neste

estudo, provavelmente poderia contribuir para esta identificagcéo.
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8. Conclusdes

As gestacbes sob risco de anemia fetal pela doenca hemolitica perinatal
constituem um grupo heterogéneo em relagéo a gravidade e € importante considerar

isto durante o acompanhamento pré natal e a determinacdo do momento do parto.

Fica claro que a assisténcia perinatal as gestantes aloimunizadas deve ser
individualizada e que, ainda que exista certo delineamento da conduta por diversos
protocolos, a determinagdo do momento do parto ainda envolve detalhes melhor

avaliados por especialista.

A descricdo de parametros mais objetivos para a definicdo da necessidade
de antecipacao do parto na populacap de baixo risco se faz necessaria mas ainda
ndo € bem descrita na literatura. Talvez dopplerfluxometria da ACM, com
determinacdo deum ponto de corte diferente daquele utilizado para indicacdo de
transfusédo intra Utero, possa identificar os fetos que se beneficiariam do nascimento

prematuro dentro do grupo de baixo risco.

A assisténcia prestada no IFF parece ter sido eficiente em determinar o
melhor momento para o0 nascimento, com uma taxa de prematuridade importante,
mas aparentemente representada realmente por casos com maior gravidade de

doenca.
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10.Anexos

Anexo 1 - Ficha de coleta de dados

A Assisténcia Perinatal as gestacdes de Mulheres Aloimunizadas Rh(D) sob

Baixo Risco de Anemia Fetal decorrente da Doenca Hemolitica Perinatal

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

Ficha de coleta de dados No

Identificacédo

Prontuario

Data de Nascimento: _ / /

Escolaridade: 1- analfabeta; 2- Fundamental Incompleto; 3- Fundamental completo; 4-Médio
Incompleto; 5- Médio Completo; 6- Superior Incompleto; 7- Superior Completo

Estado civil: 1- solteira 2- casada 3- vilva 4- unido estével

Renda Salarial Familiar: 1 - < 1 salario minimo (SM); 2- 2-3 SM; 3- 4-5 SM; 4- 6-7 SM; 5- > 7
SM

6. Tabagismo: 1- sim; 2- ndo; 3 — ex tabagista

Cor da pele: 1- negra; 2- parda; 3-branca

Dados do Pré-natal

DUM: [ | 99- desconhecida

Paridade

Cesariana prévia: 1- sim; 2- ndo; 99- ndo se aplica (NA)

Idade gestacional (IG) no inicio do pré-natal: _ semanas + dias

Numero de consultas:

Tipo sanguineo

Anticorpo identificado: 1- anti D; 2- anti D + anti Kell ; 3 —anti D + C ; 4- anti D + outros
Titulo do 1° Coombs Indireto

Titulo do maior Coombs Indireto

Foi realizado doppler de artéria cerebral média ACM: 1- sim; 2- ndo; 99- ndo se aplica (NA)
IG no primeiro doppler de ACM: __ semanas + dias; 99- nao se aplica (NA)
Maior multiplo da mediana (MoM) encontrado no doppler de ACM: 99- NA
ACM acima de 1,5 MoM: 1- sim; 2- ndo; 99- NA

Natimorto anterior: 1- sim; 2- ndo; 99- NA

Neomorto anterior: 1- sim; 2- ndo; 99- NA

Antecedente de hidropsia: 1- sim; 2- ndo; 99- NA

Se sim, hidropsia anterior diagnosticada no 2° ou 3° trimestre: 1- 2°; 2-3°, 99-NA
Antecedente de exsanguineotransfusdo: 1- sim; 2- ndo; 99- NA

Ndmero de exsanguineotransfusdes: 99-NA

Antecedente de transfuséo intrauterina (TIU): 1- sim; 2- ndo; 99- NA

Se sim, primeira TIU no 2° ou 3° trimestre: 1- 2°; 2-3°%; 99-NA

Antecedente de fototerapia: 1- sim; 2- ndo; 99- NA

Antecedente de prematuridade: 1- sim; 2- ndo; 99- NA

Se sim, prematuridade foi: 1- esponténea 2- por DHPN 3 — outra intercorréncia 99- NA
Sinais de hidropsia ao US: 1- sim; 2- ndo; 99- NA

IG hidropsia: __ semanas + dias; 99- NA



34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.

