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Resumo

A hemorragia feto-materna é a passagem de sangue fetal para a circulagdo materna e ocorre na maioria das gestagGes de forma
insignificante. Quando a hemorragia é acentuada, pode associar-se a morbimortalidade fetal e neonatal importante. Apresenta-
-se 0 caso clinico de um recém-nascido de termo, sexo feminino, de gravidez sem intercorréncias até dois dias antes do parto,
quando a grdvida notou diminuigdo dos movimentos fetais, tendo sido realizada cesariana emergente no dia da admissdo no
servigo de urgéncia, por sofrimento fetal agudo. O recém-nascido apresentou-se palido, verificando-se posteriormente, anemia
acentuada (hemoglobina 2,9 g/dL), choque hipovolémico e encefalopatia hipoxico-isquémica. Perante uma anemia neonatal
grave e excluidas as hipdteses de hemdlise e descolamento de placenta, evocou-se o diagndstico de hemorragia feto-materna,
confirmado por citometria de fluxo (7,9% de hemoglobina fetal no sangue materno).

Os autores pretendem realgar que apesar da hemorragia feto-materna grave ser uma causa rara de anemia neonatal, pode
manifestar-se como sofrimento fetal agudo, com morbilidade significativa.
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Transfusdo Feto-Materna

Abstract

Fetomaternal haemorrhage consists in the transmission
of fetal blood to the mother’s bloodstream. It occurs in
most pregnancies with no apparent clinical significance.
However, large volumes of fetomaternal haemorrhage
can be associated with important fetal and neonatal
morbidity and mortality. The authors report the case
of a term female newborn, from a pregnancy that was
uneventful until two days before delivery, when the
mother noticed a decrease in fetal movements. Acute
fetal distress was confirmed on the day of admission to
the emergency department and an emergent caesarean
section was performed. The newborn presented very
pale, with severe anaemia (haemoglobin 2.9 g/dL),
hypovolemic shock and hypoxic-ischaemic encephalo-
pathy. Haemolysis and placental abruption were ruled
out and a diagnosis of fetomaternal haemorrhage was
made, confirmed by flow cytometry revealing 7.9% of
fetal haemoglobin in the maternal blood. The authors
emphasise that although severe fetomaternal haemor-
rhage is a rare cause of neonatal anaemia, this condi-
tion may present as acute fetal distress with significant
morbidity.

Keywords: Anaemia, Neonatal; Fetal Distress; Fetoma-
ternal Transfusion; Hypoxia-lschaemia, Brain; Infant,
Newborn; Pregnancy Complications

Introducao

A hemorragia feto-materna (HFM) é a transferéncia de
sangue fetal para a circulagdo materna antes ou durante
o parto.r® Ocorre em quase todas as gestagdes em
pequenos volumes (inferiores a 1 mL), sem traducgéo cli-
nica fetal ou materna.*® Contudo, a transfusdo de mais
de 30 mL pode associar-se a morbimortalidade fetal e
neonatal.*”

A maioria dos casos de HFM é de etiologia desconhe-
cida, espontanea e envolve, predominantemente, ges-
tacGes ndo complicadas, perto do termo.**’

As manifestagdes clinicas sdao varidveis, dependendo
do volume e rapidez de instalagdo da transfusdo.?
O diagnéstico é, frequentemente, pds-natal, sendo a
Unica manifestacdo a palidez cutdnea ao nascimento.!
Nalguns casos, os efeitos da HMF podem ser catastrofi-
cos, resultando em morte fetal, nado-morto ou anemia

neonatal grave.®?
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Perante a suspeita de HFM, a confirmacdo deve ser
obtida através de um teste que identifica glébulos ver-
melhos fetais na circulagdo materna.”

Os autores apresentam um caso clinico de HFM sig-
nificativa, cujo diagndstico foi evocado apenas apds o
parto, num recém-nascido (RN) que apresentou ane-
mia neonatal grave e encefalopatia hipoxico-isquémica
(EHI). Também é feita uma breve revisdo da literatura
sobre esta patologia.

Caso Clinico

RN do sexo feminino e idade gestacional de 37 semanas
e 6 dias. Mde de 31 anos, saudavel, primigesta e com
grupo sanguineo A Rh positivo. Gravidez vigiada desde
o primeiro trimestre e sem intercorréncias até dois dias
antes do parto, altura em que a gravida notou diminui-
¢do dos movimentos fetais. Quando recorreu ao servigo
de urgéncia, no dia do parto, a gravida apresentava-se
apirética, normotensa, com toque vaginal a revelar
um colo posterior formado e fechado e ténus uterino
normal. O registo cardiotocografico revelou um tracado
fetal patoldgico com auséncia de reatividade e variabi-
lidade e sem registo de movimentos fetais. A ecografia
evidenciou um perfil biofisico fetal de 2 pontos numa
escala de 0-10. Constatado sofrimento fetal agudo, foi
realizada uma cesariana emergente, onde se verificou
liguido amniodtico meconial e placenta sem sinais de
descolamento. A gasimetria do corddo umbilical revelou
um pH de 7,08 e um excesso de bases de -14 mmol/L.

