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5. INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA
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A hidropisia fetal € o acimulo anormal de liquido nas partes moles e cavidades
corporais do feto. Embora alguns autores tenham definido hidropisia como a presenca
de edema de subcutdneo, com ou sem derrames nas cavidades serosas, e outros,
tenham baseado o diagnostico na colecdo anormal de liquido num Unico espaco
corporal, a definicdo mais comumente aceita de hidropisia € edema generalizado fetal
com derrame em pelo menos uma cavidade corporal ou derrame em mais de um
espaco corporal. Além disso, a maioria das séries inclui a ascite fetal isolada na
definicdo de hidropisia (Bruner, 2000).

A hidropisia fetal pode ser dividida em imune e nao-imune. Os casos
associados a isoimunizagdo para um antigeno eritrocitario sdo classificados como
hidropisia fetal isoimune (HFI) ou eritroblastose fetal e os demais, como hidropisia
fetal ndo-imune (HFNI). Ecograficamente e macroscopicamente ambas as hidropisias
sdo indistingliveis. O diagndstico diferencial é feito por pesquisa de anticorpos
eritrocitarios no soro materno com um teste de Coombs indireto. Em oposicdo a
eritroblastose fetal, a HFNI tem como causa varios disturbios anatébmicos ou
funcionais, ndo resultantes de anticorpos maternos contra hemacias fetais (Holzgreve,
1985).

Por muitos anos a hidropisia fetal foi considerada uma so6 entidade,
independente da etiologia. Em 1892, Ballantyne publicou uma série de 65 casos de
fetos com edema de subcutédneo e de cavidades serosas, onde a grande maioria era
secundaria a eritroblastose fetal, entretanto, observou que havia casos de hidropicos
secundarios a defeitos cardiacos, rins policisticos e hérnia diafragmética. Este foi o
primeiro autor a sugerir a possibilidade de diferentes etiologias na hidropisia fetal
(Ballantyne, 1892).

Até algumas décadas atras, a hidropisia fetal era, freqiientemente, atribuida a
isoimunizacdo Rh. Com a instituicdo do tratamento profilatico com imunoglobulina anti-

Rh, desde a década de 1960, a incompatibilidade sangliinea feto-materna obteve
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declinio gradativo em sua incidéncia. Paralelamente, observacdes de anasarca fetal
sem causa imunoldgica reconhecida passaram a ser descritas.

A hidropisia fetal ndo-imune ou anasarca feto-placentaria foi descrita pela
primeira vez como entidade patolégica em 1943. Neste ano, Potter descreveu 17
casos onde a gestacdo se caracterizava por polidramnio, placenta hidrépica e feto
acometido por edema do tecido celular subcutdneo, generalizado, associado a
derrames serosos (pleural, peritoneal ou pericardico). A autora reconhecia, desde
entdo, que nédo se tratava de uma entidade especifica, mas sim de uma manifestacao
clinico patologica fetal, conseqiiente a diversas etiologias (Potter, 1943).

Apébs a publicacdo de Potter (1943), varios outros autores também relataram
séries de HFNI, sobretudo ap6s 1980. Atualmente, importantes progressos no
diagnéstico pré-natal, principalmente nestes ultimos dez anos, associados ao melhor
conhecimento da fisiopatologia e desenvolvimento da medicina fetal, tém permitido
estudar, de modo mais preciso, suas causas, condicbes associadas, evolucdo da

doenca e desfechos perinatais.
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5.1 DEFINICAO DA HIDROPISIA FETAL NAO-IMUNE

A HFNI é habitualmente definida como um estado no qual o feto apresenta
infiltracdo hidrica subcutanea, associada freqiientemente a derrames serosos (pleural,
peritoneal ou pericardico). A importancia e a localizacdo desses derrames sao
variaveis, segundo sua etiologia, momento da descoberta ao ultra-som ou, ainda,
duracdo da exposicdo aos fatores patogénicos. Outros achados, comumente
associados ao feto hidrépico, incluem polidramnio, edema placentério e alteracées dos
vasos umbilicais.

Entretanto, revisando a literatura, existe uma ampla variedade de definicdes da
HFNI. Mahony e colaboradores (1984) citam critérios diagnosticos necessarios como:
um aumento da espessura cutanea fetal superior ou igual a 5mm de forma
generalizada, associado a dois ou mais dos seguintes sinais: aumento da espessura
placentaria (igual ou superior a 6 cm), derrame pleural, derrame pericardico e ascite.
Hutchinson e colaboradores (1982) classificam a anasarca fetoplacentaria em graus,
conforme a importancia dos sintomas: estadio 0, quando h4 edema generalizado sem
derrame seroso e estadio 1, 2 ou 3, se h4 associadamente derrame em uma, duas ou
trés cavidades serosas respectivamente. Ja Turkel (1982) caracteriza HFNI como
edema generalizado fetal associado ou ndo a derrame seroso.

A maior discussdo é se a ascite fetal isolada é caracterizada como HFNI.
Holzgreve (1991) considera que a ascite isolada seria um estagio inicial de hidropisia
fetal, devendo ser considerada como tal, e que o edema generalizado ja estaria num
estagio tardio e grave da doenga. Uma ascite pode permanecer isolada, como em
muitos casos de parvovirose fetal, ou finalmente integrar-se a um quadro de anasarca,
caracterizando somente um estado evolutivo da doenca. Em Isfer e colaboradores
(1996) também é discutido que a fronteira entre a HFNI e a ascite isolada néo é clara.
O hidrotérax isolado também gera grande discussao, pois este pode ser secundario ao

guadro de anasarca, por alguma causa indeterminada, ou, por outro lado, ser primario
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e causar o edema generalizado fetal mais adiante (por compresséo cardiaca ou da

veia cava superior), evidenciando novamente o carater evolutivo da doenca.
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5.2 INCIDENCIA DA HIDROPISIA FETAL NAO-IMUNE

Os dados da literatura sdo muito variaveis em relacdo a incidéncia da HFNI,
segundo a procedéncia das séries publicadas: obstetras, neonatologistas, ultra-
sonografistas e patologistas. Trata-se de uma doenca relativamente freqlente nos dias
de hoje devido ao avanc¢o do ultra-som e da medicina fetal, cujos nimeros variam de 1
em 600 nascimentos até 1 em 7000 nascimentos (Isfer, 1996). A incidéncia mais
aceita, varia de 1 em 1500 nascimentos a 1 em 3000 nascimentos (Im, 1984;

MacAfee, 1970).
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5.3 ACHADOS ULTRA-SONOGRAFICOS NA HIDROPISIA FETAL NAO-

IMUNE

Os achados ultra-sonogréficos comuns a hidropisia fetal ndo-imune grave
incluem: derrames peritoneal, pleural ou pericardico, espessamento da pele devido ao
edema (anasarca) ou ambos. Também sdo comumente vistos polidramnio, edema
placentario e alteragcdes dos vasos fetais e umbilicais.

Na avaliacdo ultra-sonogréafica da gestagao inicial, mais precisamente entre 11
e 14 semanas, um aumento na espessura da medida da translucéncia nucal é
provavelmente o primeiro estadgio da hidropisia fetal. Nestes casos, os fetos
geralmente apresentam uma espessura nucal maior do que 4 mm (Jauniax, 1997).
Este exame é introduzido como um método de rastreamento, principalmente para
cromossomopatias no primeiro trimestre, entre 11 e 14 semanas de gestacdo, onde
uma grande proporgdo de fetos com aneuploidia apresentam uma translucéncia nucal
maior que 3 mm (Snijders, 1996). Em um estudo que acompanhou 30 fetos hidrépicos
no primeiro trimestre, 28 (93,3%) deles, apresentaram espessura nucal maior que 3
mm e 9 de 19 casos analisados (47,3%), tinham alteracdo cromossdmica (Recep,
2001).

O edema da pele fetal € o achado mais comum na hidropisia precoce. O
espessamento anormal da pele geralmente é reconhecido inicialmente em torno da
cabeca fetal e, em particular, atras do pescoco, onde a espessura pode variar de 15 a
20 mm. Em casos mais graves, o edema € proeminente no térax e abdome fetal, onde
a espessura pode variar de 2 a 6 mm (Janiaux, 1997). Porém, alguns autores
caracterizam edema fetal de uma maneira mais ampla: espessura da pele acima de 5
mm (Bruner, 2000).

A avaliagdo ultra-sonogréafica deve focalizar-se na presenca ou auséncia de
liquido peritoneal, pleural ou pericardico. Qualquer quantidade de liquido livre no térax

ou abdome fetal € anormal. Pequenas cole¢des intraperitoneais geralmente s&o
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identificadas mais facilmente no peritbnio que circunda o figado ou o baco.
Diferentemente dos espacos pleural e peritoneal, uma pequena quantidade de liquido
seroso pode estar normalmente presente no saco pericardico. Sao vistos até 2 mm de
liqguido pericardico, ocasionalmente, num feto normal (Bruner, 2000). Ascite é
comumente observada em hidropicos precoces, ja derrame pleural € raramente
observado antes das 15 semanas. Por outro lado, derrame pleural bilateral tem sido
descrito como achado isolado em gestagdes iniciais, complicadas por sindromes de
Down ou Turner (Janiaux, 1997).

Polidramnio e edema placentario sdo achados comuns na HFNI. Polidramnio
pode ser definido de varias maneiras: como um aumento subjetivo do volume de
liguido amnidtico; como uma bolsa Unica vertical > 8 cm (Chamberlain, 1984); ou como
a soma de quatro medidas verticais (uma em cada quadrante) > 20 cm (Phelan, 1987).
Edema placentario tem sido definido como espessura > 4 cm ou > 6 cm (Bruner,
2000). Entretanto, cada caso deve ser analisado isoladamente, pois as medidas de
espessura placentaria consideradas normais, variam de acordo com a idade
gestacional. Deve-se estar atento ao fato de que polidramnio macico, com aumento da
pressdo do liquido amnidtico, pode comprimir uma placenta espessada contra a
parede uterina muscular e fazé-la parecer normal.

Alteracdes das artérias e veias fetais e umbilicais tém sido estudadas com o
uso da ultra-sonografia Doppler em gestacfes afetadas pela hidropisia. A diminuicao
das frequéncias diastdlicas finais na artéria umbilical, identifica a presenca de aumento
da resisténcia placentaria ou insuficiéncia uteroplacentaria. O feto com HFNI pode
demonstrar flutuacGes exageradas das velocidades do sangue venoso central. Estas
podem se estender além do ducto venoso e chegar a veia umbilical, alertando o
investigador para a presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva (Gudmondsson,
1991). A medida da velocidade do pico sistolico na artéria cerebral média (ACM) fetal
também pode auxiliar na identificacdo de anemia em fetos com HFNI. Nestes, a

velocidade sistdlica na ACM estd aumentada (Hernandez-Andrade, 2004).
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Outros achados devem ser sistematicamente pesquisados ao ultra-som do feto
hidropico, principalmente anormalidades anatdmicas e funcionais. Na cabeca fetal,
pode haver uma ventriculomegalia, onde o sinal mais precoce € a dilatacdo do corno
posterior do ventriculo lateral acima de 10 mm. Les@es toracicas que ocasionem
obstrucdo ao retorno venoso, como um teratoma mediastinal ou malformacédo
adenomatdide cistica, devem ser excluidas. A presenca de grandes derrames pleurais,
quilotérax ou de hérnia diafragmatica macica, geralmente resultard em hipoplasia
pulmonar fetal (Bruner, 2000).

No coracdo, deve-se pesquisar malformac6es estruturais, como ventriculo
esquerdo hipoplasico, bem como avaliar a freqiiéncia cardiaca e o ritmo por modo M
ou Doppler. Taquiarritmias supraventriculares estdo entre as arritmias mais comuns
associadas a hidropisia (Bruner, 2000). Disturbios renais que tém sido associados a
hidropisia, incluem rins policisticos e malformacfes cloacais. Oligodramnio é achado
de mau prognéstico e pode indicar funcdo renal anormal (Bruner, 2000).

Saltzman e colaboradores (1989), realizaram um estudo com o objetivo de
distinguir fetos hidrépicos anémicos de nao-anémicos através da ultra-sonografia.
Evidenciou-se que os achados mais indicativos de hidropisia fetal sem anemia, ou
seja, casos de etiologia ndo-imune, sdo derrame pleural e marcado edema
subcutaneo. O derrame pleural, como indicador isolado, apresentou uma sensibilidade
de 87,5% e especificidade de 80% no grupo de hidropicos que nado apresentou
anemia. JA o espessamento placentario foi muito mais comum nos fetos anémicos
(80% versus 37%). Como conclusdo do estudo, fetos anémicos raramente tém
derrame pleural, entretanto, apresentam freqiientemante espessamento placentario.

Outro estudo realizado por Nakayama e colaboradores (1999), evidenciou que
a taxa de sobrevivéncia dos pacientes com derrame pleural (7/28; 25%) foi
significativamente menor do que aqueles que ndo apresentaram este achado

ecografico (14/23; 61%) (p<0,02), provavelmente devido a hipoplasia pulmonar.
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5.4 FISIOPATOGENIA DA HIDROPISIA FETAL

Os mecanismos que levam a hidropisia fetal ainda ndo estdo totalmente
elucidados e, na maioria dos casos, sdo multifatoriais. A HFNI pode resultar de um
aumento na producédo do fluido intersticial ou da dificuldade no retorno deste fluido do
espaco intersticial para o intravascular. O movimento dos fluidos no feto é diferente do
gue no adulto. Os capilares fetais sdo mais permeaveis as proteinas plasmaticas, o
que resulta em uma pressao oncética contraria ao movimento de agua do espaco
intersticial para o intravascular. Além disso, o espaco intersticial do feto é capaz de
absorver uma grande quantidade de agua (Apkon, 1995).

Embora as malformacdes anatdmicas e os desequilibrios funcionais que levam
ao desenvolvimento de HFNI sejam numerosos, a causa imediata da hidropisia no feto
geralmente pode ser atribuida a algumas condi¢cdes: anemia severa, disfuncdo
hemodinamica, hipoproteinemia e displasia linfatica (Bruner, 2000). Muitas vezes, a
hidropisia fetal pode ser ocasionada pela combinacdo dessas quatro condicoes.

Nos fetos com hemolise grave e anemia progressiva, ocorre uma eritropoiese
extramedular importante, principalmente hepética. Algumas vezes, esta eritropoiese
pode ser multivisceral. Este fenbmeno resulta em um aumento do volume hepatico,
com formacdo de lesdes hepatocelulares e hipdxia tissular, favorecendo a formagéo
dos edemas periféricos por aumento da permeabilidade vascular (Keeling, 1983;
Larroche, 1982; Philippe, 1986). Ocorre uma obstrucdo venosa no sistema porta e na
veia umbilical, associada com hipertensdo portal. Esta Gltima, ocasiona o0 edema
placentario e a formacdo de ascite. A medida que cai a producdo de albumina
hepatica, desenvolve-se a hipoalbuminemia, evoluindo, conseglientemente, para o
edema generalizado fetal (Bruner, 2000). A hipdxia miocardica também pode levar a
insuficiéncia cardiaca, o que contribui para evolugéo da hidropisia fetal (Keeling, 1983;

Philippe, 1986).
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Muitas malformagfes estruturais e funcionais do feto causam desequilibrios
hemodindmicos que podem levar a formagédo de hidropisia. A faléncia miocéardica
primitiva pode ser decorrente de problemas do ritmo cardiaco, malformacodes
congénitas, hipoxia miocéardica ou, ainda, obliteracdo de uma artéria coronaria (Isfer,
1996). O trabalho ineficiente dos ventriculos leva a uma diminuicdo do débito cardiaco
e ao aumento da congestdo circulatoria, levando a insuficiéncia cardiaca congestiva
intra-uterina  (Janiaux, 1998). Os derrames pericardicos sao frequientemente
observados nestes casos (Isfer, 1996), além dos demais achados da hidropisia, que se
manifestam conforme o grau de evolucdo da doenca. A diminui¢cdo do retorno venoso
fetal pode ser causada por uma obstrucado dos grandes vasos na circulacdo fetal ou
por obstrucdo do retorno venoso na placenta. Numerosas afeccdes estdo
relacionadas, sendo as mais comuns as lesBes ocupantes do térax fetal:
malformacdes adenomatosas cisticas congénitas, hipoplasia toracica, hérnia
diafragmatica, quilotérax congénito e sequestro pulmonar. Cirroses congénitas, nos de
corddo umbilical, teratomas cervicais e atresia laringea também sdo causas de
obstrucéo do retorno venoso (Bruner, 2000).

