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Resumo

Hydrops fetalis é uma designagio utilizada para descrever a
existéncia de edema generalizado de gravidade varidvel, provocado
pela acumulagdo de liquido em excesso, no feto ou recém-nascido.
Historicamente foi associada a doen¢a hemolitica de causa imune,
mas actualmente com a implementacdo da profilaxia da isoimuni-
zacdo Rh, a frequéncia relativa de casos de etiologia ndo imune tem
vindo a aumentar.

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes nido sido ainda
bem conhecidos, no entanto, sio referidos como possiveis, a ane-
mia, a hipoproteinemia com diminui¢éio da pressdo coloidosmotica
e a insuficiéncia cardiaca congestiva.

A anemia neonatal é fundamentalmente devida a um dos trés
mecanismos: perda hemorrdgica, hemdlise e défice de produgdo.

Os autores apresentam trés casos clinicos de hydrops fetalis
por anemia grave ilustrativos de cada uma das trés situacdes,
tecendo algumas consideragdes tedricas a respeito da doenga e da
abordagem clinica e laboratorial da anemia neonatal.

Palavras-Chave: Hydrops fetalis nio imune, anemia, recém-
-nascido.

Summary

Severe Neonatal Anemia with Non Immune
Hydrops Fetalis — 3 Case Reports

The term Hydrops fetalis is used to describe generalized
oedema, variable from mild generalized oedema to anasarca, due to
accumulation of excess fluid in fetus or newborn Historically it was
associated to erythroblastosis fetalis, but implementation of Rhesus
immune globulin has increased the relative incidence of non immuno-
logical cases.
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The precise pathophysiological mechanisms underlying the
production of fetal hydrops remains unclear, though anemia, low
colloid osmotic pressure with hypoproteinemia and congestive
heart failure with hypervolemia being refered as possible.

The primary mechanisms of neonatal anemia, present at birth
or appearing during the first week of life, are essentially hemmorragic
loss, hemolysis and deficient erythropoiesis.

The authors report three clinical reports of hydrops fetalis due
to severe neonatal anemia, making some brief considerations on this
clinical entity and the approach of neonatal anemia.

Key-Words: Non immune hvdrops fetalis, anemia, newborn.

Introducao

A hydrops fetalis, caracterizada por edema subcuti-
neo generalizado do feto ou recém-nascido (RN), geral-
mente associado a ascite, derrame pleural, polihidrimnios
e placenta edematosa, € uma situagdo comum a vdrias
patologias "= % #3567 Classifica-se em imune, nos casos
em que € causada pela isoimuniza¢do materna contra
antigénios eritrocitdrios fetais principalmente do sistema
Rh, e nfio imune nos casos em que este mecanismo
fisiopatolégico ndo for comprovado -2 3 678910,

Nos ultimos anos a profilaxia da isoimunizacdo Rh
reduziu drasticamente os casos de etiologia imune,
sendo actualmente a etiologia ndio imune responsavel por
mais de 85% dos casos "> '". A prevaléncia destes ¢ de
1/1500 — 3800 RN conforme as séries 2% 1.

A fisiopatologia da hydrops fetalis ndo imune ndo €
ainda bem conhecida. Em 1977 Barnes et al. a propdsito
de uma revisio do edema no recém-nascido, descreve-
ram trés mecanismos fisiopatoldgicos possiveis: anemia,
diminuicio da pressdo coloidosmdtica por hipoproteinemia
e insuficiéncia cardfaca congestiva com hipervolemia <+
8121310 - Apesar de frequentemente ser dificil estabelecer
uma relagdo directa de causa-efeito entre uma situacio
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patolégica e a hydrops ndo imune, tem sido referida uma
elevada incidéncia de cromossomopatias, infec¢des intra-
uterinas, alteracdes cardiovasculares e altera¢des do foro
hematoldgico associadas a esta entidade !'->7-*19, A anemia
fetal grave € responsdvel por 10 a 27% das situacdes de
hydrops fetalis ndo imune 2.

Valores de hemoglobina inferiores a 6-7 g/dL condi-
cionam hipéxia tecidular e acidose metabdlica que, quan-
do prolongadas, interferem com a fun¢do da albumina
provocando diminuicdo da pressdo oncdética e alteracido
da permeabilidade capilar, assim como insuficiéncia car-
dl’aca de altO débltO (2 5.9, 75 108 12, 14, 15)-

A anemia neonatal tem trés mecanismos essenciais:
perda hemorragica, hemdlise e défice de produgdo 7
1017 Descrevem-se trés casos clinicos de hydrops fetalis
ndo imune secunddria a anemia fetal resultante de cada
um dos referidos mecanismos.