42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.

52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.

65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
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IG ascite (isolada): _ semanas + dias; 99- NA
Outros achados a ultrassonografia: 99- NA
TIU: 1- sim; 2- ndo; 99- NA
IG naprimeira TIU: __ semanas + dias; 99- NA
Primeira TIU no 2° ou 3° trimestre: 1- 2°; 2-3°; 99-NA
N° de TIU:
Presenca de comorbidade materna: 1- sim; 2- n&o;
Qual?
Dados do parto
IG no parto: __ semanas + dias
Data do parto
Via de parto: 1- vaginal; 2- cesariana eletiva; 3-cesareana de urgéncia
Motivo da interrupcdo: 1- materno; 2- fetal; 3 — eletiva; 4 — trabalho de parto espontaneo
Motivo exclusivamente pela DHPN: 1- sim; 2- ndo
Causa materna 99-NA
Causa fetal 99-NA

Corticoterapia completa: 1- sim; 2- ndo; 99- NA
Natimorto: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Se natimorto, morte ocorreu durante o trabalho de parto: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA

Dados da Sala de Parto

Apgar 1° minuto

Apgar 5° minuto

Sexo: 1- feminino 2- masculino
Prontuario do RN:

IG calculada no nascimento: _ semanas + dias; 99-ignorada

Peso em gramas:

Necessidade de intubacéo orotraqueal ao nascimento: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Necessidade de outras manobras de ressuscitagdo neonatal: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Qual?
RN encaminhado & UTI: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA

Sinais de hidropsia ao nascimento: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Sinais de ascite ao nascimento: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Outra alteragcéo ao exame fisico:

Dados do Acompanhamento neonatal

Tipo sanguineo do RN:

Hematdcrito (Ht) ao nascimento:

Bilirrubina total (BT) ao nascimento:

Coombs direto:

Maior nivel de bilirrubina total:

Velocidade de hemdlise (VH):

Necessidade de fototerapia: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Dias de fototerapia:

Exsanguineotransfusdo: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Ndmero de exsanguineotransfusdes:

Uso de imunoglobulina: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Transfusao sanguinea: 1- sim ; 2- nao; 99-NA



77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

100.

Necessidade de suporte de O2: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Dias de suporte:

Taquipnéia transitoria: 1- sim ; 2- nao; 99-NA

Doenca da membrana hialina; 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Pneumonia: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA

Sepse suspeita: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA

Sepse confirmada: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Necessidade de uso de surfactante: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Enterocolite necrotizante: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Retinopatia da prematuridade: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Hemorragia intraventricular: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Grau da hemorragia:

Necessidade de aminas: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Antibioticoterapia: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA

Numero de dias de antibioticoterapia:

Kernicterus: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA

Broncodisplasia: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA

PCA: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA

Necessidade de correc¢édo cirdrgica do PCA: 1- sim ; 2- ndo; 99-NA
Dias de internagdo na UTI neonatal:

Dias de internagdo no IFF:

Peso na alta:

Condig¢6es do RN na alta: 1- vivo; 2 — ébito neonatal

Idade do neonatao por ocasido do 6bito em dias: 99- NA
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Anexo 2 — Parecer consubstanciado do CEP

INSTITUTO FERNANDES

FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - R/ W
MS
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Peequisa: Repercussies neonatas da prematundads tarda nas gestagies sob nsco de anemia
fetal gacorrants da Doenga Hemolitica Pernata RNYD)
Pesquisador: Famando Maa Petxoto Fiho
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: 23124313.3.0000.52¢69

Instituigao Proponents: Instiiuto Femanades Figuelra - IFF/ FIOCRUZ - RY MS
Patrocinador Principal: Financlamenio Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecar: 456.344
Data da Relatorta: 12122013