A hipoproteinemia fetal pode resultar de um defeito capilar extrinseco ou
intrinseco, de uma producdo hepatica insuficiente ou de uma reduzida transferéncia
protéica materna (Janiaux, 1998). Hipoproteinemia fetal grave é uma causa incomum
de HFNI. Pode decorrer da diminuicdo da producdo hepatica de albumina, devido a
uma hepatite congénita ou ainda, da perda de grande quantidade de proteina na urina,
secundariamente a nefrose congénita (Bruner, 2000). Também pode ocorrer seqliestro
das proteinas a nivel placentario, quando hé estase sangliinea, como nos casos de
corioangiomas (Isfer, 1996).

As malformacBes do desenvolvimento do tecido linfatico podem ser
genericamente classificadas como displasia linfatica congénita. A falha dos espacos
linfaticos em comunicar-se com o sistema venoso central (atresia dos vasos coletores,

por exemplo) pode resultar no desenvolvimento de um higroma cistico. Este, aumenta
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de volume, a medida que a linfa se coleta nos espacos, sendo mais comumente
encontrado no pescoco do feto (Bruner, 2000). A linfangiectasia pulmonar caracteriza-
se por dilatacdo do sistema linfatico toracico, levando a derrames pleurais e edema
generalizado. Uma das causas mais comuns de quilotérax congénito é a ruptura do
ducto toracico (Bruner, 2000).

Outro achado comum na HFNI é o polidramnio. Este € desencadeado por
mecanismos diversos, tais como alteracées na degluticdo fetal (causadas por edema
de face ou acinesia fetal), aumento da pressao oncética amniotica ou, ainda, pelo

aumento da permeabilidade capilar consequente a hipoxia (Mulliez, 1989).
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5.5 ETIOLOGIA DA HIDROPISIA FETAL NAO-IMUNE

A literatura é vasta em relacdo a etilogia da HFNI. Centenas de possibilidades
podem ser associadas ao desenvolvimento da doenca. (Tabela 1)

Em uma metandlise realizada por Machin (1989), foram revisados 1414
hidrépicos, com o objetivo principal de eliminar os casos idiopaticos (sem causa
aparente). Foi elaborado um detalhado protocolo de investigacao: fetal, pds-natal e
dados histopatol6gicos. Devido ao grande numero de casos, diretrizes foram criadas a
partir de entdo, para diagnéstico e manejo pré-natal da hidropisia fetal. O estudo
mostrou, de uma maneira geral, que 63% dos casos de hidropisia tiveram como
etiologia, cinco processos principais: cardiovascular, cromossémico, toracico,
gemelidade e fatores anemiantes. Mesmo assim, 22% dos casos ainda permaneceram
indeterminados, considerados idiopaticos. E importante ressaltar que estes casos
idiopaticos, geralmente tém um pior progndstico.

Um estudo realizado por Senra e colaboradores (1997), em Belo Horizonte,
apresentou um protocolo de investigacdo para esclarecimento etiolégico da HFNI. A
causa foi evidenciada em 36 dos 44 casos estudados, sendo o percentual de
diagnésticos identificados de 81,8%. Quando comparada ao diagnostico final, a
etiologia da HFNI presumida no periodo antenatal apresentou uma correlagao positiva
em 79,5% dos casos. As alteracdes cardiacas e as sindromes malformativas ficaram
entre as causas mais comuns de HFENI.

De uma maneira geral, entre as causas mais comuns de HFNI podemos citar:
alteracdes génicas e cromossdmicas, malformagdes cardiacas, alteracdes
hematoldgicas, alteragBes infecciosas e a transfusao feto-fetal em gestacbes
gemelares. Também estdo associadas com fetos hidropicos, as alteracbes
pulmonares, gastrointestinais, renais e tumorais. Como ja citado acima, muitos casos

ainda permanecem de causa desconhecida, sendo chamados de idiopaticos.
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Tabela 1. Condi¢des associadas com HFNI

Categorias

Condicdes individuais Categorias

Condic8es individuais

Cardiovasculares

CromossOmicas

Sindromes
Malformativas

Gemelidade

Hematol4gicas

Metabdlicas

Urinarias

Taquiarritmia

Disritmia Complexa

Blogueio de ramo cardiaco

Defeitos anatdmicos ( defeitos septais: atrial e
ventricular, hipoplasia do coragéo esquerdo,
insuficiéncia da valvula pulmonar, doenga de
Ebstein, estenose da valvula adrtica, estenose
subadrtica, defeito do canal atrioventricular com
regurgita¢@o mitral, ventriculo Unico, tetralogia
de Fallot, fechamento prematuro do forame
oval ou do ducto arterioso, fibroelastose
subendocardica, dextrocardia em combinacéo
com estenose pulmonar)

Valvula aértica calcificada

Embolia das artérias coronarianas
Cardiomiopatia

Miocardite

Hemangioma atrial

Rabdomioma intra-cardiaco

Teratoma endocardiaco

Respiratérias

Gastrointestinais

Hepaticas

Trissomia do 21
Trissomia do 18
Trissomia do 13
Outras trissomias
Monossomia X
Mosaicismo
Triploidias Maternas
Nanismo tanatoférico

Artrogripose multipla congénita
Distrofia toracica asfixiante
Osteogénese imperfeita
Acondrogénese

Sindrome Saldino-Noonan

Sindrome Neu-Laxova

Higroma cistico recessivo

Sindrome de Pena-Shokier tipo |
Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber
Pterigeo mdiltiplo letal

Placentarias e
vasos umbilicais

Medicamentosas
Sindrome da Transfuséo feto-fetal

Infecciosas
Alfa-talassemias
Shunts artério-venosos ( tumores vasculares)
Trombose das veias cava, portal ou femoral
Deficiéncia G-6-PD

Fibrose cistica

Doenga de Tay-Sachs

Doencga de Gaucher
Mucolipidose Il

Gangliosidose GM1

Sialidose

Mucopolissacaridose I, IVA e VII
Doenca de Niemann-Pick A e C

Outras

Atresia ou estenose uretral
Valvula de uretra posterior
Perfuracé@o esponténea da bexiga
Nefrose congénita

Bexiga neurogénica com refluxo
Ureterocele

Sindrome de prune belly

Sequestro extralobar

Hérnia diafragmatica

Doenca adenomatosa cistica
pulmonar

Linfangiectasia pulmonar
Atresia dos brdnquios principais
Hamartoma do pulméao
Teratoma mediastinal
Hipoplasia pulmonar
Hemangioma do pulméo
Leiomiossarcoma intratoracico

Atresia jejunal

Volvo intestinal

Malrotag&o do intestino
Duplicagédo do trato intestinal

Calcificagdes hepéticas
Fibrose hepéatica

Colestase

Doenca policistica hepatica
Atresia biliar

Malformacdes vasculares
hepaticas

Cirrose familiar

Diabete melito grave
Anemia grave
Hipoproteinemia
Sindrome de Sjogren

Corioangioma

Trombose veia coridnica
Transfusdo materno-fetal

Torgao do corddo umbilical

N6 verdadeiro de corddo
Angiomixoma do corddo umbilical
Aneurisma da artéria umbilical

Indometacina anteparto

CMV
Toxoplasmose
Sifilis

Hepatite congénita
Herpes simples
Rubéola
Leptospirose
Doenca de Chagas
Parvovirus B19
Adenovirus

Linfedema congénito
Hidrotérax congénito
Quilotérax congénito
Neuroblastoma congénito
Esclerose tuberosa
Torcédo de cisto de ovario
Trauma fetal

Teratoma sacrococcigeo
Tumor de Wilms
Agenesia ducto venoso

Adaptado de Holzgreve (1991)
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5.5.1 CAUSAS GENETICAS

# Anomalias Cromossomicas

Anormalidades cromossdmicas sdo responsaveis por uma grande porcentagem
de casos de HFNI em muitas séries, em média, de 7 a 15% dos casos. A sindrome de
Turner (45,X0) é a cromossomopatia mais comumente associada a HFNI (Turkel,
1982). E também associada com 50 a 80% dos casos de higroma cistico (Norton,
1994). Outras cromossomopatias descritas na hidropisia fetal incluem as trissomias,
como as dos cromossomos 21 (sindrome de Down), 18,13 e 16, assim como as
triploidias (Janiaux, 1990; Van Maldergem, 1992).

Anomalias dos cromossomos 11 ou 13 (bracgo curto), translocacoes, delecdes e
mosaicismos aparecem em menor freqiéncia nos cariétipos de fetos hidrépicos

(Janiaux, 1990; Van Maldergem, 1992).

# Patologias Hereditarias

Varias patologias hereditarias sdo associadas a HFNI (Tabela 2), sendo a
maioria delas, raras. As patologias mais comumente vistas sdo as displasias
esqueléticas, as doencas metabdlicas e algumas outras sindromes comentadas
abaixo.

Um grande numero de displasias esqueléticas vem sendo associado com
HENI, incluindo acondroplasia, acondrogénese, osteogénese imperfeita, displasia
tanatoférica e displasia toracica asfixiante (Norton, 1994). Nestes casos, 0 mecanismo
da hidropisia permanece desconhecido. Tem sido proposto que o aumento hepatico é
causado pela proliferacao intra-hepatica de células sanguineas precursoras, que
ocorre para compensar o pequeno volume da medula éssea. Essa hepatomegalia
causaria compressao dos grandes vasos, resultando em anasarca fetal (Norton, 1994).

Erros inatos do metabolismo sdo responsaveis por 0,5 a 2% dos casos de

HFNI. As doencas de deposito lisossomial sdo as mais implicadas na patogénese da

24



HFENI, dentre elas podemos citar: Gangliosidose GM1, Galactosialidose, Doenga de
Niemann-Pick A e C, Doenca de Gaucher (tipo 2), Mucopolissacaridose |,
Mucopolissacaridose IV A, Mucopolissacaridose VII, Mucolipidose Il e Sialidose. O
mecanismo pelo qual o feto torna-se hidropico envolve visceromegalias e obstru¢do do
retorno venoso, assim como diminui¢cdo da eritropoiese e hipoproteinemia. Por mais
gue estas doengas sejam relativamente raras como causa da HFNI, o seu diagnéstico
€ particularmente importante devido ao alto risco de recorréncia desta desordem
autossdmica recessiva (Norton, 1994). Além disso, o prognéstico dessas afeccdes &€,
em geral ruim, justificando a importancia do diagnéstico pré-natal e do
aconselhamento genético (Isfer, 1996). Um estudo realizado em Porto Alegre (Burin,
2004), diagnosticou 15% de erros inatos do metabolismo (5 casos) em uma amostra
de 33 pacientes com HFNI, 28 no periodo pré-natal e 5 no periodo neonatal.

Outras sindromes sdo associadas com HFNI, muitas delas, correlacionadas
com disfuncao linfatica. Entre elas, ressalta-se a sindrome de Noonan e o Pterigeo
Mudltiplo Letal, ambos apresentando o higroma cistico como um achado ecogréfico
frequiente (Norton, 1994). O Pterigeo Mdltiplo Letal é uma doenca autossdmica
recessiva, caracterizada por morte fetal e a presenca de membranas cutédneas sobre
varias articulacBes. Restricdo de crescimento, hidropisia fetal e higroma cistico nucal
sdo freqlentemente vistos. Anormalidades faciais incluem fenda labial, micrognatia,
hipertelorismo e narinas antevertidas com base nasal hipoplasica. Também podem
apresentar hipoplasia pulmonar e cardiaca, anormalidades dsseas e criptorquidia em
homens. Além destes achados, foram descritas alteracdes neurolégicas associadas ao
cldssico quadro do pterigeo, como microcefalia, imaturidade cerebral, severa
hipoplasia cerebelar e pontina, assim como auséncia dos tratos piramidais (Spearritt,
1993). Esta sindrome deve ser considerada na investigacdo de pacientes com histéria
de perdas gestacionais recorrentes, ocorridas no segundo trimestre da gestacdo

(Lockwood, 1988).
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Tabela 2. Causas genéticas associadas com HFNI

Anomalias cromossbémicas

Condigdes genéticas dominantes

Displasias esqueléticas

Alteragdes hematol6gicas e
metabdlicas

Outras alteragdes autossdmicas
recessivas

Monossomia X

Trissomia 21

Triploidia

Tetraploidia

Trissomia 13

Trissomia 18

Trissomia 16

Duplicagao parcial do cromossomo 11

Duplicagéo parcial do cromossomo 15 e 17
Duplicagéo parcial do brago curto do cromossomo 18
Delecgéo parcial do brago curto do cromossomo 13
Delecgéo parcial do brago curto do cromossomo 18
Rearranjo do brago longo do cromossomo 22

Sindrome de Noonan

Sindrome G; Sindrome de Opitz-Frias
Esclerose Tuberosa

Outras

Sindrome de costelas curtas com polidactilia
Saldino-Noonan

Acondrogénese

Osteogénese imperfeita tipo Il

Displasia toracica asfixiante

Displasia tanatoférica

Osteocondrodisplasia letal de McGuire
Nanismo com membros curtos, tipo Wegmann
Nanismo com o0ssos finos e fraturas
Condrodisplasia letal, tipo Greenberg-Rimoin
Condrodisplasia punctata, variante Conradi-Hunermann
Outras

o- Talassemia

Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
Deficiéncia de glicose-fosfato isomerase
Deficiéncia de piruvato quinase

Deficiéncia de carnitina

Mucopolissacaridose tipo |

Mucopolissacaridose tipo I1VB; doenca de Morquio

Mucopolissacaridose tipo VII ( deficiéncia de B-glucuronidase)

Hemocromatose neonatal

Sialidose

Doenga de Gaucher (tipo 2)

Doenga de Nieman-Pick tipo Ae C
Doenca da célula I, Mucolipidose tipo Il
Gangliosidose GM1

Galactosidose

Sindrome de Pena-Shokeir
Sindrome do Pterigeo Mdiltiplo Letal
Hidropisia idiopatica recorrente
Higroma cistico isolado recorrente
Sindrome nefrética congénita
Doenca renal policistica tipo |
Outras

Adaptado de Janiaux et al (1998)
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5.5.2 CAUSAS CARDIOVASCULARES

As anormalidades cardiacas sdo responsaveis por 15 a 26% dos casos de
HFNI. Em algumas séries (Turkel, 1982; Allan, 1986) podem estar presentes em até
40% dos casos. Elas podem ser constituidas por anormalidades estruturais cardiacas
ou arritmias cardiacas. Em qualquer caso, 0 mecanismo para o desenvolvimento da
hidropisia parece ser a insuficiéncia cardiaca congestiva.