Ao nascimento, o RN, com peso de 3500 g, ndo apre-
sentava anomalias congénitas evidentes, encontrava-
-se bradicardico, hipotdnico, em apneia e com palidez
cutdneomucosa acentuada, tendo necessitado de reani-
macdo com intubacgdo e ventilacdo invasiva. O indice de
Apgar foi de 1/5/6 ao primeiro, quinto e 102 minutos,
respetivamente. Foi transferido, em ventilagdo meca-
nica invasiva, para a unidade de cuidados intensivos
neonatais (UCIN) e iniciou arrefecimento passivo. A
entrada na UCIN, apresentava-se taquicardico, hipo-
tenso e com necessidade de ventilagdo invasiva, com
fragdo inspirada de oxigénio (FiO,) méxima de 50%
para saturagdo periférica de oxigénio superior a 90%. O
exame fisico, para além da palidez cutaneomucosa e de
hipotonia generalizada, ndo revelou outras alteragdes.

A gasometria venosa na admissdo na UCIN revelou
acidose metabdlica grave com pH 6,83, pressdo parcial
de didxido de carbono (pCO,) 59,3 mmHg, bicarbonato
(HCO,) 10,1 mmol/L, excesso de bases -23 mmol/L,
lactato 20 mmol/L, bilirrubina total 1,9 mg/dL e anemia
grave com hemoglobina de 2,6 g/dL e hematdcrito de
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8,1%. A anemia foi confirmada por hemograma, com
hemoglobina de 2,9 g/dL, hematdcrito de 10,4%, leucd-
citos de 14,4 x 10° células/pL e plaquetas de 157 x 103
células/uL. O grupo sanguineo do RN era O Rh positivo
com teste de antiglobulina direta negativo.

Dada a clinica de choque hipovolémico com anemia
grave e acidose metabdlica, iniciou, imediatamente
na UCIN, expansdo de volume com soro fisiolégico e
posteriormente, quando disponibilizada, transfusdo de
concentrado de glébulos vermelhos (15 mL/kg). Neces-
sitou de perfusdo de bicarbonato de sédio e suporte
inotrépico com dobutamina e dopamina.

Verificada a presenca de EHI com critérios para realiza-
¢do de hipotermia induzida (mais do que um critério A
e o critério B — alteragdo do estado de consciéncia asso-
ciado a hipotonia e suc¢do fraca; escala de Thompson
de 11), foi transferido para o centro de referéncia, onde
cumpriu este protocolo durante 72 horas. Apresentou
um episddio suspeito de convulsdo no primeiro dia,
que ndo repetiu apds dose Unica de fenobarbital. O
eletroencefalograma realizado ao quinto dia de vida ndo
revelou alteragdes significativas.

Foi extubado ao quinto dia, sem intercorréncias. Apre-
sentou lesdo renal aguda, hipomagnesemia e hipoca-
liemia transitérias. A acidose metabdlica e hiperlac-
tacidemia iniciais foram progressivamente corrigidas,
com resolugdo total a partir do terceiro dia. Realizou,
no total, 30 mL/kg de transfusdo de glébulos vermelhos
com aumento da hemoglobina de 2,9 g/dL para 13 g/dL
no sétimo dia.

Pelo quadro de anemia neonatal grave, sem causa apa-
rente, foi evocado o diagndstico de HFM. Esta foi confir-
mada por citometria de fluxo no sangue materno, que
revelou 7,9% de hemoglobina fetal, correspondendo a
um volume de sangue fetal transfundido de cerca de
395 mL (112 mL/kg), traduzindo uma HFM macica.
Realizou ressonancia magnética cranio-encefalica no
sétimo dia, que revelou lesdes corticais bilaterais envol-
vendo preferencialmente a profundidade das circunvo-
lugGes, com maior expressao a nivel insular e temporal
médio / posterior, padrdo lesional compativel com
insulto moderado, do tipo hipoxia parcial prolongada,
eventualmente por hipotensao.

O RN evoluiu, globalmente, de uma forma favoravel ao
longo do internamento, tendo tido alta ao 102 dia de
vida com exame fisico, incluindo exame neuroldgico,
sem alteragGes.