Aprasentagio do Projeto:
Trata-se 02 um estudo 0DsErvaciond D3se3so na coleta retrospectiva o2 03dos atraves da revisdo de
prontudncs matemos & neonatals que fard 3 anallse das repercussfes da prematunidads tarda Nos C3s05

g2 Joimunizagdo matema pelo antigeno ant-RhD no IFF-FIOCRUZ

Crtério de Inclus3o:

Recam-nascidos de gestantes RhD Jolmunizadas 3ssistidas no Departamento de Obstetricla do IFF-
FICCRIUZ no perfodo compreendido entre primeiro de [ansiro da 2004 2 irnta @ um de dezembro de 2012,
com pré-natal @ pano Integrallzados na NS0, A populacao 00 estudo 5463 representada palos RN o2
gestantes Alimunizadas pelo anticorpo ant-Rn(D) Nascidos no IFF.

Crteéno de Excius3o:

Serdo exciulgos do estudo os RN de com marormacdes conganitas, cromossomopatias ou Infecgles
congénitas. Tambem ndo serdo Inciuldas RN de gestagdes que apresentarem 03dos de prontudrio

Incompiatos ou Inconsisientes.

Metodologlia de Andlise de Dados:

Enderego: RN BARBOSA 718

Bakror FLAMENDGO CEP: 22250000
. RJ Municipla: R0 DE JANERO
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Ot dados decomentss da revisdo 08 proniuanos matemos & neonatals s2rdo amnazenados uillizando-ce o
programa Microsoft Excai®, em uma pianiing desenvolvida especiamente para o estudo. Para a
Identificacdo das pacientes 0 nUMero do prontuano sera recod”icado para 3 garantia do siglio das
Informagles 0o pacients, A confidencialdade 00S 0ad0s S2r3 garantioa pelo pesquisador principal pelo
amazenamento 006 dados 03 pesquis3 em local 02 302650 reslimo. As varlavels contempladas no estudto
SEr30 AITIN3S &m Irds grupos, 3s relativas 30 NiStonco matemo; 30 acompannameanto pré-natal; & 3o RN
O3 desfechos estudados ser3o 0s relatvos 35 complicaches exclusivas da pramaturidads doenca de
memdrana hialina, dstirbios metabdlicos, Aistarios neurologicos, Infacgbes e dasmame na aita Historco
matemo: Igage matema, pandade, tpagem sanguinea, antecedentes obsietricos relacionados 3 doenga
hemolitica, Tansfus30 de sangue, uso de drogas Infetavels (licitas), uso de Imunogicduling antl RhD em
0=stac30 anterior. Acompanhameno pré-natal: momento 0o Inicio do pré-nata, idaoe gestaciona do Infdio
do acompanhamento, tipagem sanguin2a do pal, hidropisia fetal, acompanhamento por Doppler,
necessidade TIU, numero de TIU, kKade gestacional do feto na primeira TIU, valores o hematocnto da
primera & a3 ulima ransfusdo, complicagdes o2 TIU Ralathvas RN: pano nomal ou cesarea, compiicaglies
0o parto RN. APGAR 1 & S minuto, oxIganio, manobras de reanimagdo, IG do parto, g2nero,paso 30
n3scmen?o, tipagem sanguinea, COOMBS diretd, anemia (hematocrito menor que 30), Ictericia, bilmudina
tota maxma na Intemagdo, fototerapla, tempo de toterapla, ransfusdo pos natal, tempo UTI, A andise
esiatistica serd realizada atraves do pacote esiatistico SPSS Estalisticas 0escriivas S0 utiizacss para 3
IdentNcacdo de valores discrepantss & obtencdo 08 estimativas pontuals dos desfechos oeselados & 3
razido o2 prevalinoia para 3 ldentifNcagdo da ralacdo entre os fatores de exposicao & 05 desfachos da
prematuridade. As relagles entre os desfechos da prematuridade e 35 varavels categoricas serdo
anaisadas 3 partir do teste qui-quacrado ou Fischar 2 entre 3s varlavels numancas 3 partr do teste -
stugent. Diferencas estatisticaments Significativas serdo CONSIdEracas 3 partir de um nivel ge significancia
g2 S%.