Caso 1

RN de sexo feminino transterido para a Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI) as trés horas de vida por
anemia, dificuldade respiratdria e suspeita de massa abdo-
minal.

Maie de 29 anos saudavel, A Rh+, III Gesta de 41
semanas, vigiada e sem intercorréncias.

A Proposito de Trés Casos Clinicos

Parto com distocia de ombros, ruptura de membra-
nas inferior a 24 horas, presenca de mecdnio; peso ao
nascer 4200g; Indice de Apgar 4/4/6, reanimacdo com
ventilacdo por entubagdo endotraqueal. Ao nascer foi
verificada palidez, gemido e distensdo abdominal marcada.
Os exames complementares efectuados mostraram acidose
metabdlica, anemia (Htc. 25%) e auséncia de gds intes-
tinal na radiografia abdominal simples.

A admissido na UCI apresentava palidez cutineo-
mucosa acentuada, edema generalizado, polipneia e tira-
gem subcostal; Temp. rectal 37,1°C, TA 74/44 mm Hg,
Fc 160 b/min, Fr 60 ¢/mm; auscultacdo cardiopulmonar
normal; abdémen distendido com bordo hepdtico 6 cm
abaixo do rebordo costal direito.

O estudo analitico (Quadro I) confirmou a anemia
grave (Hb 5.3 g/dL) com eritroblastose e reticulocitose
acentuadas. O esfregaco de sangue periférico (ESP)
mostrou eritroblastose acentuada, policromasia e anisopoi-
quilocitose. Verificou-se auséncia de incompatibilidade
fetomaterna nos sistemas ABO e Rh e teste de antiglobulina
directo (TAD) negativo. O rastreio séptico e estudos
virulégicos (TORCH ¢ Parvovirus B19) foram negativos.
A ecografia abdominal mostrou hepatomegalia (7 cm) e
esplenomegalia (6 ¢cm) homogéneas, com liquido livre
peri-hepatico, peri-vesicular e peri-esplénico. O teste de
Kleihauer-Betke foi positivo com 5,6% de células com Hb
F no sangue materno, tendo sido feito o diagndstico de
transfusdo fetomaterna (Figura 1).

QUADRO 1
Avaliagdo analitica
Caso 1 Caso 2 Caso 3

RN Mae RN Pai Mae RN Pai Mae
Hb (g/dL) 5,3 13,3 3,9 14.8 11,1 4.1 16.9 13,1
Reticulocitos (%) 30 2.0 35 2,0 5.0 NE 1,5 1.9
Eritroblastos no sangue periférico 144 339 0 0 NE 0 0
(/100 leucdcitos)
DHL (UID) 2523 350 8870 326 403 NE NE NE
Bil. Total (umol/L) 21 15 124.8 16 7 NE NE NE
TAD Neg. — Neg. - = Neg. = =
Teste de Kleihauer-Betke (%) - 5,6 - - Normal - - Normal
Pesquisa de Corpos de Heinz Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. NE Neg. Neg.
Pesquisa de inclusoées de HbH Neg. Neg. Neg. Neg. Neé. NE Neé. Ne:g_
Electroforese de Hbs (acetato de celulose AF AAF AF AA, AA, NE AA, AA
pH alcalino) . ) ) ) ’
PCSqUiS&l de Hbs instaveis Neg Ncg Ncg Neg_ Neg. NE Nego. Neg.
(pelo calor a 50°C) N N -
Teste de Fraglhdade Osmotica Normal Normal Normal Normal Normal NE Normal Normal
(com e sem incubagdo)
Teste de Lise pelo Glicerol (seg.) >1800 >1800 >1800 >1 :
Actividade de G6PD (%) 190 96 173 8%)00 >11§80 EE >I78(§)0 >I78500
Actividade de PK (%) 184 85 75 36 53 NE 96 130
Actividade de GPI (%) 150 110 179 98 96 NE 85 93
Actividade HK (%) NE NE NE NE NE NE 95 79
Actividade de Enolase (%) NE NE NE 117 105 NE ll.ﬁ 95

NE - Nao Efectuado; TAD - Teste de Antiglobulina Directo: G6PD (Glicose-6-fosfato desidrogenase); PK - Piruvato Kinase: GPI - Glicose

Fostato Isomerase; HK - Hexokinase
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FIG. 1 - Teste de Kleiauher-Betke com 5,6% de eritrécitos com
hemoglobina F.