As malformacfes estruturais sdo mais comuns do que as arritmias cardiacas. A
sindrome da hipoplasia do coracdo esquerdo (31%) e o defeito do septo
atrioventricular (DSAV) (13%) sédo as alteracdes estruturais cardiacas mais
comumente vistas nos fetos com HFNI (Machin, 1989; Allan, 1986). Além destas,
existe um grande espectro de malformac8es estruturais cardiacas associadas com
HFNI. Entre elas podemos citar: estenose adrtica, cardiomiopatia, anomalia de
Ebstein, atresia pulmonar, fechamento prematuro do canal arterial com hipoplasia
pulmonar, fechamento precoce do foramen oval, Tetralogia de Fallot, insuficiéncia das
vélvulas pulmonares, fistula artério-venosa e tumores cardiacos (Isfer, 1996; Allan,
1986). O prognostico destes casos € geralmente pobre, com uma mortalidade
perinatal de aproximadamente 88% (Norton, 1994).

Taquiarritmias e bradiarritmias fetais podem levar a HFNI. A primeira condi¢do
pode ser tratada com sucesso por farmacologia transplacentaria. Devido a isso, estes
fetos tém, em geral, um melhor prognéstico quando comparados a fetos hidropicos
portadores de defeitos estruturais cardiacos (Allan, 1986). As mais comuns sao: a
taquicardia supraventricular (TSV), o flutter atrial (FA) e o bloqueio atrioventricular
(BAV) (Pinsky, 1991).

A taquicardia supraventricular é caracterizada por uma freqiiéncia atrial de 240
a 250 bpm, ocasionando um rapido funcionamento ventricular e um baixo
aproveitamento da funcéo ventricular. Isto leva a diminuicdo do débito cardiaco, a

congestao atrial direita e a insuficiéncia cardiaca congestiva (Norton, 1994).
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As bradiarritmias fetais também levam a HFNI. Bloqueio atrioventricular fetal
esta presente em 4 a 9% dos fetos com doenca cardiaca congénita e € estimado que
50% dos fetos com BAV de terceiro grau tém malformacfes estruturais cardiacas
associadas (Schimd, 1991). Existem alguns tratamentos farmacolégicos intra-atero no
manejo da bradiarritmia fetal, entretanto, nenhum destes regimes mostrou-se eficaz e

0 prognostico fetal nestes casos permanece pobre (Norton, 1994).

5.5.3 CAUSAS HEMATOLOGICAS

As desordens hematoldgicas séo responsaveis por aproximadamente 10 a 14%
das HFNI (Isfer, 1996). Entre elas, existem condi¢cdes hereditarias, como as
hemoglobinopatias, e condi¢cbes adquiridas que causam anemia fetal, como a
hemodlise, a perda de sangue fetal, a infecccdo por parvovirus B19 e a aplasia de
medula éssea.

Entre as hemoglobinopatias, a causa mais comum de hidropisia fetal é a
talassemia, que € uma desordem autossdmica recessiva que afeta geralmente
individuos do sudeste asiatico, onde é responséavel por 57 a 81% dos casos de HFNI
(Chen, 1984; Liang, 1985). Em algumas séries (Machin, 1989; Van Maldergem, 1992),
a incidéncia geral de talassemia em hidrépicos é de 10%. O diagndéstico definitivo em
fetos afetados é realizado através da analise direta da mutacdo. Em uma amostra de
sangue fetal, também pode ser analisada a presenca da hemoglobina Bart, comum
nesta patologia (Norton, 1994). O feto com talassemia perde a capacidade de produzir
cadeias alfa de hemoglobina, produzindo apenas as cadeias gama e beta. Estas
Ultimas, sdo completamente incapazes de armazenar oxigénio, ocasionando um
severa hip6xia intra-uterina. Caracteristicamente nestes casos, a hidropisia fetal
aparece no final do segundo ou no inicio do terceiro trimestre de gestagdo (Norton,

1994).
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Algumas enzimopatias também causam HFNI, embora raramente encontradas
e diagnosticadas. A deficiéncia da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6FD) é o defeito
enzimatico mais associado com HFNI, sendo que a hemdlise pode ocorrer
espontaneamente ou em resposta a agentes oxidativos (Norton, 1994). Pode ser
diagnosticada através da analise do sangue de cordédo fetal (Masson, 1995). Alguns
outros casos de enzimopatias e HFNI tém sido descritos. Entre eles, podemos citar a

deficiéncia de glicose-fosfato-isomerase (Ravindranath, 1987).

5.5.4 CAUSAS INFECCIOSAS

Infecccbes materno-fetais sdo responsaveis por 1 a 8% dos casos de HFNI
(Machin, 1989). Uma série de doencas infecciosas sdo associadas com fetos
hidrépicos. Entre as mais comuns estdo a toxoplasmose, a sifilis, a infecccdo por
citomegalovirus (CMV) e a parvovirose.

Existem varios mecanismos pelos quais os fetos infectados desenvolvem
hidropisia. Ha evidéncias que a infec¢do direta ao miocéardio leva a miocardite e falha
cardiaca intra-uterina. Esta também pode ser secundaria a severa anemia fetal. A
diminuicado da producao de células vermelhas pode resultar da destruicdo do figado ou
das células progenitoras da eritropoiese. A infeccéo fetal generalizada, pode levar a
anOxia, dano endotelial celular e aumento da permeabilidade capilar. A perda do

plasma através da membrana basal produz a hidropisia (Barron, 1995).

# Parvovirus B19

Esta é a infeccdo intra-Utero mais associada com a HFNI. O parvovirus B19 é
um DNA virus cuja forma de transmissdo mais comum da-se através das secrecdes
respiratorias. A infeccdo causada por este virus pode resultar em varias sindromes

clinicas, sendo a mais comum o eritema infeccioso, o qual acomete principalmente
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criangas. Em adultos, ela é freqiientemente subclinica, entretanto, um quadro de artrite

pode ser a Unica manifestacdo em mulheres jovens (Adzick, 1998).

Cerca de 50% das mulheres adultas s&o susceptiveis a esta infecgdo. A
incidéncia de IgM positivo em mulheres gestantes é estimada em 5% e a transmissao
placentaria em 25%. O risco de efeitos adversos fetais € de 9 a 26%, sendo maior,
quando a infec¢do ocorre antes das 20 semanas de gestacéo (Von Kaisenberg, 2001).
Um grande estudo britAnico obteve uma taxa de perda fetal de 17% antes das 20
semanas de gestacdo e 6% apos as 20 semanas. O risco de morte fetal foi estimado
em 9% (Public Health Laboratory Service Working Party on Fifth Disease, 1990). Ja
Rodis e colaboradores (1990), em um estudo prospectivo, obtiveram uma taxa geral
de mortalidade fetal em gestac6es complicadas pelo parvovirus B19 de 5%. Em um
estudo mais atual (Gratacés, 1995), foi evidenciado um indice de perda fetal mais
baixo, de 1,9%. Além disso, os recém-nascidos foram acompanhados até 1 ano de
vida, sem apresentar nenhuma anomalia congénita ou atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. Este estudo concluiu que mesmo a infec¢cdo por parvovirus B19
sendo relativamente comum na gravidez, um desfecho fetal desfavoravel é uma rara
complicacéo.

O virus tem tropismo por células da medula 6ssea e somente se replica em
células progenitoras do tecido hematopoiético. O feto tem um risco aumentado de ser
infectado pois tem vérias células em mitose. O achado mais proeminente é a anemia,
secundaria a uma profunda aplasia das células vermelhas. Isto ocorre porque o
parvovirus infecta as células eritrocitarias, causando subseqiiente lise das mesmas
(Barron, 1995). Durante o primeiro trimestre, estes fetos podem apresentar aumento
da translucéncia nucal, miocardite e restricdo de crescimento intra-uterino. A infeccao
no segundo trimestre pode ocasionar derrame pleural, ascite, cardiomegalia, hidropisia
e peritonite meconial. No terceiro trimestre, pode haver uma falha na producdo da
medula éssea, com alguns periodos de aplasia (Von Kaisenberg, 2001). Também ja

houve descricdo de necrose miocardica por infeccdo direta do parvovirus B19 ao
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musculo cardiaco (Lambot, 1999). Em um estudo realizado em 2001, constatou-se que
0 parvovirus é uma causa comum de hidropisia antes das 24 semanas de gestacao,
onde de 10 casos, 7 foram diagnosticados neste periodo (Sohan, 2001). Em média, o
diagnéstico é feito entre 20 e 24 semanas de gestacéo.

O diagndstico de infeccao fetal pelo parvovirus B19 é realizado pela deteccéo
do DNA do virus em amostras de liquido amnidtico ou sangue fetal, através da
amplificagdo molecular enzimética do DNA viral. Este teste é chamado de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). E um teste rapido de ser realizado e de féacil

aplicabilidade na prética clinica (Kovacs, 1992).

# Outras infeccbes

O citomegalovirus também pode levar a HFNI, sendo a segunda infeccdo
congénita mais associada a esta patologia. A infeccdo tem um curso clinico variavel,
podendo levar a morte fetal, assim como a resolucdo espontanea da hidropisia. Muitos
sobreviventes com a doenca congénita grave podem sofrer de deficiéncias
neuroldgicas, assim como desordens oftalmolégicas e auditivas. O diagnostico fetal
também ¢é realizado pelo PCR (Barron, 1995). Alguns casos também sé&o
diagnosticados pela deteccdo de IgM especifico para CMV no sangue fetal coletado
por cordocentese, entretanto, este ndo € o melhor método, porque os fetos somente
passam a produzir anticorpos préprios a partir das 22 semanas (Beksac, 2001). Neste
caso, o diagnostico geralmente é tardio.

A Toxoplasmose como infeccdo congénita, embora mais raramente, pode levar
a HFNI. O diagndstico também é realizado pela deteccdo do DNA viral no liquido
amniético, através do PCR.

A sifilis e a infeccéo pelo virus do herpes tipo |, embora mais raramente vistas,
também podem estar associadas a HFNI. Além disso, h& descricdo de um caso de
hidropisia fetal, taquiarritmia e infeccdo intra-uterina por adenovirus, diagnosticado

pelo PCR no liquido amnidtico (Ranucci-Weiss, 1998).
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5.5.5 GEMELIDADE — TRANSFUSAO FETO-FETAL

Outra causa de HFNI é a sindrome da transfuséo feto-fetal (STFF). A STFF &
uma doenca que se manifesta em gestacdes gemelares monocoribnicas, onde
ocorrem transfusdes cronicas de um feto para outro, através de anastomoses
vasculares placentarias. A incidéncia varia de 5 a 17% das gestacées gemelares
(Bebbington, 1989; Brow, 1989). A HFNI pode ocorrer tanto no feto doador, como no
receptor. A anemia é sugerida como a causa da hidropisia no feto doador e 0 aumento
do volume corporal, pode explicar a hidropisia no feto receptor. A mortalidade ainda

permanece alta, entre 40 e 70% dos casos. (Bebbington, 1989; Brow, 1989).

5.5.6 CAUSAS PULMONARES

Hidrotérax congénito, tanto unilateral como bilateral, pode existir isolado ou em
combinagdo com anormalidades genéticas, defeitos congénitos ou massas cisticas
pulmonares. Estes fetos apresentam uma chance grande de morte apés o nascimento.
Esta ocorre por falha respiratéria, seja por compressado pulmonar pelo derrame, seja
por hipoplasia pulmonar devido a compressao intra-toracica crénica. Entdo, o efeito
sobre o desenvolvimento pulmonar depende do periodo gestacional no qual esta
patologia ocorre, pois a taxa de sobrevivéncia é maior nos fetos que apresentam
derrame pleural mais tardiamente (Norton, 1994).

A causa mais freqiente de HFNI entre as causas pulmonares é a malformacéao
adenomatosa cistica pulmonar. E uma rara malformacéo que ocorre durante a quinta e
sexta semana de gestacdo, secundaria a uma parada da maturacdo bronquiolar,
associada com um super crescimento mesenquimal. Geralmente, ndo esta vinculada a
defeitos cardiacos ou cromossdmicos. A hidropisia e o derrame pleural acontecem

devido a compressao toracica exercida pela massa mediastinal obstruindo a veia cava,
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ou pelo aumento da pressao intra-toracica dificultando o retorno venoso (Norton,
1994).

Outras condi¢cdes sdo associadas com HFNI como teratomas mediastinais,
linfangiectasias pulmonares, sequestro pulmonar extra-lobar e hérnia diafragmatica.
Todas estas patologias causam hidropisia provavelmente por obstrucdo do retorno

venoso (Norton, 1994).

5.5.7 CAUSAS GASTROINTESTINAIS

Poucas anormalidades do trato gastrointestinal tém sido associadas com a
HFNI. Dentre elas, podemos citar: hérnia diafragmatica, volvo do intestino delgado,
obstrucBes gastrointestinais, atresia jejunal ou duodenal e ma-rotacao intestinal. Com
excecdo da hérnia diafragmatica, muitas destas condicbes cursam somente com
ascite fetal e tem uma taxa de sobrevivéncia de 50% (Norton, 1994).

A agenesia do ducto venoso também foi descrita como uma causa rara de
HFNI (Hoppen, 2000). O ducto venoso situa-se no figado e faz uma importante
conexao entre a veia umbilical e o coracdo. Os mecanismos que levam a hidropisia
neste caso ainda ndo estdo bem estabelecidos, nem mesmo o prognéstico destes

fetos.

5.5.8 CAUSAS RENAIS

As causas renais que podem levar a HFNI podem ser de origem tumoral ou
funcional. Entre elas podemos citar: disgenesias renais, rins policisticos, obstrucdes
urinarias, trombose da veia cava ou das veias renais e a sindrome nefrética congénita.
Esta ultima é uma desordem autossémica recessiva que ocasiona uma importante

hipoproteinemia fetal (Isfer, 1996).
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5.5.9 CAUSAS TUMORAIS

Certos tumores podem estar associados a HFNI, entre eles, os teratomas.
Estes sdo tumores compostos de tecidos derivados de células germinativas e ocorrem
com maior frequéncia, em regido pré-sacral, pré-coccigea e cervical. A HFNI esta
presente em 30 a 35% dos teratomas. A hidropisia ocorre presumivelmente através da
falha cardiaca secundaria a inabilidade do coracdo em perfundir o feto, a placenta e a
massa tumoral. O progndstico fetal € pobre nos casos de teratomas associados a
hidropisia (Kuhlmann, 1987).

Embora mais raramente, outros tumores sdo associados com HFNI. Podemos
citar entre eles: neuroblastomas congénitos, tumores vasculares, malformacgdes

arteriovenosas, hemangiomas e por ultimo, a esclerose tuberosa (Norton, 1994).

5.5.10 CAUSAS IDIOPATICAS

Apesar dos avangos na area da Medicina Fetal, ainda se observa um grande
namero de pacientes com HFNI sem causa aparente, mesmo apés ter sido realizada
toda a investigacdo de rotina. Estes sdo chamados de idiopaticos e sua incidéncia
varia de 30 a 65% dos casos em varias séries estudadas (Hutchinson, 1982; Watson e
Campbell; 1986; Machin, 1989). Em dois estudos mais atuais (Heinonen, 2000; Sohan,
2001), evidenciou-se uma taxa de casos idiopaticos menor, de 52% e 18%,

respectivamente.
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5.6 INVESTIGACAO E DIAGNOSTICO DA HIDROPISIA FETAL NAO-IMUNE

Diante da multiplicidade de etiologias possiveis, torna-se razoavel organizar a

investigacao diagnostica em varias etapas:

# Propedéutica inicial - Anamnese e exame fisico
- Ultra-sonografia obstétrica morfolégica
- Ecocardiografia fetal

- Dopplervelocimetria fetal

# Exames maternos - Teste de Kleihaler-Betke
- Eletroforese de hemoglobina
- Pesquisa de defeitos enzimaticos
- Glicemia ou teste de tolerancia a glicose
- Estudo das sorologias infecciosas: toxoplasmose, sifilis,
rubéola, CMV, parvovirus B19, herpes simples, HIV.
- Perfil hepatico e hemograma

- Uréia e creatinina

# Amniocentese - Cariotipo fetal
-Pesquisa de infeccbes no liquido  amnidtico:
toxoplasmose, rubéola, parvovirus B19, CMV, herpes
simples, adenovirus e coxsackie.