Cortncacio 42 Pawcer 430 044

Objetivo da Pesquisa:

O projeto que aqul 52 3presenta tem seu plano de coleta & andlse de dagos com enfoque nas repercussies
neonatals 3550013006 3 pramatundade tarda em fungdo do rsco de anemia =tal decoments 08 DHPN
Analsar as repercussbes neonatals 3550013035 3 prematunidace Erda em casos de aloimunizagio matema
paio antigeno amt-RND.

Enderego: LI BARBIOSA 714

Bairrec FLAMENGO CEP: 22250000

W R Municipla. R0 DE JANERO

Telefone: (2106541750 Fax. (212552540 E-mall: epfON focne bx
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Avallag3o dos Riscos e Beneficlos:
Riscos:

O projeto fara 3 analse das repercussies da pramaturicads (3rda nos C350s de Aloimunizagdo makema
pelo antigeno ant-RhD no IFF-FICCRUZ a partir de dados 00S prontuanos dos recam-nascidos € das
gestantes Fomunizadas RhD atendldos no Servigo de Cbstetricia e Neonatologla do IFF no periodo de
200< 3 2012 Portanto, oS rscos 530 referentss 3 possibliicace de exposicdo do nome dos pacientes €
participantes do estudo. Porém 05 pesquUISITONEs 3SSUMSM O Compromisso de omitir esses dados para
garantrr o siglio.

Beneficics:

© trabaho pode 3Umentar 0 conhacmento 3 carca das compliches & mordidades da prematuricade tardia,
pode criar oporiunidade para estudos prospectivos & controlados para avallar a3 seguranga do
acomapnhamento dessas gestaghes e 0 termo. Incentivar 3 pesquisa 0e metodos n3o Invasivos no
acompanhamenio pré natal & avallagdo de gravidace nos fetos sob risco 02 anemia hemoltica,
principalmente 05 Que POSS3M S&r USICOS MEEMO NO termo.

Contnuacic 42 Pawcar 43€ 044

Comentarios e Consideragdes sobre a Peaquisa:

A P2SQUIS3 2613 &M coNsSoNancia com 0 pape do IFF como centro de referdncia para o atendmento de
gestantes aloimunizadas @ responsavel pela supervis3o tecnica e peld renamento das equipes das
Unigades de Satde cadastradas no Grupo Tecnico intesinstitucional (IFF-FIOCRUZ, Centro de Referéncia
Estaoual para assisiéncia as gestacdes Joimunizadas e 3 prematundace)

Consigeragtes sobre o8 Termos 08 apressntag3o obrigatoria:

Foram apresentados 0 1emos obngatonos

Recomendaghes:

- Comigir tadeta 1 ; topico: Histora Obstétnca

- Inclulr o Jogotipo do IFF no corpo 00 projeto

- Inciulr © logobipo 0o IFF no questionano

- Na Pag 14- 0 texto que descrave 3 populacao alvo do estudo 613 repetido
- Na Pag 15 - gefnir o nivel de bilrubing no sangue 02 cord3o. No 2x10 0 nived 2513 3pontado com pontos
02 INtETOgACa0.

- Allerar o cronograma

- ADFEGENTar O rEaono semestra & ndl 0o projeio na Platatoma Brast

Enderegu: Ll BARBOSA 714
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Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagies:

OCtsenar as recomendacdes para a meior apresentagao 0o projeto
Situagao do Parscer:

Aprovado

Necsssita Apraciag3o da CONEP:

N3o

Consideragdas Finala a critério do CEP:

Corgscacio 4o Pasmcar 430 544

RO DE JANEIRO, 17 de Dezambro de 2013

Agsinador por:
maria sllsabsth lopes morsira
(Coordenador)

Enderego. Rl BARBOSA 714

Babroc FLAMENGO CEP. 22 25002

UF:. RJ Munidiplo. R0 DE JANERDO

Telefone: (2106541750 Fax: (212552-640 E-mall: copfQN focrus tv

PhgYm Seom on



63

INSTITUTO FERNANDES

FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W
MS

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Repercussdes meonatas da prematundade tand 3 nas gestagies sob risco 0e anamia
fetal dacormmente da Doenga Hemolitica Pernatal RND)

Pasquisador: Famando Maa Patxoto Fiho

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 23124313.3.0000.52¢69

Instibuigao Proponents: instituto Femanades Figuelra - IFF/ FIOCRUZ - RY MS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer. 1.255.145

Aprasentagdo do Projeto:
Trata-se ge uma emenda que objetiva 3 alteragdo do cronograma € 3 Inclusio de novo participants no
projto.