Efectuou transfusdes repetidas de concentrado
eritrocitdrio (CGR) e ventilagdo mecanica durante quatro
dias. Teve convulsdes de dificil controlo nas primeiras 24
horas mostrando a ecografia transfontanelar hemorragia
intraventricular grau I a direita e o EEG paroxismos a
direita.

Aos oito meses apresenta atraso do desenvolvimento
psicomotor com sinais piramidais e mantém valores
hematolégicos normais.

Caso 2

RN de sexo feminino transferido as cinco horas de
vida para a UCI do Hospital Maria Pia, por hydrops fetalis.

Maie de 25 anos, sauddvel, O Rh+, II Gesta 40 sema-
nas, vigiada sem intercorréncias.

Parto eutdécico, mecénio espesso e placenta volumo-
sa; Indice de Apgar 6/7 e peso 3500g. Ao nascer apre-
sentava hipotonia, edema generalizado, palidez cutaneo-
mucosa, distensio abdominal com hepatoesplenomegalia
e dificuldade respiratéria. Analiticamente constatou-se
anemia, hiperbilirrubinemia, hipoxemia e acidose mista.
Transferido do hospital da drea, apds iniciar ventilagdo
mecinica e correccdo de acidose metabdlica.

Os exames complementares (Quadro I) confirmaram
a anemia grave (Hb 3,9 g/dL) com reticulocitose e
eritroblastose exuberantes e trombocitopenia. Verificou-
se auséncia de incompatibilidade ABO ou Rh, o TAD e o
teste de Kleihauer-Betke foram negativos e os indicadores
de hemdlise positivos. O ESP mostrava eritroblastose
exuberante sem apresentar alteracdes morfoldgicas su-
gestivas de patologia especifica. A investigacdo de pato-
logia hereditdria do eritrocito (Quadro I) revelou um valor
de Piruvato Kinase (PK) préximo do normal, ao contrdrio

de outras enzimas eritrocitarias, Glicose-6-fosfato desidro-
genase (GO6PD) e Glicose fosfato isomerase (GPI), que
apresentavam o dobro do valor normal. Os doseamentos
de PK efectuados aos pais mostraram valores compati-
veis com heterozigotia (pai 35.8%, mae 48,5%). O estu-
do molecular revelou dupla heterozigotia para uma muta-
¢do ji conhecida, 993A, e uma ainda nio descrita, 1022A,
confirmando o défice de PK "%,

Foi efectuada transfusdo permuta e ventilacdo meca-
nica durante 48 horas, tendo-se verificado perda pon-
deral de 500g nas primeiras 24 horas. Encontra-se depen-
dente de transfusdes regulares desde os quatro meses
de idade.

Caso 3

RN de sexo feminino, I Gesta de termo, vigiada, sem
intercorréncias. Cesariana por sofrimento fetal, ruptura
de membranas inferior a 24 horas; Indice de Apgar
2/1/2; peso 3350 g. Ao nascer apresentava palidez cutineo-
mucosa acentuada, edema generalizado, hipotonia global
e taquicardia, sem organomegalias e sem malformacgoes
aparentes. Efectuou transfusdo de CGR por anemia grave
(Hb 4,1 g/dL), ventilacdo mecdnica quatro dias e oxige-
noterapia durante oito dias. No quarto dia teve convul-
soes, controladas com fenobarbital, mostrando a ecografia
transfontanelar hiperecogenicidade cerebral difusa. Anali-
ticamente (Quadro I) ndo apresentava incompatibilidade
fetomaterna nos sistemas ABO e Rh; o TAD e o teste de
Kleihauer-Betke foram negativos, tal como o rastreio
séptico e o estudo virulégico (TORCH e Parvovirus B19).
A investigacdo de patologia do eritrécito realizada nos
pais também se revelou negativa. Teve alta aos 19 dias
clinicamente bem.