- Pesquisa de erros inatos do metabolismo

# Amostra de sangue fetal - Cariétipo rapido

- Testes metabolicos
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- Eletroforese da hemoglobina
- Infecgdo com pesquisa de IgM especifico e culturais

- Hematécrito e hemoglobina: pesquisa de anemia
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5.7 AIMPORTANCIA DO CARIOTIPO

Técnicas invasivas e ndo-invasivas pré e pés-natais, combinadas com dados
de necropsia, tém melhorado muito a acuracia no diagndstico etiolégico dos fetos
hidrépicos. A importancia das doencas genéticas como causa da hidropisia fetal tem
sido mais bem definida nos ultimos anos. A categorizagcdo da hidropisia fetal como
causa genética e nao-genética é a base para o manejo anteparto e o aconselhamento
para futuras gestacdes. Desordens geneticamente transmitidas associadas com
hidropisia fetal incluem desordens cromossdmicas, hemoglobinopatias, displasias
esqueléticas, doencas metabdlicas, entre outras mais raras (Janiaux, 1998). ( Tabela
2)

As anormalidades cromossdmicas sdo observadas em 15,7% das causas
genéticas reportadas apos 1982, comparadas com 3,3% descritas antes de 1982. Isto
deve-se ao fato de que a realizacdo do cari6tipo tornou-se uma rotina basica na
investigacao destes fetos hidropicos (Janiaux, 1998).

As sindromes de Down e Turner sdo as desordens cromossdmicas mais
relatadas nos fetos hidrépicos. Trissomia 18, trissomia 13 e trissomia 16 também séo
comumente vistas. S80 raros 0s outros casos de rearranjos cromossOmicos como
mosaicismos, translocacbes, delecdes e inversdes pericéntricas. O achado de
anormalidades cromossdmicas é maior entre 11 e 17 semanas de gestac¢ao, sugerindo
que o edema generalizado fetal precoce tem um alto valor preditivo positivo como
marcador de cromossomopatias (Janiaux, 1997).

Em um estudo realizado por Van Maldergem e colaboradores (1992), dos 65
hidrépicos revisados, 24 (30%) eram secundarios a causas genéticas e destes, 18
apresentaram anormalidades cromossémicas. JaA Machin (1989), na sua extensa
revisdo onde objetivou um enfoque etioldgico da hidropisia fetal, encontrou uma
frequéncia geral de 10% de anormalidades cromossdmicas, consagrando o cariotipo

na rotina de investigagao pré e pos-natal.
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Em um estudo realizado na Turquia (Recep, 2001), evidenciou-se que quanto
mais cedo o diagnostico de HFNI, maior a incidéncia de aneuploidias e maior o risco
de perdas fetais espontaneas. Neste estudo, foram acompanhados 30 hidropicos
diagnosticados no primeiro trimestre. Anormalidades cromossdmicas foram
diagnosticadas em 47,3% dos casos analisados e o0 higroma cistico foi detectado em
73,3% dos casos. Todos os fetos com caridtipo alterado tinham higroma cistico. A
alteracdo cromossémica mais encontrada foi a sindrome de Turner (26%), seguida
pela sindrome de Down (2%) e trissomia do cromossomo 18 (2%). Todas as
gestacdes evoluiram para aborto, morte fetal ou interrupgéo da gestacao.

Santolaya e colaboradores (1992), estudaram 66 hidropicos de etiologia nao-
imune. Dos 42 casos que realizaram cariétipo, 14 deles (34%) eram anormais,
diagnosticados precocemente na gestacao, em média, com 23 semanas. Entre eles,
houveram 7 casos de sindrome de Turner, 5 casos de sindrome de Down, 1 caso de
trissomia do 18 e 1 caso de translocagdo. A maioria dos casos com cariétipo anormal,
era associada com higroma cistico (10 de 14 casos), seguida por defeitos cardiacos (3
de 14 casos) e multiplas malformacdes (1 de 14 casos). Se a primeira avaliacdo ultra-
sonografica é realizada tardiamente na gestacdo, alguns fetos com hidropisia e
higroma cistico ja terdo evoluido para aborto espontaneo. Isto explica porque em
algumas séries de prematuros hidropicos (32 semanas em média), € demonstrada
uma baixa incidéncia de higroma cistico, enquanto que em fetos hidrépicos analisados
pés-morte, esta incidéncia € bem mais representativa.

Com relacdo ao risco de recorréncia da HFNI, muitos estudos reforcam a
importancia do diagnéstico pré-natal de alteracdes genéticas e cromossémicas. Em
um estudo realizado por Watson e Campbell (1986), em 38 casos acompanhados,
houve uma taxa de recorréncia de hidropisia fetal de 10%. Os autores discutem a
dificuldade na investigacao fetal e materna na HFNI, onde a taxa de diagnéstico pré-
natal foi de apenas 50%. Mesmo apds a investigacdo pés-natal, a taxa de casos

idiopaticos ainda se manteve alta, em 28,9%. Em 19 fetos que realizaram o cari6tipo, 9
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estavam alterados. A alteracdo cromossémica mais comum foi a sindrome de Turner
(4 casos).

Em um estudo finlandés (Heinonen, 2000), foi enfatizado o diagnéstico pré-
natal da HFNI no segundo trimestre de gestacdo. Foram acompanhados 58 casos,
com uma taxa de 1 hidrépico em 1700 gestacdes. Ndo houve nenhum paciente com
hidropisia recorrente e a etiologia foi diagnosticada em 95% dos casos. Mesmo na
metade da gestacdo, a taxa de caridtipos alterados foi muito alta, de 44,8%, ou seja,
32 casos com cariétipo normal e 26 com cariétipo alterado. Foram achados 14 casos
com trissomia, 11 com sindrome de Turner e 1 caso com mosaicismo. A média de
idade materna nas trissomias foi de 34 anos (20 a 44 anos).

O exato inicio da hidropisia ndo é bem esclarecido em algumas condi¢bes
como nas cromossomopatias, tendendo a ocorrer mais precocemente na gestagdo em
comparacao a outras causas. Em particular, anormalidades cromossdmicas sdo pouco
diagnosticadas ap6s as 20 semanas de gestacdo, menos de 20%, pois a maioria dos
fetos j& evoluiu para morte espontanea intra-uterina ou interrupcdo da gestacdo (Mc
Coy, 1995).

Sohan e colaboradores (2001), acompanharam 87 casos de hidropisia fetal,
onde 87% eram de etiologia ndo-imune. A causa da hidropisia foi determinada em
82% dos casos, sendo a anormalidade cromossémica a mais comum. Esta ocorreu em
23 casos (26%) e nove destes, tiveram 45,X0 (sindrome de Turner) como resultado
cariotipico. A etiologia foi diferente, usando-se um ponto de corte de 24 semanas. Dos
51 casos antes das 24 semanas, 23 (45%) apresentaram anormalidades
cromossomicas e destes, apenas um paciente sobreviveu. Excluindo-se as alteracfes
cromossdmicas, ndo houve diferenca significativa na taxa de mortalidade dos
hidrépicos antes e depois de 24 semanas.

A bidépsia de vilosidades coribnicas deve ser o método de escolha para a
investigacdo cromossdmica nos fetos hidropicos diagnosticados antes das 15

semanas. Entretanto, no Brasil, muitos fetos somente sédo diagnosticados apds este
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periodo, onde o método amplamente utilizado para investigagdo genética, bioquimica

e metabolica &€ a amniocentese.
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5.8 AMNIOCENTESE

A Amniocentese é o procedimento invasivo mais antigo no diagnostico pré-
natal, sendo usada ha mais de cem anos. Foi inicialmente utilizada no tratamento do
polidramnio. Como procedimento diagndstico, a amniocentese ganhou popularidade
em 1952, no manejo das gestacfes complicadas pela isoimunizagcdo Rh (Bevis, 1952).
Liley (1961) foi a primeira a demonstrar a sua utilidade, na avaliagdo do grau de
comprometimento fetal, em pacientes sensibilizadas pelo fator Rh, através da
determinacgédo da quantidade de bilirrubina no liquido amnidtico.

No campo da citogenética humana, a amniocentese apareceu em 1966,
guando Steele e Breg (1966) demonstraram o0 sucesso na determinagdo do cariétipo
em cultura de células de liquido amni6tico. No ano seguinte, foi identificada a primeira
anormalidade cromossbmica pré-natal e a trissomia do cromossomo 21 foi inicialmente
diagnosticada em 1968 por Valenti (1968). Atualmente, o estudo do carittipo fetal
consiste na principal indicacdo de amniocentese.

A amniocentese genética tradicional é usualmente realizada entre a 16* e 18*
semanas, embora possa ser indicada em qualquer época da gestacdo apds a 162
semana. Prefere-se este periodo gestacional por uma série de fatores: a quantidade
de liquido amniético que se retira nesta fase é 10% do volume de liquido existente na
bolsa, ndo havendo prejuizos fetais; existe maior nimero de células fetais
descamadas no liquido nesta idade gestacional; e as diversas séries estudadas
mostram um indice de perdas fetais relacionadas ao procedimento menor, durante
este periodo (Finegan, 1984).

Em relacdo a técnica da amniocentese, um exame ultra-sonografico minucioso
€ imperativo antes do procedimento, avaliando-se a vitalidade fetal, idade gestacional,
namero de fetos, localizagdo da placenta, quantidade de liquido amnibtico e a
presenca de anormalidades que possam dificultar sua realizacdo como miomas ou

Utero retrovertido. A paciente é colocada em decubito dorsal e realizada antissepsia
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rigorosa no abdome. O transdutor é protegido com um longo saco pléstico esterilizado,
utilizando-se como veiculo sobre o abdome, gel ou vaselina estéril. O local de inser¢do
da agulha é selecionado, tentando-se evitar a placenta, porém, se a puncao
transplacentaria é necessaria, da-se preferéncia a sua por¢cdo mais delgada. Apés
escolhido o local, coloca-se o dedo abaixo do transdutor, onde ird aparecer uma
sombra acustica, mostrando o caminho que a agulha ira seguir. Em seguida, introduz-
se a agulha ao lado do transdutor e a sua ponta aparecera como um “eco brilhante” no
monitor. Com a agulha dentro da cavidade uterina, 0 assistente retira o mandril,
conecta a seringa e aspira a quantidade desejada para cada idade gestacional, sendo
os primeiros 0,5 a 2,0 ml, em seringa separada, para diminuir a contaminacao de
células maternas no liquido, e o restante em uma ou duas seringas. Introduz-se o

mandril, retira-se a agulha e controla-se o local da punc¢éo, procurando hematomas ou

sangramentos (Papich, 1996).
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5.9 TECNICA NA REALIZACAO DO CARIOTIPO

Uma variedade de tecidos humanos sdo usados para diagndstico citogenético.
A escolha do tecido depende do tipo de paciente (pré ou pés-natal), do propésito do
diagnéstico e da indicacao clinica. Nos casos de diagndstico pré-natal, sdo usadas
células fetais para a avaliacdo cromossémica. Os tecidos utilizados para este fim sédo
células do liquido amnidético (amnidcitos), vilosidades coridnicas, e linfocitos do sangue
fetal, em ordem de preferéncia. Outros tecidos fetais, como placenta, pulméo e figado
sdo utilizados para avaliagdo citogenética quando ocorre morte fetal. Para avaliacdo
neonatal, utiliza-se, mais comumente, sangue periférico (Babu, 1995).

O estudo dos cromossomos usando técnicas citogenéticas tradicionais requer
células em divisdo. Isto porque os cromossomos sao individualmente distinguidos no
microscopio somente durante a divisdo celular e sdo preferencialmente analisados
durante a metafase. Cromossomos em metafase podem ser obtidos em amostras que
contenham células em divisdo ou em amostras submetidas a cultura e induzidas
guimicamente a se dividirem “in vitro”. Amostras que contenham células em
proliferacdo podem ser encontradas na medula 6ssea, linfonodos, tumores sélidos e
vilosidades coribnicas. Sangue periférico, biépsia de tecidos e amostras de liquido
amniotico sdo rotineiramente levados a cultura para a obtencao de células em divisédo
(Keagle, 1999).

As amostras de liquido amniético, depois de coletadas, devem ser levadas ao
laboratério em temperatura ambiente. Temperaturas extremas e longos transportes
devem ser evitados. O fluido amniético contém uma variedade de células oriundas da
pele fetal, do trato urinério e gastrointestinal fetal, e do &mnio. Todas estas células sé&o
chamadas de amnidcitos. Este contelddo celular, depois de centrifugado para
restabelecer as células viaveis, é colocado em um meio aquoso especial para a
preservacdo celular. Logo apés, este material é colocado sobre uma superficie de

cultura para o crescimento celular. Este meio de cultura deve obedecer a especificas
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condi¢des de temperatura, umidade e pH. Liquido amniético requer longos periodos
em cultura para o adequado crescimento celular, o qual deve ser monitorizado
periodicamente até o nimero necessario de divisbes celulares presentes, indicando
que a cultura esté pronta para a colheita de células. Apés, as células em divisdo sdo
fixadas em laminas, para que a analise microscopica dos cromossomos possa ser
realizada. Inicialmente, ocorre a sele¢do de metafases apropriadas para esta analise,
iniciando-se o processo de avaliacdo da morfologia dos cromossomos, contagem e
determinacdo sexual. Outras caracteristicas também s&o avaliadas como as
anormalidades cromossdmicas e a qualidade das bandas. Assim que um ndmero
apropriado de células mitéticas seja examinado e analisado, uma amostra

representativa € selecionada para a preparacao definitiva do caridtipo e da sua

tradicional fotografia (Keagle, 1999).
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5.10 PROGNOSTICO DA HIDROPISIA FETAL NAO-IMUNE

Apesar dos avancos no diagndstico e na terapia fetal, a mortalidade perinatal
reportada em muitas séries recentes (Heinonen, 2000; Swain, 1999) permanece alta,
em torno de 82 a 93%, nao diferindo da mortalidade citada em estudos de 1980.

As desordens cardiovasculares sdo responsaveis pelo melhor prognéstico
entre as causas de HFNI, com uma taxa cumulativa de sobrevida de 29% em algumas
séries recentemente publicadas (Bukowski, 2000). Deve-se enfatizar que a maioria
dos sobreviventes neste grupo possuia arritmia cardiaca, pois hidrépicos com
malformacdes cardiacas estruturais tém um progndstico muito ruim. Existem somente
alguns relatos de casos isolados que sobreviveram (Bukowski, 2000). Em muitas
séries (Leite, 1994; Kleinman, 1985; Wladimiroff, 1985), a taquicardia supraventricular
tem sido eficientemente tratada no pré-natal, com terapia anti-arritmica materna, o que
melhora o prognéstico perinatal.

A infeccao por parvovirus B19 é outra causa de HFNI potencialmente tratavel e
com um prognéstico melhor quando comparada as demais etiologias. Foram
analisados e comparados cerca de 27 estudos com o0 objetivo de avaliar a taxa de
sobrevivéncia fetal ap6s manejo conservador versus transfusao intra-uterina. No grupo
que realizou transfusao intra-uterina, havia 705 casos e a taxa de sobrevivéncia foi de
82%. No grupo do manejo conservador, dos 731 casos, 55% sobreviveram (Von
Kainsenberg, 2001). Também existem relatos de resolu¢cédo espontanea da hidropisia
fetal secundaria a infeccéo por parvovirus (Pryde, 1992).

