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Introducéo

Hidropsia fetal é definida como acumulagdo patolégica de liquido extracelular nos tecidos moles e
cavidades serosas do feto, classificando-se em imune e ndo imune, consoante a presenca ou auséncia de
anticorpos contra antigénios eritrocitarios.

O diagnéstico de hidropsia € efetuado quando existe acumulagcdo anormal de liquido seroso em pelo
menos dois compartimentos: edema subcutédneo (> 5 mm), ascite, derrame pleural ou pericardico.

Desde a introducgéo, em 1960, da profilaxia com gamaglobulina anti-D, mais de 90% de casos observados,
tém origem nao imunoldgica.

A patogénese da hidrépsia fetal ndo imune (HFNI) ndo estd4 totalmente compreendida. Existe um

desequilibrio entre os mecanismos que regulam as trocas do liquido entre os espacos intersticial e o

Figura 1 Fisiopatologia da hidropsia fetal ndo imune
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vascular, resultando em aumento do liquido intersticial. Os trés mecanismos primarios associados a HFNI
sdo aumento da pressdo venosa central, diminuicdo da pressdo oncética no plasma e reducéo do fluxo
linfatico. O feto € especialmente suscetivel a acumulacdo de liquido no espacgo extravascular por possuir
permeabilidade capilar aumentada, intersticio altamente complacente e um sistema de retorno linfatico
altamente sensivel a variagdes de pressao venosa central.

Os mecanismos fisiopatologicos que contribuem para o desenvolvimento da HFNI estdo esquematizados

na figura 1.

Etiologia

A incidéncia de HFNI é de 1:1700 a 3000 gestagOes, estando atualmente descritas mais de 100
patologias, algumas das quais raras, que por diferentes mecanismos fisiopatoldgicos levam a hidrépsia
fetal.

A etiologia cardiaca é a mais comum na maioria das séries, sendo responsavel por cerca de 20% dos
casos de hidrépsia ndo imune, sendo disritmias e as cardiopatias do coracdo direito as cardiopatias
congénitas mais frequentemente associadas a hidropsia. In Utero, a restricdo do canal arterial e do
foramen ovale podem estar associadas a hidrépsia e em fetos com cardiopatia estrutural podem
desempenhar um papel significativo na progressdo para hidrépsia. As cardiopatias congénitas podem
estar associadas a aneuploidia, assim, o diagnéstico diferencial deve ser considerado.

As anomalias cromossdmicas correspondem a cerca de 15%, sendo a principal causa nas apresentacdes
precoces (antes das 20 semanas de gestacdo).

Em cerca de 20% dos casos de HFNI ndo é possivel chegar a um diagndstico etiolégico e, apesar dos
avancgos tecnoldgicos e nos cuidados perinatais, esta percentagem mantém-se estavel nas Ultimas
décadas. No entanto, a incidéncia de doencas hereditarias do metabolismo (DHM) como causa de HFNI
que era de 1% dos casos nas séries mais antigas, nos ultimos estudos aumentou significativamente para
cerca de 15%, considerando que uma percentagem significativa dos casos de etiologia desconhecida séo
efetivamente DHM.

As principais causas de hidrépsia fetal ndo imune agrupadas por categorias diagndsticas séo

apresentadas na tabela 1.
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Tabela 1 Etiologia da hidrépsia fetal ndo imune

Cardiovascular

Malformacdes cardiacas
Coragéo direito hipoplasico (atrésia pulmonar com septo intacto)
Estenose pulmonar critica
Agenesia da valvula pulmonar
Coracéo esquerdo hipoplasico
Estenose adrtica critica com regurgitacéo mitral
Coartacéo da aorta
Anomalia de Ebstein
Transposi¢ao das grandes artérias com restricdo do foramen oval
Truncus arteriosus com estenose ou regurgitacdo da valvula truncal
Defeitos do septo auriculoventricular; comunicagdes interventriculares ou interauricolares (podem estar associados a
regurgitacao valvular auriculoventricular)
Encerramento prematuro do canal arterial ou do foramen oval
Arritmias
Taquiarritmia: Taquicardia supraventricular; Taquicardia auriculoventricular reentrante (eg, Sindrome Wolf-Parkinson-White);
Flutter auricular
Bradiarritmia: Blogqueio auriculo-ventricular associado a doenga auto-imune materna ou a altera¢des estruturais do sistema
de condugéo (isomerismo esquerdo e transposi¢éo congenitamente corrigida)
Miocardiopatias
Miocardiopatia hipertréfica obstrutiva