Aos dois meses de idade veio & consulta por febre e
recusa alimentar. No exame fisico apresentava palidez,
ma perfusdo periférica e taquicardia. O controle analitico
efectuado revelou anemia grave com reticulocitopenia
(Hb 4,2 g/dL, ret. 0,3%), sem critérios de hemdlise e
leucéeitos e plaquetas normais. O ESP mostrava anisoci-
tose, anisocromia e poiquilocitose. Efectuou transfusido
de CGR com o controlo de Hgb pos-transfusional de
9,5 g/dL, tendo duas semanas depois necessitado de nova
transfusdo por queda do valor de Hb para 6,5 g/dL,
mantendo reticulocitopenia, com niveis de eritropoietina
de 387 mU/mL (n: 10,2 - 25,2). A bidpsia e o aspirado
medular mostraram hipoplasia eritréide marcada com
normalidade das outras linhas celulares.

Perante a anemia recorrente, com reticulocitopenia e
hipoplasia eritréide marcada que contrastava com um valor
tdo elevado de eritropoietina, foi feito o diagndstico de
anemia de Blackfan-Diamond.
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Aos trés meses iniciou corticoterapia sem Sucesso e,
actualmente com oito meses de idade encontra-se em
programa transfusional regular.

Discussao

A hudrops fetalis ndo imune, apesar de rara, constitui
uma das situacdes patoldgicas de maior gravidade em
Neonatologia. A mortalidade, embora ainda elevada (50 a
100%), tem diminuido em consequéncia da melhoria dos
cuidados perinatais que se tem verificado nos ultimos
anos "'V O diagnéstico pré-natal de hydrops fetalis
baseia-se em alterag¢des ecograficas precoces (sinal de
dupla parede intestinal e espessamento da placenta) ou
tardias (edema subcutineo e derrames nas cavidades
serosas) %19 Impde-se uma investigaco etioldgica rapida
para identificacdo das situacdes passiveis de tratamento
intrauterino especifico, como a transfusdo nos casos de
anemia, que pode permitir a sua reversibilidade < '¥. Nos
casos em que a terapéutica intrauterina ndo € possivel, é
mandatdria a realiza¢do do parto em centros diferencia-
dos que permitam uma abordagem multidisciplinar do RN,
condi¢@o fundamental para o sucesso terapéutico -+ %10,

Nos nossos doentes, apesar da vigilancia da gravidez,
o diagnéstico foi pés-natal. Todos os RN tiveram neces-
sidade de reanimac¢do e suporte ventilatdrio e, em todos
a etiologia da hydrops esteve relacionada com anemia
neonatal grave.

A abordagem diagnéstica da anemia neonatal ndo
obedece obrigatoriamente a uma sequéncia protocolada
de exames analiticos. A histéria familiar e obstétrica, o
exame objectivo, assim como o0s exames complementares
rapidamente disponiveis, podem revelar-se decisivos na
sua orientacdo. No entanto, o recurso a protocolos de
orientagdo diagndstica pode tornar-se util. De qualquer
modo, sempre que é necessdrio efectuar transfusido de
CGR urgente no RN, deve proceder-se a colheita prévia
de uma amostra de sangue que permita prosseguir a
investigacdo etioldgica, uma vez que a transfusdo impede
a sua realiza¢do por um perfodo aproximado de 120 dias,
0 que aconteceu no terceiro caso.

O organigrama representado na figura 2 estabelece
como exames de primeira linha a contagem reticulocitaria
e o teste de Kleihauer-Betke. Nos nossos doentes a con-
tagem reticulocitdria permitiu-nos de imediato separar o
caso trés, com marcada reticulocitopenia (anemia de
Blackfan-Diamond), dos outros dois (hemorragia fetoma-
terna e défice de PK).

O teste de Kleihauer-Betke, é um teste rdpido e de
execugdo fécil, que pela identificacio de gldbulos rubros
fetais no sangue materno, nos dd o diagndstico de he-
morragia fetomaterna, causa mais frequente da anemia

neonatal segundo alguns autores ' 7120, E no entanto
passivel de resultados falsos positivos ou negativos., pelo
que deve ser interpretado com prudéncia . E referido
na literatura que cada 1% de globulos rubros fetais pre-
sente no sangue materno corresponderd a uma hemor-
ragia fetomaterna de 50 mL, pelo que no nosso caso,
com 5,6%, a hemorragia corresponderia a quase totalida-
de da volemia fetal. Apesar de se tratar de um cdlculo
grosseiro, que ndo entra em consideragdo com varidveis
importantes como a volémia materna, parece-nos evi-
dente ter-se tratado de uma hemorragia extremamente
grave. Mais dificil se torna identificar o momento da
gravidez em que terd ocorrido, pois o RN ndo apresenta
a microcitose nem a hipocromia associadas as hemor-
ragias cronicas e repetidas, nem as alteragdes hemo-
dindAmicas caracteristicas de uma hemorragia aguda;
nos casos descritos na literatura com caracteristicas
semelhantes, esta é descrita como tendo ocorrido pro-
ximo do parto ",