Em relacdo as cromossomopatias como causa da HFNI, o prognostico € muito
reservado, sendo que a taxa de sobrevivéncia em algumas séries é de 2% (Bukowski,
2000). Nao existe terapia efetiva nestes casos, e devido ao desfecho fetal
desfavoravel, independentemente de qualquer tratamento, a necessidade do
diagnéstico pré-natal é determinante para que ndo sejam tomadas medidas

intervencionistas fetais ou maternas desnecessarias.
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Varios estudos citados abaixo acompanharam séries de pacientes com HFNI,
analisando intervencbes fetais, desfechos fetais e principalmente, mortalidade
perinatal.

Watson e Campbell (1986) estudaram 38 casos de HFNI, 13 fetos foram
tratados intra-Utero, basicamente com paracentese, toracocentese e digitalico. Destes,
somente 5 nasceram vivos, 3 com arritmias cardiacas e uso de digitalico, 1 com ascite
transitéria que realizou paracentese e outro de causa idiopatica que realizou
toracocentese. A taxa geral de sobrevivéncia foi de 23,7%.

Heinonen e colaboradores (2000) acompanharam 58 hidrépicos, somente 7
(12,1%) sobreviveram até o nascimento, mas tiveram uma taxa de mortalidade
perinatal de 28,6% (2 pacientes). Trés dos sobreviventes tiveram defeitos estruturais
fetais e vérios graus de disfuncdo. Os mecanismos 0s quais levaram a hidropisia
foram obscuros em 2 sobreviventes. Mesmo a interrupcdo da gestacdo sendo um viés
de selecdo, a idade gestacional de inicio da hidropisia parece ser inversamente
proporcional a mortalidade intra-uterina e neonatal. Em geral, os fetos com hidropisia
transitoria apresentam um melhor prognéstico neonatal e sobrevivem sem disfuncdes
significativas ou consequéncias a longo prazo.

Sohan e colaboradores (2001) realizaram tratamento intra-uterino em 31 casos
de hidrépicos (39%). Drenagem téraco-amniética foi realizada em 10 dos 11 casos de
hidrotérax e houveram 7 (63%) sobreviventes. Drogas anti-arritmicas foram usadas em
6 casos de taquicardia supraventricular e 5, sobreviveram. Transfuséo intra-uterina foi
realizada em 6 hidropicos com parvovirus B19 e 5 sobreviveram. Um feto com
talassemia recebeu 4 transfusdes intra-uterinas e sobreviveu. Amniodrenagem foi
realizada em 3 casos de transfusdo feto-fetal onde ambos estavam hidropicos e
ablacao placentaria com laser foi realizada em 1 feto. Apenas 2 destes fetos
sobreviveram. A taxa geral de sobrevivéncia neste estudo foi de 33% (29 de 87

hidrépicos).
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Em um estudo retrospectivo (Swain, 1999), em 10 anos, diagnosticou-se 40
casos de HFNI, onde houveram 12 nascidos-vivos. Destes, somente 5 sobreviveram,
sendo que 2 deles foram tratados no pré-natal por taquiarritmia, 2 casos considerados
idiopéticos tiveram resolugdo esponténea da hidropisia e o quinto feto, infectado por
parvovirus B19, sobreviveu apdés repetidas transfusdes intra-uterinas.

Wafelman e colaboradores (1999) avaliaram os fatores progndsticos que
contribuem na taxa de sobrevivéncia neonatal na HFNI. De 62 casos acompanhados,
43 casos nasceram vivos e destes, 23 sobreviveram (37% de taxa de sobrevivéncia).
O tempo médio de internacao hospitalar foi de 31 dias e o melhor desfecho neonatal
ocorreu no grupo categorizado como malformacdes congénitas, entre elas, higroma
cistico, quilotérax congénito e teratoma sacrococcigeo. A presenca e a gravidade do
derrame em cavidades serosas, principalmente o derrame pleural tem sido associado
com um prognéstico ruim. O estudo concluiu que nas Ultimas duas décadas, a taxa de
neomortos diminuiu consideravelmente quando comparado com trabalhos anteriores,
refletindo a adocdo de um manejo mais ativo nos fetos hidropicos prematuros,
incluindo terapia intra-uterina, maior taxa de cesérea para sofrimento fetal e
ressuscitacdo neonatal mais agressiva.

Em contraste ao estudo citado acima, Wy e colaboradores (1999)
acompanharam 49 nascidos vivos com hidropisia fetal e obtiveram uma taxa de
mortalidade de 49%, com uma média de 15 dias de sobrevida. Nenhuma variavel
neonatal ou materna foi associada significativamente com aumento na sobrevida. Os
resultados deste estudo sugerem gque, mesmo com 0S avancos na assisténcia pré-
natal e neonatal, ndo houve aumento na taxa de sobrevida na hidropisia fetal.

Em um estudo realizado em S&o Paulo, por Mascaretti e colaboradores (2003),
foram acompanhados 21 nascidos-vivos com HFNI. A taxa de mortalidade neonatal foi
de 52,4% e o tempo de sobrevida foi em média de 4,5 dias. Dos 21 casos, somente 2
eram portadores de cromossomopatia, ambos com trissomia do 21. Um deles morreu

com 12 dias de vida e o outro, teve alta apds 44 dias de internacdo hospitalar.
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Em relagdo ainda aos fatores progndsticos associados ao desfecho da HFNI,
Carlson e colaboradores (1996) ndo acharam significAncia estatistica em quase todos
0s parametros estudados, entre eles, derrame pleural ou pericardico, ascite, edema
generalizado, anomalias associadas ou cariotipo anormal. O Unico indicador
prognéstico de mortalidade fetal, com um valor preditivo de 100%, foi a medida do
didametro biventricular na diastole durante a ecocardiografia fetal, pois todos os fetos
gue apresentaram um diametro aumentado, evoluiram ao ébito. Esta medida pode
refletir o grau de falha cardiaca.

Quanto ao desenvolvimento a longo prazo dos sobreviventes da HFNI, existem
poucas evidéncias na literatura. Um estudo realizado por Haverkamp e colaboradores
(2000), concluiu que a maioria dos pacientes com HFNI que sobreviveram, tiveram um
desenvolvimento neuroldgico e cognitivo normal. Dos 33 pacientes acompanhados, 2
tiveram retardo psicomotor grave, 1 teve cegueira e 2 tiveram disfuncdes neuroldgicas
minimas. Também foi evidenciado que os casos de hidropisia transitéria intra-atero,
como de etiologia linfatica, por exemplo, sdo 0s que menos se associam com

deficiéncias no desenvolvimento neuropsicomotor a longo prazo.
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57



O presente estudo tem como objetivos:

# PRINCIPAL: avaliar a mortalidade fetal e neonatal entre fetos com hidropisia

fetal ndo-imune, comparando 0s casos com e sem cromossomopatia.

# SECUNDARIOS:

- Descrever os principais achados ultra-sonogréficos em fetos com HFNI,
comparando 0s casos com e sem cromossomopatia;

- Avaliar as taxas de malformacdes cardiacas entre hidropicos com e sem
cromossomopatia;

- Descrever as causas de HFNI na amostra em estudo.
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Abstract

Chromosomal disorders represent a determining factor in fetal and neonatal
mortality in nonimmune hydrops fetalis (NIHF). The prognosis seems to be worse when
there is an associated chromosomal disorders. The objective of the present study is to
assess fetal and neonatal mortality among fetuses with NIHF, comparing cases with
and without chromosomal disorders.

A study performed by colleagues between January 1992 and December 2003
identified pregnant women diagnosed with NIHF and referred to the Department of
Fetal Medicine at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The performance of
an investigational protocol was offered to all patients: morphologic ultrasound scan,
amniocentesis (cytogenetics, infection and inborn errors of metabolism), fetal
echocardiography and necropsy in cases of fetal or neonatal death.

Forty-three cases were studied. Patients were divided into 2 groups: 29 patients
(67.4%) without chromosomal disorders and 14 patients (32.6%) with chromosomal
disorders. When compared the groups, fetal mortality was significantly higher in the
with chromosomal disorders group. Of the 29 hydropic children without chromosomal
disorders, there were 13 intrauterine deaths (44.8%). Out of the 14 hydropic children
with chromosomal disorders, there were 13 intrauterine deaths (92.9%) (p=0.003). In
relation to neonatal mortality, out of the 16 hydropic liveborn infants without
chromosomal disorders, 12 (75%) died in the neonatal period. There was only 1
hydropic liveborn infant with chromosomal disorders. This child died within the neonatal
period.

We conclude that fetuses with both NIHF and chromosomal disorders have a
higher risk of intrauterine death than fetuses with NIHF but without associate
chromosomal disorders. This points out the importance of conducting a thorough
investigation on these fetuses to reach an early diagnosis and define the prognosis of

such a pregnancy.
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Introduction

Nonimmune hydrops fetalis (NIHF) was first described as a pathological entity
in 1943. In that year, Potter (1) described 17 cases where the pregnancy was
characterized by a polyhydramnios, hydropic placenta and a fetus presenting
generalized edema in subcutaneous tissue, associated with effusions in serous
cavities. The author recognized that these were not specific entities, but rather clinical-
pathological fetal manifestations, secondary to several etiologies.

NIHF is usually defined as a state where the fetus presents subcutaneous fluid
infiltration, frequently associated with serous effusions (pleural, peritoneal or
pericardial) (2). The importance and location of such effusions are variable according to
the etiology, at the moment of ultrasound diagnosis or depending on the length of
exposure to pathogenic factors. Other findings commonly associated with hydropic
fetus include polyhydramnios, placental edema and alterations in umbilical vessels (2).

The estimate mean occurrence of NIHF is 1 case per 3000 liveborn neonates,
with variances depending on authors and studied populations (3,4,5).

The etiology of NIHF is extremely variable, with hundreds of possibilities
described in the literature. Pre and postnatal techniques, both invasive and
noninvasive, combined with necropsy data have largely improved accuracy in etiologic
diagnoses of hydropic fetuses. Among the most common causes are fetal
cardiovascular, hematological, genetic and infectious pathologies and the feto-fetal
transfusion syndrome in twin pregnancies. In many cases, no etiology is identified, and
the cases are classified as “idiopathic” (2,6).

The importance of genetic diseases, particularly chromosomal disorders, as a
cause of fetal hydrops has been more clearly defined during the past few years. The
categorization of fetal hydrops as genetically and non-genetically caused serves as a
basis for postpartum management and for counseling on future pregnancies. Currently,

chromosomal disorders represent a determining factor for fetal prognosis.
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Chromosomal abnormalities are responsible for 15.7% of the genetic causes reported
after 1982, compared with 3.3% before 1982 (7). This can be explained by the fact that
karyotype determination has become a routine procedure in the investigation of
hydropic fetuses.

Turner and Down syndromes are the most commonly reported chromosomal
disorders in hydropic fetuses. Trisomies 18, 13 and 16 are also commonly seen. Other
types of chromosomal abnormalities, such as mosaicisms, trisomies, deletions and
pericentric inversions, are rare (8).

Chorionic villus sampling should be the method of choice for chromosomal
investigation in hydropic fetuses diagnosed before 15 weeks. However, in Brazil, many
fetuses are only diagnosed after this period, where amniocentesis is the most widely
method used for genetic, biochemical and metabolic investigation,.

Despite the advances in fetal diagnosis and therapy, the perinatal mortality rate
reported in many current studies remains high, around 82 to 93% (9,10). Fetal mortality
occurs in approximately 50% of the cases. Both fetal and neonatal mortality depend on
the etiology of NIHF, with a seemingly poorer prognosis occurring when there is
associated chromosomal disorders. However, the majority of international studies do
not assess the real rate of fetal and neonatal mortality in hydropic fetuses with
chromosomal disorders, since these pregnancies are electively interrupted.

The main objective of the present study was to assess fetal and neonatal
mortality among fetuses with NIHF, comparing cases with and without chromosomal
disorders.

The secondary objectives were: to describe the main ultrasound findings,
comparing cases with and without chromosomal disorders; to assess the rate of
cardiac malformations among hydropic infants with and without chromosomal disorders

and to describe the causes of NIHF in the studied sample.
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Patients and Methods

A study performed between January 1992 and December 2003 of pregnant
women with living fetuses and single pregnancies at the Department of Fetal Medicine
at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) identified nonimmune etiology by to
ultrasound evidence of fetal hydrops and negative indirect Coombs’ tests. Between
January 1992 and December 2001, data were collected from medical records, and
between January 2002 and December 2003, patients were prospectively included.

The diagnostic criteria used to define NIHF were the presence of fetal
subcutaneous edema (above or equal to 5 mm) and/or effusion in at least one serous
cavity. All patients in the study underwent morphological obstetric ultrasound in order to
confirm the findings. The same observer performed all ultrasound examinations.

The choice of amniocentesis to collect material was offered to all patients
diagnosed with NIHF. Search for cytogenetic (karyotype), infectious (parvovirus B19,
toxoplasma, rubella, cytomegalovirus, adenovirus, coxsackie and herpes simplex) and
metabolic (inborn errors) causes was carried out, after a clarification being offered and
informed consent term was singued and explained (attached). Chorionic villus sampling
or cordocentesis were performed as well, in accordance with the clinical indication. The
investigation for parvovirus B19 and inborn errors of metabolism in the amniotic fluid
were performed only after 1998. Patients underwent fetal echocardiography after 18
weeks of pregnancy.

All cases were followed at the high-risk prenatal care in the Division of Fetal
Medicine at HCPA. Pregnant women were advised to come to the hospital in event of
labor or other intercurrences. In cases with fetal or neonatal death, a necropsy was
suggested.

All fetuses or newborns with NIHF that did not have a karyotype determination

were excluded.
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The following variables were studied: gestational age at diagnosis, gestational
age at birth, birth weight, diagnosis of cardiac malformations, etiology of NIHF, mode of
delivery, number of ultrasound alterations, fetal and neonatal mortality.

Data were inserted in an Excel database and were subsequently analyzed by
SPSS software. The Student’s t test was used for continuous variables and Fisher’s
exact test was used for categorical variables. The significance level was settled at 5%
(p<0.05).

The Research and Health Ethics Committee of the Hospital de Clinicas de

Porto Alegre approved this study.
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Results

From January 1992 to December 2003, 51 pregnant women and 53 fetuses
with NIHF were referred, with one woman presenting 3 hydropic fetuses. We excluded
10 cases where a karyotype result was not obtained, totaling a sample of 43 cases.

According to the karyotype result, patients were divided into 2 groups: 29
patients (67.4%) without chromosomal disorders and 14 patients (32.6%) with
chromosomal disorders. Among the chromosomal alterations, Turner syndrome and
chromosome 18 trisomy were the most common diseases, followed by Down
syndrome, chromosome 13 trisomy and 1 case of partial chromosome 16 trisomy with
unbalanced translocation from chromosome 9 to 16. (Table 1)

The characteristics of the population under study are summarized in Table 2.
Mean maternal age in the without chromosomal disorders group was 26.8 years, in the
with chromosomal disorders group it was 31.1 years. Mean gestational age (GA) at
diagnosis was significantly different between the groups (22.1 and 16.9 weeks); that is,
cases with chromosomal disorders were diagnosed earlier during pregnancy. There
was no significant difference between the groups in relation to family history of fetal
malformation, consanguinity, use of medication or drugs by the pregnant women and
presence of maternal diseases.