Objetivo da Pesquisa:

O oojetivo 03 pesquisa fol 3presantacid no paracer anteror

Avallag30o dos Riscos e Beneficlos:

08 riscos  DenNcios foram apresentados No parecer antenor
Comentarios & Conslderagdes sobre a Peequisa:

Cas0 3 entrada 00 NovD profssional Impique em 3lguma JtEracio 00 Pojetd, S5La3 0SVEra S&r SLDMetda 30
CEP £00 3 forma 02 emenda.

Consdderaghas sobre 08 Termos ds apressntag3o obrigatoria:

O termos de apresantacdo obrgatona Ja foram apresentados Na poca de submissdo 0o proje

Recomendagtes:
Cas0 3 entrada 0o Novo profssiona Impiique em alguma Ateracdo 00 Projeto, e5ta Jevera ser SLbmetida 30
CEP 500 2 forma de emenda.

Enderego:  FLN BARSOSA 718

Babre: FLAMENGO CEP: 22250020
UF: RJ Municiplo. R0 DE JANERO
Tolefone (2106541750 Fax: [21)2552-54 E-malt. copPM foone by

Pagra 0 oo &
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FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W
MS

Corstauncio 3o Pamcer 1290 548

Conclusdes ou Pendémcias & Lista de Inadequagdas:

N3O na penoendias ou Fsta de Inadequacies
Consideragdes Finals 3 critério do CEP:

Este paracsr fol slaborado bassado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Doeulm Anquivo Postagem Situac30
Informacdes Bascas| PE_INFORMACOES_BASICAS 2170972015 ASStn
do £1. 17:19:55

EﬁﬂneoJPG DinZ201s AoeTD |
ﬁ B 231222
infrasstnaura
[CH 3 COMSE30. PG OliZ201s AoSTD |
B 231057
Infrasstnewra
W [Cria lemando.J-G DliZ201s Ao |
e 23.07:51
 Infr3esineura ~
Projeto Detanaco /| | peojeto Famanoo Mala com 36 01/122013 )
Brochura modificacoes 11 custos.doc 2305:38
Foiha de Rosto foiha rosw0.JPG 01/122013 Aceto
23.03.45
curos ficha woro[1] comigida (2).doc 167102013 At
08:35:33
Sltuag3o do Parecer
ADrovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
N30

RIC DE JANEIRO, 02 ge Outubero de 2015

As3Inado por:
maria sllsabeth lopee moreira
(Coordenador)
Enderego:  RUI BARBOSA, 718
Badre FLAVENGO CEP: 22 250.000
UF: RJ Municsiplo. R0 DE BNERO
Tebefone: (2106541750 Fax: (2125528401 E-nall. cocf@M focne b
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Anexo 3 — Fluxograma de Selecao da Populacéao

403
Gestacdes com
Aloimunizagdo Rh{D)

6
Historia obstétrica
incompleta

65

8
Obitos intratitero
36
Com nascimento
fora do IFF
3
Outras aiteracoes
ultrassonograficas
167
Gestagdes de alto
risco para anemia
grave/desfecho
adverso relacionado
182 a DHPN
Gestacoes Unicas com
Aloimunizacdo Rh(D) de
baixo risco para anemia
grave pela DHPN, com
parto no IFF com nascido
vivo
2
Malformacao fetal
3
Gestacoes gemelares
177
Gestacoes unicas com
Aloimunizacao Rh(D) de

baixo risco para anemia
grave pela DHPN, com
parto no IFF com
nascido vivo