Miocardiopatia dilatada
Fibroelastose endocardica

Miocardite
Virica: Parvovirus B19, Coxsackie B, adenovirus, citomegalovirus
Imunoldgica
Tumores cardiacos

Rabdomiomas

19-26%

Cromossdémica

Trissomia 13, Trissomia 18, Trissomia 21, Monossomia do X
Quadros de mosaicismo

Microdelecgbes/ Microduplicagbes

9-22%

Linfaticas e Massas toracicas/extratoracicas

Patologia pulmonar primaria
Malformacédo adenomatoide cistica pulmonar
Sequestro pulmonar
Cisto broncogénico

Outras lesdes ocupando espaco
Hérnia diafragmatica congénita

Tumores intratoracicos: teratoma mediastinico

9-17%
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Quilotérax
Higroma cistico

Displasialinfatica congénita

Hematol6gica

Alfa-talassemia

Hemorragia feto-materna
Deficiéncia de glicose-6-fosfato
Leucemia

Deficiéncia de cinase do piruvato

Anemia diseritropoiética congénita

5-10%

Sindromes Genéticas
Sindrome de Noonan

Sindrome de pterigum mltiplo
Sindrome de artrogripose congénita multipla

Displasias esqueléticas

5-8%

Infecciosa

Citomegalovirus, Parvovirus B19, Treponema pallidum, Herpes simplex, Rubéola, Toxoplasma gondi, Coxsackie, Leptospira,

Trypanossoma cruzi, Varicela, Adenovirus

4-10%

Placentaria
Trombose da veia umbilical
Angiomixoma do corddo umbilical
N6 verdadeiro do corddo
Trombose de veias coriénicas

Gemelar

Sindrome de transfuséao feto-fetal
TRAPS (Twin Reversed Arterial Perfusion)

5-8%

Doencas hereditarias do metabolismo

Doencas de sobrecarga lisossomal:
Mucopolissacaridoses tipo |, tipo 1l (I-cell), tipo IVB, tipo VI, tipo VII
Gangliosidose GM1
Niemann-Pick tipo A
Sialidose tipo |
Galactosialidose
Sulfatidose miiltipla
Armazenamento do &cido sialico
Gaucher Tipo Il
Niemann-Pick tipo C
Wolman
Farber

Défices da glicosilagdo: CDG I1 (PMM2), Ik, Ig, Ih

1-15%
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Defeitos da sintese do colesterol:
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
Condrodisplasia rizomélica tipo |
Condrodisplasia punctata ligada ao X
Aciduria mevalénica
Doencas dos peroxissomas: Sindrome de Zellweger
Doencas do armazenamento do glicogénio: Glicogenose tipo IV
Citopatias mitocondriais
Sindrome de Barth
Sindrome de Pearson
Doencas da B-oxidagao dos acidos gordos
LCHAD
Défice primario em carnitina
Outras
Défice em transaldolase
Hemocromatose neonatal

Défice em fumarase

Anomalias do trato urinario

Sindrome de obstrucéo uretral (Estenose ou Atrésia uretral)
Valvulas da uretra posterior
Sindrome Edwards (prune belly)

Sindrome nefrético com hipoproteinemia

1-5%

Gastrointestinal

Peritonite meconial
Fistula traqueo-esofagica

Obstrucdes gastrointestinais

1%

Idiopatico

11-38%
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Abordagem Pré-Natal

Diagndstico de hidrépsia

O diagndstico de hidrépsia fetal é efetuado por ecografia, quando existe acumulagdo anormal de liquido
seroso em pelo menos dois compartimentos fetais: edema subcutédneo (> 5 mm), ascite, derrame pleural
ou pericérdico. Esté frequentemente associada a hidramnio e placentomegalia (no 2° trimestre = 40 mm,
no 3° trimestre = 60 mm).

Classifica-se como HFNI ha auséncia de anticorpos maternos contra os eritrcitos.