An investigation of intrauterine infections was performed in 16 cases (55.2%) in
the without chromosomal disorders group and in 8 cases (57.1%) in the with
chromosomal disorders group. There were 4 cases (13.8%) with positive intrauterine
infection results in the without chromosomal disorders group and none in the other
group. All positive cases had parvovirus B19 as an etiological agent. An investigation
for inborn errors of metabolism was performed in 8 patients (27%) in the without
chromosomal disorders group and in 7 patients (50%) in the with chromosomal
disorders group, and 2 results were altered in the without chromosomal disorders

group: Mucolipidosis Il and Sialidosis.
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In relation to the mode of delivery, in the without chromosomal disorders group,
13 patients (44.8%) had vaginal delivery and 16 patients (55.2%) had cesarean
delivery. In the with chromosomal disorders group, 10 patients (71.4%) had vaginal
delivery, 2 patients (14.3%) had cesarean delivery and 2 patients (14.3%) underwent
uterine curettage.

Fetal mortality was significantly higher in chromosomal disorders group. Of the
29 hydropic fetuses without chromosomal disorders, there were 13 (44.8%) intrauterine
deaths. Of the 14 hydropic fetuses with chromosomal disorders, 13 (92.9%) died
intrauterinely. When assessing the results, hydropic fetuses with chromosomal
disorders have a 16 times higher (OR=16) probability of spontaneous intrauterine
death than hydropic fetuses without chromosomal disorders, with 95% CI of 1.842 to
138.961. (Table 3)

In relation to neonatal mortality, of the 16 liveborn infants without chromosomal
disorders, 12 (75%) died during the neonatal period. The median survival was one and
a half days. Mean GA at birth for liveborn infants without chromosomal disorders was
33 weeks and mean birth weight was 2326 grams. There was only 1 liveborn hydropic
infant with chromosomal disorders (chromosome 16 trisomy and unbalanced
translocation from 9 to 16), who was born with a GA of 38 weeks weighing 2305 grams.
This child died within the neonatal period.

When analyzing the general mortality for NIHF, of the 29 cases without
chromosomal disorders, 25 (86.2%) died and only 4 (13.7%) survived. The etiologies of
NIHF in the surviving children were as follows: 2 cases of infection by parvovirus B19,
1 case of posterior urethral valve and 1 case with unknown cause where the complete
investigation protocol was not performed. Of the 14 cases with altered karyotype, all
died with no survivors.

Of the 25 patients who were stillborn or who died in the neonatal period in the

without chromosomal disorders group, necropsy was performed in 14 cases (56%). In

68



the with chromosomal disorders group, necropsy was performed in 6 (42.9%) of the 14
patients who were stillborn or died during the neonatal period.

The main ultrasound fetal findings related to NIHF are presented in Table 4.
The most common findings in both groups were: scalp edema, subcutaneous edema,
ascites, pleural effusion, cystic hygroma, hydropic placenta and pericardial effusion. In
relation to the average of ultrasound findings, in the without chromosomal disorders
group, each case had 5 findings on average, while in the with chromosomal disorders
group, the average was 4.

In relation to fetal echocardiographic findings (Table 5), in the without
chromosomal disorders group, 21 patients (72.4%) underwent the test and of these, 8
(38.1%) were altered. We can mention among them: 1 case of pulmonary artery
dilation with aortic compression, 3 cases of atrioventricular septal defect (AVSD), 1
case of pulmonary artery atresia and hypoplasia of the right ventricle (RV) and 2 cases
with Ebstein’s anomaly. In the with chromosomal disorders group, 5 patients (35.7%)
underwent echocardiography and 4 scans (80%) were altered. In this group we found:
coarctation of the aorta associated with trisomy 13; extensive pericardial effusion
associated with Turner syndrome; Ebstein anomaly associated with Down syndrome
and interventricular communication (IVC) associated with partial chromosome 16
trisomy with unbalanced translocation from chromosome 9 to 16.

The NIHF etiology was defined and separated by categories (Table 6). It is
important to point out that in some cases there was more than one cause explaining
fetal hydrops, with the main finding being considered for categorizing the etiology.
Additionally, some patients who presented several fetal alterations suggesting NIHF
were classified as polymalformations. Those cases without definite diagnoses were
categorized as “unknown etiology,” since in many of those cases the complete

investigation indicated for fetuses with NIHF was not possible.
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Table 1. KARYOTYPE RESULTS IN THE 43 CASES OF NONIMMUNE

HYDROPS FETALIS

Normal 29 67.4%
Turner 4 93%
Trisomy 18 4 93%
Down 3 7.0%
Trisomy 13 2 47%

46 XX1(9;16) (q34;p12) 1 23%

Total 43 100 %
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Table 2. GENERAL CHARACTERISTICS OF THE SAMPLE OF STUDY

Normal karyotype Abnormal karyotype p
(n=29) (n=14)
Mean maternal age 26.8 31.1 0.091
Number of primigest patients 10 4 1.0
Mean GA at diagnosis (weeks) 22.1 16.9 0.003*
FH of fetal malformation 7 1 0.240
Use of medication 3 0 1.0
Use of drugs 4 2 1.0
Maternal diseases 1 0 1.0
Consanguinity 3 1 1.0

FH: family history
#Student’'s t Test and Fischer’'s Exact Test
*p<0.05
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Table 3. INTRAUTERINE DEATH IN NORMAL AND ABNORMAL

KARYOTYPE OF NONIMMUNE HYDROPS FETALIS

Fetal death  Normal karyotype Abnormal karyotype Total p*

Yes 13 13 26 0.003*
No 16 1 17
Total 29 14 43

OR =16 (95% CI - 1.842-138.961)

# Fischer's Exact Test
*p<0.05
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Table 4. MAIN ULTRASOUND FINDINGS OBSERVED TO NONIMMUNE

HYDROPS FETALIS CASES IN NORMAL AND ABNORMAL KARYOTYPE

Ultrasound findings ~ Normal karyotype Abnormal karyotype Total

Scalp edema 19 12 31
Subcutaneous edema 15 12 27
Ascites 19 15 24
Pleural effusion 14 4 18
Polyhydramnios 15 1 16
Cystic hygroma 8 6 14
Hydropic placenta 8 3 11
Pericardial effusion 6 2 8
Oligohydramnios 4 2 6
IUGR 5 1 6
Hydrocephalus 3 2 5
Thoracic hypoplasia 3 0 3
Club foot 3 0 3

Abdominal wall defect 0 3 3




Table 5. FETAL ECHOCARDIOGRAPHY RESULTS IN NORMAL AND

ABNORMAL KARYOTYPE OF NONIMMUNE HYDROPS FETALIS

Echocardiography  Normal karyotype Abnormal karyotype p’

(n=21) (n=5)
Normal 13 1 0.148
Altered 8 4

#Fischer’'s Exact Test
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Table 6. ETIOLOGIES OF CASES TO NONIMMUNE HYDROPS FETALIS

CASES
Chromosomal Anomalies 14 32.6 %
4
# Turner Syndrome 4
# Trisomy 18 3
# Down Syndrome 2
# Trisomy 13 1
# Partial trisomy 16 with translocation 9/16
Genic Syndromes 4 9.3%
) 2
# Achondrogenesis type I 1
# Lethal Multiple Pterygium 1
# Autosomal Recessive Cystic Hygroma
Inborn errors of metabolism 2 4.7 %
. 1
# Mucolipidosis Il 1
# Sialidosis
Infectious 4 9.3 %
. 4
# Parvovirus B19
Isolated Cardiac Malformation 3 7.0 %
. . 1
# Atrioventricular Septal Defect (AVSD) 1
# Ebstein Disease 1
# Pulmonary artery atresia and Hypoplasia of RV
Pulmonary 2 4.7 %
. ) 1
# Cystic Adenomatous Disease type | 1
# Cystic Adenomatous Disease type Il
Urinary 1 2.3%
. 1
# Posterior urethral valve
Others 5 11.7 %
. 1
# Ductus Venous Agenesis 1
# Diaphragmatic Hernia 3
# Polymalformation
Unknown 8 18.6 %

* (n = 43 CASES)

* Except for chromosomal anomalies, all other cases have normal karyotype.
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Discussion

The investigation of chromosomal disorders in NIHF is essential for determining
the severity of the disease and its gestational prognosis. The earlier the diagnosis of
NIHF is established, the higher the frequency of chromosomal disorders, since a
significant number of such cases end up in premature, intrauterine death. Overall, the
incidence of chromosomal disorders is higher between 11 and 17 weeks of pregnancy,
suggesting that early generalized subcutaneous edema has a high predictive value for
aneuploidy and is related to fetal anatomical defects in early pregnancy (11,12). In a
study performed in 2001 (13), 30 hydropic fetuses diagnosed during the first trimester
were followed up and chromosomal abnormalities were diagnosed in 47.3% of the
analyzed cases. In the present study, the mean gestational age at diagnosis of NIHF in
cases with chromosomal disorders was significantly lower (16 weeks) than in cases
with normal karyotype (22 weeks).

The importance of chromosomal disorders in the genesis of NIHF is already
well established. In a study conducted by Van Maldergem et al (14), it was shown that
among the 65 hydropic cases reviewed, 24 (30%) were secondary to genetic causes
and 18 (27,7%) presented chromosomal abnormalities. Santolaya et al (15), followed
66 hydropic cases of nhonimmune etiology; out of the 42 cases whose karyotype was
determined, 14 (34%) were abnormal and diagnosed early in pregnancy. In another
study performed by Watson and Campbell (16), in 19 fetuses that had their karyotype
determined, 9 were altered. According to the literature, of the 43 cases followed in our
sample, 14 (32.6%) had chromosomal disorders. Among these, the most common
diseases were Turner syndrome and chromosome 18 trisomy, followed by Down
syndrome. In the literature, Turner syndrome is the most common chromosomal
alteration in fetuses with NIHF ( 8,15,16,17).

In relation to the etiology of NIHF, the percentage of cardiac pathologies in the

literature is approximately 25% (6). In our sample, its incidence was low, only 7%.
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However, while evaluating all fetal echocardiographic findings, we can observe that 8
(30.8%) of the 26 cases that underwent the examination presented structural cardiac
pathologies that could have contributed to the development of hydrops fetalis. There
was no case of documented cardiac arrhythmia, although it is described as a major
cause of NIHF (6,18,19). One study conducted in 2000 (9) followed a series of 58
nonimmune hydropic cases, with a 5.3% rate of isolated cardiac alterations, and no
cases of fetal cardiac arrhythmia.

Infectious etiology was diagnosed in 4 cases of parvovirus B19. Our incidence
(9%), was slightly higher than the one described in the literature, which ranges from 1
to 8% of cases (20). It is important to diagnose parvovirus infection during pregnancy,
because it is one of the few causes of NIHF that can be managed intrauterine. It
generally presents a better prognosis than other etiologies. In our study, two of the four
hydropic fetuses that survived had hydrops secondary to infection by parvovirus B19.

It is interesting to point out that, with the inclusion of a specific protocol for
detection of inborn errors of metabolism (IEM) in NIHF, two cases were identified in our
series: Mucolipidosis Il and Sialidosis. Though such pathologies are relatively rare
causes of NIHF, they are particularly important due to the high risk of recurrence, with
the majority of them presenting an autosomal recessive pattern with a risk of
recurrence around 25% (21). Some authors (22,23,24) believe that many unexplained
cases, regarded as “idiopathic,” could be secondary to metabolic diseases. One study
performed in our hospital (25) diagnosed 15% of IEM in a sample of 33 patients with
NIHF. In relation to cases with unknown etiology (18.6%), we had a lower incidence
than the literature, where rates range from 22 to 60% of cases (3,4,6). It is still difficult
to completely investigate these hydropic fetuses, since many will die before the
material can be collected or fundamental examinations such as fetal echocardiography
performed. Overall, we saw a high incidence of cases with genetic etiology

(approximately 50%), higher than the rates reported in the literature (6), which can be
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explained by the fact that the Medical Genetics Service of the HCPA is a reference and
diagnostic center for Latin America.

In the present study, 14 patients (32.5% of the sample) presented cystic
hygroma as an echographic finding. Among cases with chromosomal disorders, 6
(42.8%) of them, presented this associated manifestation. Santolaya et al (15), made
this association as well, with 10 of 14 cases with abnormal karyotype being associated
with cystic hygroma. Recep (13) described a 73.3% incidence of cystic hygroma in his
series and this finding was detected in all fetuses with altered karyotype. In addition to
being very common in fetuses with Turner syndrome, the presence of cystic hygroma
can explain or even be the cause of hydrops in fetuses with chromosomal disorders
that do not have an associated cardiopathy.

Despite the advances in fetal diagnosis and therapy, the fetal and neonatal
mortality caused by NIHF reported in many series remains high (9,10). Sohan et al (17)
followed 51 cases of NIHF diagnosed before 24 weeks: 23 (45%) presented
chromosomal abnormalities and among these, only 1 patient survived. Recep (13)
showed that the earlier the diagnosis of NIHF, the higher the incidence of aneuploidy
and the risk of fetal mortality. In his study, all pregnancies with chromosomal disorders
were aborted, stillborn or the pregnancy was interrupted. In the present study we also
had a high rate of fetal and neonatal mortality among hydropic subjects. Among 43
cases, there were only 4 survivors, a rate of 90.7% for overall mortality. All 14 cases
with chromosomal disorders died. It is interesting to stress that among those patients
with chromosomal disorders, 13 died intrauterinely, in average at 22 weeks of
pregnancy, evidencing that hydropic fetuses with chromosomal disorders have a
significantly higher risk of fetal death than hydropic fetuses without chromosomal
disorders. These data are relevant, since in the majority of international studies,
hydropic fetuses with associated chromosomal abnormalities lead to elective
interruption of the pregnancy, which prevents assessing the natural outcome of such

cases.
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Nonimmune hydrops fetalis remains a challenge to the obstetrician, with an
unfavorable clinical outcome, high fetal and neonatal mortality, as well as limited
knowledge and experience with the intrauterine treatment and prognosis of this
disease. Those cases with associated chromosomal disorders die intrauterinely more
frequently, and their diagnosis determines the degree of involvement of the medical
staff in providing clarification for the family. Our data add to those found in the literature
in an effort to quantify the importance of the effect of karyotypic alteration on fetal and
neonatal mortality, which until now have been poorly assessed in an objective way.
Even if they reach the end of the pregnancy more frequently, hydropic cases with
normal karyotype still present a high neonatal mortality, which provides evidence as to
the severity of the disease and the need to look for therapeutic alternatives. Proper pre
and postnatal investigation can assist the obstetrician in managing a pregnancy with
NIHF and counseling patients about the risks of recurrence and relevant prenatal care
for future pregnancies. The referral of patients with NIHF to highly sophisticated
attention centers seems to be the best approach at the moment. In these centers,
follow-up by a multidisciplinary team composed of obstetrician, experienced ultrasound
technician, geneticist, psychologist and neonatologist can lead to a better
understanding of causes and the search for new diagnostic and therapeutic

procedures.
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Resumo

As cromossomopatias representam um fator determinante na mortalidade fetal
e neonatal na hidropisia fetal ndo-imune (HFNI). O progndstico parece pior quando
existe cromossomopatia associada. O objetivo do presente estudo foi avaliar a
mortalidade fetal e neonatal entre fetos com HFNI, comparando 0s casos com e sem
cromossomopatia.

Foi realizado um estudo de coorte histérico e contemporaneo entre janeiro de
1992 e dezembro de 2003, envolvendo gestantes com o diagndstico de HFNI
encaminhadas ao setor de Medicina Fetal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). A todas as pacientes foi oferecida a realizacdo de um protocolo de
investigacdo: ultra-som morfolégico, amniocentese (citogenética, infeccBes e erros
inatos do metabolismo), ecocardiografia fetal e necropsia nos casos de 6bito fetal ou
neonatal.