Atualmente, mantém-se em seguimento em consulta de
risco bioldgico e ao ano de vida ndo apresenta altera-
¢0es no exame neuroldgico e tem um desenvolvimento
psicomotor adequado a idade.
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Discussao

A passagem de sangue da circulagdo fetal para a materna
é um evento obstétrico comum que, na maioria das
gestacdes, ocorre num volume infimo.* No entanto, a
HFM pode atingir grandes propor¢des com risco de vida
potencial para o feto ou RN.®

Embora ndo haja uma definigdo universalmente aceite
sobre o volume de eritrécitos fetais que constitui uma
HFM, é frequentemente utilizado o valor de 30 mL para
a definicdo de HFM grave. Alguns estudos utilizam volu-
mes de 80 mL ou 150 mL para definir HFM macicas.>¢ O
ideal seria estimar a percentagem do volume de sangue
fetal transfundido em relagdo ao volume de sangue
fetoplacentario total, que varia de acordo com o peso
fetal e a idade gestacional. Nas gestacOes de termo,
este volume varia entre 80-125 mL/kg.® Uma HFM de
20 mL/kg, que representa cerca de 20% do volume de
sangue fetoplacentario, tem sido considerada uma HFM
macica.’

A patogénese da HFM ndo é totalmente conhecida, mas
tem sido atribuida a uma disrupc¢do da integridade da
barreira placentaria.>5’

Alguns fatores de risco conhecidos incluem as manobras
de vers3do cefdlica externa, o traumatismo abdominal,
a amniocentese, a gravidez gemelar monocoridnica
monoamnidtica, a pré-eclampsia, tumores ou anomalias
vasculares placentares. No entanto, em cerca de 80%
dos casos de HFM significativa ndo se identifica qual-
quer causa.>”

A HFM grave ocorre principalmente no segundo ou
terceiro trimestre, maioritariamente em gesta¢des ndao
complicadas, perto do termo, estando, por vezes, asso-
ciada a diminuicdo dos movimentos fetais, tracado
cardiaco fetal patoldgico (habitualmente com padrdo
sinusoidal) e perfil biofisico fetal baixo em avaliacdo
ecografica.»’® No caso clinico descrito, verifica-se que,
apesar de inespecificos, estavam presentes estes sinais
cldssicos associados a HFM.

As manifestagGes clinicas estdo diretamente relaciona-
das ndo sé com o volume, mas também com a rapidez
de instalagdo da hemorragia.®

Nos casos de hemorragia prolongada durante a gravi-
dez, a anemia progride lentamente, dando ao feto a
possibilidade de desenvolver mecanismos compensato-
rios de hematopoiese fetal e regulacdo do volume intra-
vascular.'’ O diagndstico é frequentemente pds-natal
e estes RN podem apresentar-se com palidez cutanea
como Unica manifestacdo.!

Os sintomas iniciais da HFM aguda s3do muitas vezes
subtis e inespecificos.’ Neste tipo de hemorragia, a
perda de sangue rapida é seguida por hipoxia perinatal

e morte intrauterina ou anemia grave com hipoxia ao
nascimento.!

Muitas sdo diagnosticadas retrospetivamente, depois
da ocorréncia de uma morte fetal ou se o RN apresenta
sinais compativeis com sofrimento in utero inexplicado.
Nos casos de anemia descompensada, o feto pode
desenvolver insuficiéncia cardiaca e hidropsia fetal. A
triade de diminui¢do dos movimentos fetais, padrao
sinusoidal do ritmo cardiaco fetal e hidropsia sdo sinais
de anemia grave associada a HFM macica, mas esta
combinagdo é uma apresentacgdo tardia da doenga.>’*
Ao nascimento, os recém-nascidos com HFM grave,
apresentam-se, muitas vezes, palidos, com choque hipo-
volémico e dificuldade respiratoria. Além disso, pode
existir acidose metabdlica grave, que pode agravar uma
hipertensdo pulmonar. O RN pode parecer hidrépico
ou ter evidéncias de insuficiéncia cardiaca, como hepa-
tomegalia ou cardiomegalia. A disfuncdo do sistema
nervoso central é comum, tendo sido relatados casos
de EHI, enfarte cerebral, hemorragia intraventricular e
leucomalacia periventricular.®

Perante a suspeita de HFM, o sangue materno deve ser
testado para verificar a presenca de gldbulos vermelhos
fetais.”®12 Atualmente, estdo disponiveis dois tipos de
exames, o teste de Kleihauer-Betke e a citometria de
fluxo. Ambos sdo baseados na identificagdo de hemo-
globina F e medem a quantidade de sangue fetal na
circulacdo materna num dado momento.” O primeiro
teste baseia-se no principio de que a hemoglobina F é
resistente quando exposta a uma solugdo acida, com-
parativamente com os eritrécitos adultos. E demorado
e pode subestimar (idade gestacional avangada) ou
sobrestimar (persisténcia hereditaria de hemoglobina F
na mde, anemia falciforme, talassemia beta) o volume
da hemorragia. A citometria de fluxo é um teste quan-
titativo, que se baseia no numero de células fetais
marcadas com anticorpos monoclonais, medido pela
intensidade da imunofluorescéncia. E mais preciso e
mais rapido do que o anterior.>”