-Hemogl obina
Contagem de Reticulocitos Teste de Kleihauer-Betke

Positivo Negativo

Baixa
Anemia Hipoplisica
Congénita

Hemorragia Fetomaterna
Normal ou Aumentada

TAD

Positiva

Negativa Anemia Hemolitica Imune

VGM

Normal ou Aumentado

Baixo
Hemorragia Intrauterina Cronica Esfregago de Sangue Periférico
Alfa Talassemia

Alterado
Defeitos de Membrana do eritrocito
Incompatibilidade ABO

Normal
Hemorragia Aguda
Causa Raras

FIG. 2 — Protocolo de abordagem de anemia neonatal (adaptado da
referéncia 17).

O ESP deve ser efectuado sistematicamente, uma vez
que, para além dos indicadores de hiperregeneracdo me-
dular (policromasia e eritroblastose), presentes nos dois
primeiros casos, pode apresentar altera¢des dominantes
indicativas de patologia intrinseca do eritrdcito.

Os doseamentos enzimdticos eritrocitdrios devem ser
interpretados de um modo critico, pois a presenca de
uma reticulocitose exuberante pode condicionar valores
normais, uma vez que a estabilidade das enzimas, embora
gravemente afectadas, pode ser suficiente para manter
actividades normais numa populagdo celular jovem ©".
No caso dois, o doseamento de PK préoximo do normal,
contrastando com os valores muito elevados das outras
enzimas de actividade dependente da idade eritrocitdria,
fez-nos pensar numa falsa normalidade confirmada pelo
doseamento nos pais, que apresentavam valores compa-
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tiveis com heterozigotia para a doenca. O diagnéstico
molecular, além da confirmagdo do diagndstico, permite
informacdes sobre o progndstico e o rastreio pré-natal
nas familias de risco. Na nossa doente, por ser uma
mutacio descrita pela primeira vez, ndo foi possivel a
obtencido de informagdo adicional sobre o prognéstico.

Para além da estabilizacfio inicial que incluiu a reani-
macdo e o suporte ventilatério, todos os nossos doentes
tinham indicacdo para transfusdo urgente. A transfusdo
permuta, primeira opcdo para a maioria dos autores em
situagdes de /hydrops com anemia tdo grave, por
condicionar menor sobrecarga de volume, foi realizada
apenas no segundo caso. Nos outros optamos pela trans-
fusdo fraccionada de concentrado eritrocitdrio em peque-
nos volumes (3 a 5 mL/Kg).

No RN com transfusio fetomaterna a anemia ndo
recidivou, uma vez que se trata de uma patologia adqui-
rida; os outros dois lactentes, respectivamente, com défice
de PK e anemia de Blackfan-Diamond, encontram-se em
programa transfusional regular. No primeiro destes dois
casos, a esplenectomia constitui uma alternativa terapéu-
tica a ponderar a curto prazo. No segundo, as alternativas
a dependéncia transfusional sdo terapéutica imunossu-
pressora ou transplante de medula dssea, apesar da sua
elevada morbilidade e mortalidade.

O prognéstico da hvdrops fetalis depende da etiologia
e do inicio precoce do tratamento, que deve ser efec-
tuado sempre que possivel in utero, uma vez que pode
permitir a reversibilidade da doenca. A elevada incidéncia
de asfixia perinatal, associada a distocia condicionada pelo
edema fetal e & menor tolerdncia a hipdxia, é também um
importante tactor de progndstico, como se verificou em
2 dos nossos doentes (caso 1 e 3). pelo que o nascimen-
to destes RN em centros diferenciados € fundamental
para a diminui¢do da morbilidade e mortalidade "% '

Todos os esfor¢os devem ser envidados no diagnds-
tico precoce e na investigacdo das etiologias passiveis de
tratamento in utero, nomeadamente as associadas a ane-
mia fetal, o que poderd modificar a histéria natural da
hydrops fetalis ndo imune, entidade com tdo elevada
morbilidade e mortalidade.
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