Foram estudados 43 casos. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: 29
pacientes (67,4%) sem cromossomopatia e 14 pacientes (32,6%) com
cromossomopatia. A mortalidade fetal comparada entre os grupos de hidropicos foi
significativamente maior no grupo com cromossomopatia. Dos 29 hidrépicos sem
cromossomopatia, houve 13 (44,8%) mortes intra-Utero. Ja, dos 14 hidrépicos com
cromossomopatia, 13 (92,9%) morreram intra-Utero (p=0,003). Em relacdo a
mortalidade neonatal, dos 16 nativivos hidropicos sem cromossomopatia, 12 (75%)
morreram no periodo neonatal. Houve apenas 1 nativivo hidropico com
cromossomopatia. Este evoluiu ao 6bito no periodo neonatal.

Pode-se concluir que os fetos portadores de HFENI e cromossomopatia tém uma
chance maior de morrerem intra-Utero do que os fetos com HFNI sem
cromossomopatia associada. Dai a importancia da investigagdo completa destes fetos

visando ao diagnostico precoce e a definicdo do progndstico desta gestagao.
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Introducéo

A hidropisia fetal n&o-imune (HFNI) foi descrita pela primeira vez como
entidade patolégica em 1943. Neste ano, Potter (1) descreveu 17 casos cuja gestacao
se caracterizava por polidramnio, placenta hidropica e feto acometido por edema
generalizado do tecido celular subcutaneo, associado a derrames em cavidades
serosas. A autora reconhecia, desde entdo, que ndo se tratava de uma entidade
especifica, mas sim de uma manifestacdo clinico patolégica fetal secundéaria a
diversas etiologias.

A HFNI é definida habitualmente como um estado no qual o feto apresenta
infiltracdo hidrica subcuténea, associada freqiientemente a derrames serosos (pleural,
peritoneal ou pericardico) (2). A importancia e a localizacdo desses derrames sao
variaveis segundo a etiologia, a0 momento da descoberta ao ultra-som ou, ainda, a
duracdo da exposicdo aos fatores patogénicos. Outros achados comumente
associados ao feto hidrépico incluem polidramnio, edema placentério e alteracdes dos
vasos umbilicais (2).

A incidéncia estimada média da HFNI é de 1 caso a cada 3000 recém-nascidos
vivos, variando de acordo com autores e populacdes estudadas (3,4,5).

A etiologia da HFNI é extremamente variavel, sendo descritas na literatura
centenas de possibilidades. Técnicas invasivas e nao-invasivas pré e pés-natal,
combinadas com dados de necropsia, ttm melhorado muito a acurécia no diagnéstico
etiolégico dos fetos hidropicos. Dentre as causas mais comuns, estdo as patologias
fetais cardiovasculares, hematoldgicas, genéticas, infecciosas e a sindrome da
transfusao feto-fetal em gestacdes gemelares. Em muitos casos, nenhuma etiologia é
identificada, sendo classificados como “idiopaticos” (2,6).

A importancia das doencgas genéticas, particularmente as cromossomopatias,
como causa da hidropisia fetal tem sido mais bem definida nos ultimos anos. A

categorizacdo da hidropisia fetal como causa genética e ndo-genética € a base para o
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manejo anteparto e para o aconselhamento de futuras gestacdes. Atualmente, as
cromossomopatias representam um fator determinante no prognoéstico fetal. As
anormalidades cromossémicas sao responsaveis por 15,7% das causas genéticas
reportadas apos 1982, comparadas com 3,3% descritas antes de 1982 (7). Isto deve-
se ao fato de que a realizacdo do cariétipo tornou-se uma rotina na investigacao
destes fetos hidrdpicos.

As sindromes de Turner e Down sdo as desordens cromossdmicas mais
relatadas nos fetos hidropicos. As trissomias 18, 13 e 16 também sdo comumente
vistas. S&o raros 0s outros casos de anormalidades cromossGmicas como
mosaicismos, translocacdes, delecbes e inversdes pericéntricas (8).

A bibpsia de vilosidades coridnicas deve ser o método de escolha para
investigacdo cromossdmica nos fetos hidropicos diagnosticados antes das 15
semanas. Entretanto, no Brasil, muitos fetos somente sdo diagnosticados apds este
periodo, onde o método amplamente utilizado para investigacdo genética, bioquimica
e metabdlica € a amniocentese.

Apesar dos avangos no diagnéstico e na terapia fetal, a mortalidade perinatal
reportada em muitas séries atuais permanece alta, em torno de 82% a 93% (9,10). A
mortalidade fetal ocorre em aproximadamente 50% dos casos. Tanto a mortalidade
fetal quanto neonatal dependem da etiologia da HFNI, sendo que o prognéstico parece
pior quando existe cromossomopatia associada. Entretanto, a maioria dos estudos
internacionais ndo avalia a real taxa de mortalidade fetal e neonatal em fetos
hidrépicos com cromossomopatia, pois estas gestacdes sdo interrompidas
eletivamente.

O objetivo principal do presente estudo foi avaliar a mortalidade fetal e neonatal
entre fetos com HFNI, comparando os casos com e sem cromossomopatia.

Os objetivos secundarios foram: descrever os principais achados ultra-

sonograficos comparando 0s casos com e sem cromossomopatia; avaliar as taxas de
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malformacdes cardiacas entre hidropicos com e sem cromossomopatia; e descrever

as causas de HFNI na amostra em estudo.
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Pacientes e Métodos

Foi realizado um estudo de coorte histérico e contemporaneo entre janeiro de
1992 e dezembro de 2003, envolvendo gestantes com fetos vivos e gestacao Unica,
encaminhadas ao setor de Medicina Fetal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) devido a achado ultra-sonografico de hidropisia fetal e teste de Coombs
indireto negativo, evidenciando causa n&o-imunoldgica. De janeiro de 1992 a
dezembro de 2001 (coorte histdrica) os dados foram coletados de prontuarios, entre
janeiro de 2002 e dezembro de 2003, as pacientes foram incluidas prospectivamente
(coorte contemporanea).

O critério diagnéstico utilizado para definir HENI foi a presenca de edema de
subcutaneo fetal (superior ou igual a 5 mm) ou derrame em pelo menos uma cavidade
serosa. Todas as pacientes do estudo foram submetidas a ultra-sonografia obstétrica
morfolégica para a confirmacdo dos achados. Todas as ultra-sonografias foram
realizadas pelo mesmo examinador.

A todas as pacientes com diagnéstico de HFNI foi oferecida a realizacao de
amniocentese para coleta de material com o intuito de realizar pesquisa citogenética
(cariotipo), infecciosa (parvovirus B19, toxoplasma, rubéola, -citomegalovirus,
adenovirus, coxsackie e herpes simples) e metabdlica (erros inatos), sendo oferecido
esclarecimento conforme termo de consentimento informado (em anexo). Também foi
realizada biopsia de vilosidades coribnicas ou cordocentese conforme indicagédo
clinica. As pesquisas de parvovirus B19 e erros inatos do metabolismo no liquido
amnidtico s6 comecaram a ser realizadas a partir de 1998. As pacientes foram
encaminhadas a ecocardiografia fetal apds as 18 semanas de gestacao.

Todos os casos foram seguidos na rotina do pré-natal de alto risco no setor de
Medicina Fetal do HCPA. As gestantes foram aconselhadas a procurar o hospital em
caso de trabalho de parto ou outras intercorréncias. Nos casos de O6bito fetal ou

neonatal, foi sugerida a realizacdo de necropsia.
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Foram excluidos todos os fetos ou neonatos com HFNI que nado realizaram
cariotipo.

Foram estudadas as seguintes variaveis: idade gestacional ao diagndstico,
idade gestacional ao nascimento, peso ao nascimento, diagnostico de malformacdes
cardiacas, etiologia da HFNI, modo de nascimento, nimero de alteracBes ultra-
sonogréficas, mortalidade fetal e neonatal .

Os dados foram digitados no banco de dados do programa Excel,
posteriormente sendo analisados pelo programa SPSS. Foram utilizados os testes t
Student para variaveis continuas e o teste exato de Fischer para variaveis categéricas.
O nivel de significancia fixado foi de 5% (p<0,05).

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Pesquisa e Etica em Salde do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Resultados

Foram encaminhadas 51 gestantes e 53 fetos com HFNI de janeiro de 1992 a
dezembro de 2003, sendo que uma gestante teve 3 fetos hidropicos. Foram excluidos
10 casos 0s quais ndo obtiveram resultado de cariétipo, totalizando uma amostra de
43 casos.

De acordo com o resultado do cariétipo, os pacientes foram divididos em 2
grupos: 29 pacientes (67,4%) sem cromossomopatia e 14 pacientes (32,6%) com
cromossomopatia. Dentre as alteragbes cromossOmicas, a sindrome de Turner e a
trissomia do cromossomo 18 foram as doencas mais comuns, seguidas pela sindrome
de Down, a trissomia do cromossomo 13 e 1 caso de trissomia parcial do cromossomo
16 com translocacédo desbalanceada do cromossomo 9 para o 16. (Tabela 1)

As caracteristicas da populacdo estudada estdo sumarizadas na Tabela 2. A
média de idade materna no grupo sem cromossomopatia foi de 26,8 anos, enquanto
que no grupo com cromossomopatia foi de 31,1 anos. A média de idade gestacional
(IG) ao diagnéstico foi diferente significativamente entre os grupos (22,1 e 16,9
semanas), ou seja, 0S casos com cromossomopatia foram diagnosticados mais
precocemente na gestacdo. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a histéria familiar de malformacdo fetal, consangilinidade, uso de
medicamentos ou drogas pela gestante e a presenca de doencas maternas.

A pesquisa de infec¢des intra-utero, foi realizada em 16 casos (55,2%) no
grupo sem cromossomopatia e em 8 casos (57,1%) no grupo com cromossomopatia.
Ocorreram 4 casos (13,8%) positivos para infecgdo intra-uterina no grupo sem
cromossomopatia e nenhum, no outro grupo. Todos 0s casos positivos tiveram como
agente etiolégico o parvovirus B19. A pesquisa de erros inatos do metabolismo foi
realizada em 8 pacientes (27%) no grupo sem cromossomopatia e em 7 pacientes
(50%) no grupo com cromossomopatia, 2 resultados foram alterados no grupo sem

cromossomopatia: Mucolipidose Il e Sialidose.
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Em relacdo ao modo de nascimento, no grupo sem cromossomopatia, 13
pacientes (44,8%) realizaram parto vaginal e 16 pacientes (55,2%), realizaram
cesarea. No grupo com cromossomopatia, 10 pacientes (71,4%) tiveram parto vaginal,
2 pacientes (14,3%) realizaram cesarea e 2 pacientes (14,3%) realizaram curetagem
uterina.

A mortalidade fetal comparada entre os grupos de hidrépicos foi
significativamente maior no grupo com cromossomopatia. Dos 29 hidrépicos sem
cromossomopatia, houveram 13 (44,8%) mortes intra-Gtero. Ja, dos 14 hidrépicos com
cromossomopatia, 13 (92,9%) morreram intra-Utero. Avaliando-se os resultados, os
hidrépicos com cromossomopatia tém 16 vezes (OR=16) mais chance de morrerem
espontaneamente intra-Utero do que os hidrépicos sem cromossomopatia, com IC
95% de 1,842 a 138,961. (Tabela 3)

Com relacdo a mortalidade neonatal, dos 16 nativivos hidropicos sem
cromossomopatia, 12 (75%) morreram no periodo neonatal. A mediana de sobrevida
foi de um dia e meio. A média de IG ao nascimento dos nativivos sem
cromossomopatia foi de 33 semanas e a média de peso ao nascimento foi de 2326
gramas. Houve apenas 1 nativivo hidropico com cromossomopatia (trissomia do
cromossomo 16 e translocacdo desbalanceada do 9 para o 16), que nasceu com IG de
38 semanas e pesou 2305 gramas. Este evoluiu ao 6bito no periodo neonatal.

Analisando-se a mortalidade geral na HFNI, dos 29 casos sem
cromossomopatia, 25 (86,2%) evoluiram para o Obito, havendo somente 4 (13,7%)
sobreviventes. As etiologias da HFNI nos sobreviventes foram as seguintes: 2 casos
de infeccdo por parvovirus B19, 1 caso de valvula de uretra posterior e 1 caso de
causa desconhecida que nédo realizou o protocolo completo de investigacdo. Dos 14
casos com cariétipo alterado, todos evoluiram para 6bito, ndo havendo sobreviventes.

Dos 25 pacientes natimortos ou que morreram no periodo neonatal do grupo

sem cromossomopatia, foi realizada necropsia em 14 casos (56%). No grupo com
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cromossomopatia, foi realizada necropsia em 6 (42,9%) dos 14 pacientes que
nasceram mortos ou foram neomortos.

Os principais achados ultra-sonograficos fetais relacionados a HFNI
encontram-se na Tabela 4. Os mais comuns em ambos 0s grupos foram: edema de
escalpo, edema de subcutaneo, ascite, derrame pleural, higroma cistico, placenta
hidrépica e derrame pericardico. Em relacdo a média de achados ultra-sonograficos,
Nno grupo sem cromossomopatia, cada caso teve em média 5 achados, enquanto que
Nno grupo com cromossomopatia, a média foi 4.

Com relacdo aos achados ecocardiograficos fetais (Tabela 5), no grupo sem
cromossomopatia, 21 pacientes (72,4%) realizaram o exame e destes, 8 (38,1%) eram
alterados. Dentre eles podemos citar: 1 caso com dilatagdo da artéria pulmonar com
compressao da aorta, 3 casos de doenca do septo atrio-ventricular (DSAV), 1 caso
com atresia da artéria pulmonar e hipoplasia do ventriculo direito (VD) e 2 casos com
anomalia de Ebstein. No grupo com cromossomopatia, 5 pacientes (35,7%) realizaram
ecocardiografia e 4 exames (80%) foram alterados. Neste grupo foram encontrados:
coarctacdo da aorta associada com trissomia 13; derrame pericardico extenso
associado com sindrome de Turner; anomalia de Ebstein associada com sindrome de
Down e comunicacédo inter-ventricular (CIV) associada com trissomia parcial do
cromossomo 16 com translocagéo desbalanceada do cromossomo 9 para o 16.