O célculo do volume equivalente de HFM a partir destes
testes depende da férmula utilizada.'? Uma das mais
vulgarmente empregues, calcula o volume da HFM multi-
plicando a percentagem de células sanguineas fetais por
5000 (volume médio de sangue materno, em mL).>”*?
Relativamente ao tratamento, importa realgar que, se o
diagnéstico for feito em tempo util, podem ser tomadas
algumas medidas terapéuticas que reduzem significa-
tivamente a morbimortalidade. Estas atitudes passam
pela transfusdo intrauterina, nas gestacdes pré-termo,
ou pela realizagdo de uma cesariana emergente, com
transfusdo neonatal imediata, nas gestacdes perto do
termo.>”® Ao nascimento, a anemia deve ser corrigida
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lentamente, para evitar sobrecarga de volume, recor-
rendo a concentrado de gldébulos vermelhos, mais
facilmente disponivel, ou a exsanguineotransfusdao com
sangue total, em casos selecionados.’

O progndstico depende do volume da hemorragia e do
tempo de instalagdo da mesma. As taxas de morbimor-
talidade descritas na literatura sdo muito variaveis.” Um
estudo francés que incluiu 48 casos, considerou HFM
maci¢a um volume de 20 mL e registou 12,5% de nados-
-mortos, 8,3% de partos prematuros induzidos, 18,7%
de internamentos em UCIN e 10,4% de transfusdes
pos-natais. Nos casos de hemorragias superiores a 80
mL/kg, dois tercos dos fetos morreram.*7%° Quanto as
consequéncias a longo prazo, no mesmo estudo, 31 das
42 criangas sobreviventes foram acompanhadas até aos
6 anos, e nenhuma delas apresentou sequelas neurolé-
gicas a longo prazo.®’°

Contudo, uma vez que ha pouca literatura disponivel
sobre este tema, a incidéncia real de lesdes neuroldgicas
apos HFM é desconhecida.

No caso apresentado, perante um feto, de termo, em
aparente sofrimento fetal foi realizada uma cesariana
emergente, como indicado. Ao nascimento, foi notado
imediatamente um RN muito palido, constatando-se,
posteriormente, a presenga de anemia neonatal grave,
choque hipovolémico, acidose metabdlica e EHI. Perante
esta situacdo de anemia acentuada, foi solicitada uma
transfusdo de gldbulos vermelhos, que, neste caso, foi
disponibilizada em tempo util. Excluidas as hipdteses de
anemia por hemodlise e de descolamento da placenta, a
hipétese de HFM tornou-se mais evidente face a uma
anemia neonatal tdo grave. Assim, foi realizada uma
citometria de fluxo no sangue materno que confirmou
esta suspeita, com um volume estimado de HFM de 395
mL (cerca de 110 mL/kg do peso do RN), o que evidencia
uma HFM maciga.

No presente caso, confirmou-se a existéncia de EHI, com
critérios para efetuar hipotermia induzida, nomeada-
mente, trés critérios A e encefalopatia moderada a grave
(escala de Thompson > 7),*** que realizou sem intercor-
réncias. Ao ano de idade, a lactente ndo apresenta lesdo
neuroldgica aparente e mostra um desenvolvimento
psicomotor adequado a idade. No entanto, sera impor-
tante manter uma vigilancia regular desta crianga a
longo prazo, com avaliagdo formal do desenvolvimento.
Cabe salientar que este caso representa um dos poucos
casos relatados de sobreviventes em que o valor de
hemoglobina inicial era inferior a 3 g/dL.
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O QUE ESTE CASO ENSINA

e A hemorragia feto-materna clinicamente significativa é rara e
o diagndstico é, frequentemente, realizado apenas no periodo
pés-natal.

¢ A hemorragia feto-materna pode revelar-se como um quadro de
sofrimento fetal agudo, com morbilidade perinatal significativa,
e que se pode manifestar como morte fetal ou neonatal, choque
hipovolémico, dificuldade respiratéria ou encefalopatia hipoxico-
isquémica.

* Perante um caso de anemia neonatal grave, e excluidas outras
causas mais frequentes, o diagndstico de hemorragia feto-materna
deve ser evocado e confirmado pelo teste de Kleihauer-Betke ou
citometria de fluxo.

e Uma vez que a anemia neonatal causada pela hemorragia
feto-materna pode ser imprevisivel, s6 sendo diagnosticada,
frequentemente, apds o parto, é dificil uma conduta preventiva,
\_com antecipagdo de cuidados.
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