Investigacao etioldgica (cLASSE I, Nivel de evidéncia: C)

O estudo devera ser efetuado num centro de diagnéstico pré-natal com capacidade para orientar quer a

investigacéao etiolégica quer a terapéutica.

o Historia Clinica
0 Antecedentes maternos (patologia, medicacdes)
Antecedentes familiares (alteracdes cromossoémicas e metabdlicas)
Consanguinidade
Etnia (talassemias)

O O O O

Viagens / Contacto com pessoas doentes (infecdes)

o Ecografia obstétrica
0 Morfologia fetal
= Anomalias estruturais
= Sinais sugestivos de infecdo: microcefalia, ventriculomegalia, calcificagbes intracranianas ou
hepaticas
» Sinais sugestivos de doenca metabdlica: restricdo de crescimento, miocardiopatia
hipertréfica, hipomotilidade fetal, alteracdes esqueléticas, hepatoesplenomegalia
o Estudo Doppler fetal
» Velocidade maxima do pico sistélico da artéria cerebral média (anemia moderada a grave se
> 1,5 MoM)

Aprovado em
Categoria: 1 — Aparelho / Sistema, Geral ]

2 — Clinico, Técnico, Terapéutico Validade até:
_

Edicdo n.°1/ano
ou
Revisdo n.° n /ano




Sodiedade Portuguesa de Consenso Clinico Cddigo
Neonatologio |
t " Pag.7/26

“Hidropsia Fetal Nao Imune

o0 Volume de liquido amniético
0 Espessura da placenta

0 Ecocardiograma fetal: Alteracdes funcionais ou estruturais

o Estudo analitico materno (conforme situacéo clinica)
0 Hemograma
o Tipagem ABO Rhesus, pesquisa de aglutininas irregulares
o0 Serologias (citomegalovirus, parvovirus B19, toxoplasmose, sifilis, varicela)
0 Se anemia fetal:
» Teste de Kleihauer-Betke
= Eletroforese de hemoglobina

» Pesquisa de deficiéncia de G6PD, glicose fosfatase isomerase e piruvato-cinase

0 Amniocentese (ou biépsia das vilosidades coridnicas)
o Estudo genético:
» (f-PCR (teste rapido molecular) ou FISH — cromossomas 13,18,21 e X
= Cariétipo e/ou a-CGH
0 PCR para DNA virico / parasitario
o0 Extracdo de DNA para pesquisa de doencas monogénicas (incluindo doengas hereditarias do
metabolismo)
0 Reserva de sobrenadante para estudo bioquimico de doencgas hereditarias do metabolismo.

o Cordocentese
o Indicada se suspeita de anemia /doencas hematologicas

0 Puncéo de derrame predominante (derrame pleural ou ascite)
o Citologia com contagem de linfocitos (hemograma)
0 Bioquimica (glicose, albumina, proteinas totais, DHL)
0 Interpretacéo:
= Transudado:<3 ng/ml proteinas, DHL <200, baixa celularidade

= Quilotérax: contagem celular > 1000/ml com > 80% linfocitos.
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Vigilancia e atuacéo

A vigilancia e atuacdo dependem da idade gestacional, etiologia, da gravidade e da possibilidade de

tratamento in utero.

A interrupcdo médica da gravidez podera ser considerarada, de acordo com o enquadramento legal,
guando a doenca € grave ou letal ou h& deterioracdo do estado fetal, ou nos casos com complicacbes

maternas graves.

Nos casos de patologias ndo letais e trataveis é de ponderar a realizagdo de corticoterapia para
maturacdo pulmonar na presenca de parto pré-termo ou antes de interven¢gdes que acarretem aumento
de risco de parto pré-termo (cLASSE I, Nivel de evidéncia: C).

Alguns casos, dependendo da etiologia, poderéo ter indicacdo para tratamento in Utero (cLAsse I, Nivel de
evidéncia: C):

- Taquiarritmias cardiacas - ministracéo de antiarritmicos por via transplacentaria

- Anemia (infecdo por parvovirus B19, hemorragia feto-materna) - transfuséo in utero

- Malformacdo adenomatdide cistica de tipo macrocistica - drenagem ou colocacdo de shunt toraco-
amnidtico

- Derrame pleural ou ascite predominante - drenagem evacuadora

- Gravidez monocorionica complicada de sindrome de transfusdo feto-fetal ou de TRAP (twin-reversed

arterial perfusion sequence) - laqueacao das anastomoses placentérias.

Tém indicacdo para monitorizacdo fetal (cardiotocografia e ecografia para perfil biofisico e estudo
Doppler semanal) os casos de patologia ndo letal, que tenham atingido a viabilidade e nos quais a atuagéo

seja alterada em funcgéo dos resultados da vigilancia.

Nas situacdes em que a etiologia e 0 progndstico sdo desconhecidos, devera ser mantida monitorizagao

fetal e vigilancia materna com a adotacéo de medidas de conforto para a gravida.