A etiologia da HFNI foi definida e separada por categorias (Tabela 6). E
importante ressaltar que em alguns casos, existia mais do que uma causa que
explicasse a hidropisia fetal, sendo considerado o achado principal, na categorizacdo
da etiologia. Além disso, alguns pacientes que apresentaram diversas alteracdes fetais
que justificassem a HFNI, foram classificados como polimalformados. Os casos sem
um diagndstico definido, foram categorizados como “etiologia desconhecida”, pois em

muitos, ndo foi possivel a investigacdo completa preconizada para fetos com HFNI.
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Tabela 1. RESULTADOS DOS CARIOTIPOS EM 43 CASOS DE HIDROPISIA

FETAL NAO-IMUNE

Normal 29 674%
Turner 4 93%
Trissomia 18 4 93%
Down 3 7,0 %
Trissomia 13 2 47%
46 XX1(9;16) (q34;p1l2) 1 23%
Total 43 100 %
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Tabela 2. CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA EM ESTUDO

Cariétipo normal  Cariétipo alterado p*
(n=29) (n=14)

Média de idade materna 26,8 31,1 0,091
Numero de pacientes primigestas 10 4 1,0
Média IG diagnostico (semanas) 22,1 16,9 0,003*
HF malformacdes fetais 7 1 0,240
Uso de medicamentos 3 0 1,0
Uso de drogas 4 2 1,0
Doencas maternas 1 0 1,0
Consanguinidade 3 1 1,0

HF: histoéria familiar
#Teste t Student e Teste Exato de Fischer
*p<0,05



Tabela 3. MORTE INTRA-UTERINA NOS CASOS DE HIDROPISIA FETAL

NAO-IMUNE COM CARIOTIPO NORMAL E ALTERADO

Morte fetal  Caridtipo normal Cariétipo alterado  Total p*
Sim 13 13 26  0,003*
Nao 16 1 17

Total 29 14 43

OR =16 (95% IC -1,842-138,961)

#Teste Exato de Fischer
*p<0,05
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Tabela 4. PRINCIPAIS ACHADOS ULTRA-SONOGRAFICOS OBSERVADOS
NOS CASOS DE HIDROPISIA FETAL NAO-IMUNE COM CARIOTIPO NORMAL E

ALTERADO

Achados ultra-sonograficos Cari6tipo normal Cariétipo alterado Total

Edema escalpo 19 12 31
Edema subcutaneo 15 12 27
Ascite 19 15 24
Derrame pleural 14 4 18
Polidramnio 15 1 16
Higroma cistico 8 6 14
Placenta hidrépica 8 3 11
Derrame pericardico 6 2 8
Oligodramnio 4 2 6
RCIU 5 1 6
Hidrocefalia 3 2 5
Hipoplasia térax 3 0 3
Pés tortos 3 0 3
Defeito parede abdominal 0 3 3
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Tabela 5. RESULTADOS DA ECOCARDIOGRAFIA NOS CASOS DE

HIDROPISIA FETAL NAO-IMUNE COM CARIOTIPO NORMAL E ALTERADO

Ecocardiografia  Cariotipo normal  Cariétipo alterado p’

(n=21) (n=5)
Normal 13 1 0,148
Alterado 8 4

#Teste Exato de Fischer
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Tabela 6. ETIOLOGIAS NOS CASOS DE HIDROPISIA FETAL NAO-IMUNE

Anomalias Cromossdmicas

# Sindrome de Turner

# Trissomia 18

# Sindorme de Down

# Trissomia 13

# Trissomia parcial 16 com translocacdo 9/16

32,6 %

Sindromes Génicas

# Acondrogénese tipo Il
# Pterigeo Mdltiplo Letal
# Higroma Cistico Autossbmico Recessivo

NSRS

9,3%

Erros inatos do metabolismo

# Mucolipidose Il
# Sialidose

N[~

4,7 %

Infecciosas

# Parvovirus B19

Nl -

9,3%

Malformacgdes Cardiacas Isoladas

# Doenca Septo Atrio-ventricular (DSAV)
# Doenca de Ebstein
# Atresia artéria pulmonar e Hipoplasia VD

Wl

7,0 %

Pulmonares

# Doenca Adenomatosa Cistica tipo |
# Doenca Adenomatosa Cistica tipo |l

Nl R, R

4,7 %

Urinarias

# Valvula de uretra posterior

[EEY FEN

2,3%

Outras

# Agenesia Ducto Venoso
# Hérnia Diafragmatica
# Polimalformado

o1l -

11,7 %

Desconhecidas

*(n =43 CASOS)

olwrr

18,6 %

* Com excecdo das anomalias cromossémicas, todos 0s outros casos possuem cariétipo

normal.
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Discussao

A pesquisa de cromossomopatias na HFNI &, atualmente, primordial para a
determinagcdo da gravidade da doenca e do progndéstico gestacional. Quanto mais
cedo o diagnostico de HFNI é realizado, maior € a frequéncia de cromossomopatias,
pois um numero significativo destes casos evolui precocemente para morte intra-
uterina. Em geral, a incidéncia de cromossomopatias € maior entre 11 e 17 semanas
de gestacdo, sugerindo que o edema de subcutaneo generalizado precoce tem um
alto valor preditivo para aneuploidias e estad relacionado com defeitos anatémicos
fetais na gestacdo inicial (11,12). Em um estudo realizado em 2001 (13), foram
acompanhados 30 hidropicos diagnosticados no primeiro trimestre; anormalidades
cromossdmicas foram diagnosticadas em 47,3% dos casos analisados. No presente
estudo, a média de idade gestacional ao diagndstico de HFNI nos casos com
cromossomopatia foi significativamente mais baixa (16 semanas) do que nos casos
com cario6tipo normal (22 semanas).

A importancia das cromossomopatias na génese da HFNI ja é bem
estabelecida. Em um estudo realizado por Van Maldergem e colaboradores (14),
evidenciou-se que dos 65 hidropicos revisados, 24 (30%) eram secundarios a causas
genéticas e 18 (27,7%) apresentaram anormalidades cromossémicas. Santolaya e
colaboradores (15) acompanharam 66 hidrépicos de etiologia nao-imune; dos 42
casos que realizaram caridtipo, 14 (34%) eram anormais e diagnosticados
precocemente na gestacdo. Em outro estudo realizado por Watson e Campbell (16),
em 19 fetos que realizaram cariétipo, 9 estavam alterados. Em concordancia com a
literatura, dos 43 casos acompanhados em nossa amostra, 14 (32,6%) tinham
cromossomopatia. Destes, as doencas mais comuns foram a sindrome de Turner e a
trissomia do cromossomo 18, seguidas pela sindrome de Down. Na literatura, a
sindrome de Turner é a alteracdo cromossdmica mais comum nos fetos com HFNI (

8,15,16,17).
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Em relacdo a etilogia da HFNI, a porcentagem de patologias cardiacas na
literatura € de aproximadamente 25% (6). Em nossa amostra, a incidéncia isolada
desta foi baixa, apenas 7%. Entretanto, avaliando-se todos o0s achados
ecocardiogréficos fetais, observa-se que 8 (30,8%) dos 26 casos que realizaram o
exame apresentaram patologias cardiacas estruturais que podem ter contribuido para
o desenvolvimento de hidropisia fetal. Ndo houve nenhum caso de arritmia cardiaca
documentada, sendo esta descrita como uma importante causa de HNFI (6,18,19). Um
estudo realizado em 2000 (9) acompanhou uma série de 58 hidrépicos nao-imunes,
encontrando uma taxa de alteracdes cardiacas isoladas de 5,3% além de néo
diagnosticar, também, nenhum caso de arritmia cardiaca fetal.

Em relacdo a etiologia infecciosa, os 4 casos diagnosticados foram
relacionados a parvovirus B19, sendo que a nossa incidéncia (9%), foi discretamente
maior do que a literatura, que varia de 1 a 8% dos casos (20). A infeccdo por
parvovirus na gestacdo € importante de ser diagnosticada, pois € uma das poucas
causas de HFNI que é passivel de tratamento intra-uterino. Geralmente, apresenta um
prognostico melhor do que as demais etiologias. Em nosso estudo, dois dos quatro
hidrépicos que sobreviveram, tinham hidropisia secundaria a infeccdo por parvovirus
B19.

E interessante ressaltar que, com a inclusdo de um protocolo especifico para
deteccdo de erros inatos do metabolismo (EIM) na HFNI, dois casos foram
identificados em nossa série: Mucolipidose Il e Sialidose. Por mais que estas
patologias sejam causas relativamente raras de HFNI, sdo particularmente importantes
devido ao alto risco de recorréncia, tendo a maioria delas um padrdo autossémico
recessivo, com uma chance de recorréncia de 25% (21). Alguns autores (22,23,24)
acreditam que muitos casos inexplicaveis, ditos “idiopaticos”, podem ser secundarios a
doencas metabdlicas. Um estudo realizado em nosso hospital (25), diagnosticou 15%
de EIM em uma amostra de 33 pacientes com HFNI. Em relacdo aos casos de

etiologia desconhecida (18,6%), tivemos uma incidéncia menor do que a literatura, na
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qual as taxas variam de 22 a 60% dos casos (3,4,6). Ainda existe uma dificuldade de
investigacdo completa destes fetos hidrépicos, porque muitos vao ao Obito antes da
coleta de material ou da realizacdo de exames fundamentais como a ecocardiografia
fetal. De uma maneira geral, tivemos uma grande incidéncia de casos de etiologia
comprovadamente genética (aproximadamente 50%), bem acima do que o relatado na
literatura (6), o que pode ser explicado pelo fato de o Servico de Genética Médica do
HCPA ser centro de referéncia e de diagndstico na América Latina.

No presente estudo, foi constatado que 14 pacientes (32,5% da amostra)
apresentaram higroma cistico como achado ecogréafico, sendo que nos casos com
cromossomopatia, 6 (42,8%) deles, apresentaram esta manifestacdo associada.
Santolaya e colaboradores (15) também fizeram esta associagdo, 10 de 14 casos com
cariétipo anormal foram associados com higroma cistico. Recep (13) descreveu uma
incidéncia de 73,3% de higroma cistico em sua série e este achado foi encontrado em
todos os fetos com cari6tipo alterado . Além do higroma cistico ser muito comum em
fetos com sindrome de Turner, ele pode explicar ou até mesmo ser a causa da
hidropisia nos fetos com cromossomopatia que ndo possuem cardiopatia associada.

Apesar dos avancos no diagnostico e na terapia fetal, a mortalidade fetal e
neonatal na HFNI reportada em muitas séries atuais permanece alta (9,10). Sohan e
colaboradores (17) acompanharam 51 casos de HFNI diagnosticados antes das 24
semanas, 23 (45%) apresentaram anormalidades cromossfémicas e destes, apenas 1
paciente sobreviveu. Recep (13) evidenciou que quanto mais cedo o diagnostico de
HFNI, maior a incidéncia de aneuploidias e maior o risco de mortalidade fetal. Em seu
estudo, todas as gestacdes com cromossomopatias evoluiram para aborto, morte fetal
ou interrupcdo da gestacdo. No presente estudo também tivemos uma alta taxa de
mortalidade fetal e neonatal entre os hidrépicos. Dos 43 casos, houve somente 4
sobreviventes, uma taxa de 90,7% de mortalidade geral. Todos os 14 casos com
cromossomopatia evoluiram para Obito. Interessante ressaltar que destes pacientes

portadores de cromossomopatias, 13 morreram intra-Utero, em média com 22
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semanas de gestagdo, evidenciando que hidrépicos com cromossomopatia tém uma
chance bem maior de morte fetal do que hidrépicos sem cromossomopatia. Este dado
€ relevante, pois na maioria dos trabalhos internacionais, os fetos hidropicos com
cromossomopatia associada sdo levados a interrupcdo eletiva da gestagcdo, nédo
permitindo avaliar a evolucdo natural destes casos.

A hidropisia fetal ndo-imune permanece um desafio ao obstetra, com uma
evolucdo clinica desfavoravel, uma mortalidade fetal e neonatal alta, assim como
conhecimento e experiéncia limitados em relacdo ao progndstico e tratamento desta
doenca intra-Gtero. Os casos com cromossomopatia associada morrem mais intra-
atero, e o seu diagndstico determina o grau de investimento da equipe médica e de
esclarecimento para a familia. Nossos dados se somam aos encontrados na literatura
em uma tentativa de quantificar o tamanho do efeito da alteracdo cariotipica na
mortalidade fetal e neonatal, até entdo pouco avaliada de forma objetiva. Os
hidropicos com cariétipo normal mesmo atingindo, com maior freqiiéncia, o final da
gestacdo, seguem apresentando uma mortalidade neonatal alta, evidenciando a
gravidade da doenca e a necessidade de se buscar alternativas de tratamento. Uma
adequada investigacao pré e pés-natal pode ajudar o obstetra no manejo da gestacao
com HFNI e no aconselhamento dos pacientes a respeito dos riscos de recorréncia e
cuidados pré-natais relevantes em futuras gestacfes. O encaminhamento de
pacientes com HFNI a centros de atendimento de alta complexidade parece ser a
melhor conduta no momento. Nestes, 0 acompanhamento por uma equipe
multidisciplinar, composta de obstetra, ultra-sonografista experiente, geneticista,
psicélogo e neonatologista pode levar a um melhor entendimento das causas e busca

por novos procedimentos diagndésticos e terapéuticos.
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Anexo 1. Termo de consentimento informado

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

A Sra. foi convidada a participar do estudo “ Hidropisia fetal ndo-imune: efeito
da presenca de cromossomopatia na mortalidade fetal e neonatal ”. A Hidropisia fetal
ndo-imune consiste no acimulo generalizado de liquido no feto, e pode ter inUmeras
causas, incluindo as ambientais (infecciosas) e as genéticas (malformacdes).

Este estudo tem o objetivo de esclarecer porque ocorreu este problema na
gestacdo e o0 prognoéstico fetal, ajudando a responder as davidas dos pais quando
souberem que seu filho tem este problema.

Com estes dados serd possivel fazer um aconselhamento mais préoximo da
realidade aos casais que procurem atendimento devido ao achado de hidropisia fetal
em ecografia realizada no pré-natal.

Apds o nascimento do seu filho, a evolugdo do problema serd acompanhada
através dos dados registrados no prontuario médico, sendo garantido o sigilo das
informacdes obtidas.

Sua inclusdo neste estudo ndo ocasionara nenhum procedimento ou exame
adicional, além dos ja realizados rotineiramente nos casos de Hidropisia fetal néo-
imune.

Pelo presente Consentimento Informado, declaro que fui esclarecida, de forma
clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coercdo, dos
objetivos, da justificativa, dos procedimentos que serei submetido, dos riscos,
desconfortos e beneficios do presente projeto de pesquisa.

Fui igualmente informada da garantia de receber resposta ou esclarecimento
sobre a pesquisa a ser realizada, da liberdade de ndo participar do estudo, da

seguranca do sigilo e do caréater confidencial das informac¢des. Também fui informada
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do fato de nao ser prejudicada no atendimento e assisténcia a salude se optar por ndo
participar do estudo.

O pesquisador responsavel por este projeto de pesquisa é Dra. Alessandra
Fritsch ( fone: 32232437) tendo este documento sido revisado e aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa desta instituicio de atenc&o a satde em 30/04/02,

Data: /]

Nome e assinatura do Paciente:

Nome e assinatura do Responsavel Legal, quando for o caso:
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Anexo 2. Protocolo de coleta de dados

PROTOCOLO HIDROPISIA

|-Data: [/ [

Il — Identificacao:

Nome: Prontuario:
Idade: Procedéncia:

[l — Paridade:

G P C A

V- Fatores associados:

1 - HF de malformacéo fetal:

0 Sim Qual:

1 Nao

2 - Uso de medicamentos na gestacao:
[1Sim

Quais:

(1 Nao

3 - Uso de drogas:
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[1Sim

Quais:

(1 Nao

4-Doencas intercorrentes

maternas

ou

paternas:

5 - Grupo Sanguineo:

Fator Rh:

V- Diagnéstico pré-natal:

# |G ao diagndstico:

# TN:

# Achados ecograficos:

# Acompanhamento:
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Caridtipo fetal: [J Sim Qual:

1 Nao

Material coletado:

STORCH fetal:

[J Normal

] Alterado:

Ecocéardio fetal:

[J Normal

(1 Alterado:

Morte fetal: 0 Sim Quando:
[0 Nao

Necropsia: [1Sim Resultado:
[0 Nao

VI — Acompanhamento pds-natal:

Data nascimento: ___ /[
Sexo: [ F OM Peso: ar
IG:

Apgar: 1° min:

5° min:
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Tipo parto: [ vaginal [ cesariana

Diagndsticos finais (' RN 1 Necropsia):

Total n° dias internado: dias

Cari6tipo RN: [J Sim Qual:
1 Nao

STORCH RN:

"I Normal

1 Alterado:

Ecocéardio RN:

[J Normal

[] Alterado:

Erros Inatos do Metabolismo:

[1 Normal

[ Alterado

[1 Nao fez
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11. FONTES DE FINANCIAMENTO
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e Capes.

e Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacédo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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