A terminacdo da gravidez depende da idade gestacional, etiologia, da gravidade e da possibilidade de
tratamento.
E provavel que a prematuridade agrave o prognostico, pelo que a idade gestacional de terminaco da

gravidez depende das indicac8es obstétricas habituais (cLasse I, Nivel de evidéncia: C).
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O parto devera ocorrer num Hospital de Apoio Perinatal Diferenciado (cLAssE I, Nivel de evidéncia: C).

A via de parto depende das indicacbes obstétricas habituais, sendo preferivel a via vaginal. E no entanto
mais frequente o estado fetal ndo tranquilizador intraparto, distocia de ombros e lesdes do canal de parto.
No caso de derrame pleural poderd estar indicada a toracocentese evacuadora fetal poucas horas antes

do parto pelo risco de comprometimento pulmonar e de distocia.

Devera ser efetuado estudo anatomopatol6gico da placenta.

Abordagem na Sala de Partos

Ao receber um recém-nascido (RN) na sala de partos com o diagnostico de HFNI, dever ser seguido o
fluxograma da reanimag&o neonatal, mas com algumas particularidades em fungcéo da idade gestacional,
da etiologia e patologia associada.

E importante discutir o doente com a equipa de obstetricia para saber o diagnostico pré-natal assim como

as terapéuticas efetuadas in Utero, para preparar o equipamento adicional e adaptar o fluxograma.

Os problemas expectaveis no RN com HFNI, que podem condicionar as manobras de reanimac¢éo sao:
¢ Dificuldade na ventilagédo por derrame pleural e/ou ascite, edema pulmonar, hipoplasia pulmonar
e Anemia
e Anomalias circulatérias: hipovolémia/hipervolémia, insufucuéncia miocérdica, vasoconstricdo

pulmonar.

Local do parto

Como referido previamente, o parto deve ocorrer num Hospital de Apoio Perinatal Diferenciado (cLasse 1, Nivel
de evidencia: ). NOS casos com diagnéstico pré-natal de cardiopatia congénita o parto deve ocorrer num
Hospital de Apoio Perinatal Diferenciado com urgéncia de Cardiologia Pediatrica. Devem estar presentes
dois Neonatalogistas com treino em reanimag¢do avancada e, se necessario, outros especialistas, de
acordo com a etiologia da HFNI: Cardiologia Pediatrica, Otorrinolaringologia, Anestesia, Cirurgia

Pediatrica.
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Equipamento e material

Preparacdo prévia com verificagdo do material e equipamento de reanimacdo neonatal avancada e

cateterismo umbilical.

Preparacdo de material para colheita de sangue do corddo umbilical - ao nascimento, deve ser colhido

sangue do cordao umbilical em todos os RN para investigacéo etioldgica (anexo 1).

Preparacao de equipamento adicional consoante a patologia pré-natal:

(0]

(0}

Derrame pleural, pericardico e ascite - material para drenagem de fluidos.

Patologia cardiaca (blogueio completo, taquidisrritmia) - desfibrilhador automatico com pas
neonatais.

Anemia - 40ml de concentrado de eritrécitos O RH negativo irradiados.

Malformacgéo da via aérea - material para entubagéo dificil (videolaringoscopio e méascara laringea);
kit de traqueostomia para se poder proceder a técnica EXIT (Ex (tero intrapartum treatment), se

necessario.

Procedimento EXIT (Ex Gtero intrapartum treatment)

E uma técnica especial de permeabilizacdo da via area, quando existe um diagnostico pré-natal
de obstrucdo da via aérea por malformacdo congénita (estenose/agenésia da traqueia) ou
compressao (teratoma cervical, higroma quistico), ou malformacdo pulmonar que podem
associar-se a hidropsia fetal e derrame pleural. A entubac@o nestes casos pode ser dificil,
podendo ser necessario a utilizagdo de videolaringoscopio ou mesmo de tragueostomia.

No procedimento EXIT é efetuada cesariana eletiva e procede-se a permeabilizacdo da via
aérea por entubacdo endotraqueal ou traqueostomia, ainda com a circulacéo fetal, isto € com
oxigenacao através da placenta antes da laqueacdo do corddo umbilical com manutencéo das
trocas uteroplacentarias. A laqueacdo do corddo umbilical s6 é efetuada apds permeabilizacéo
adequada da via aérea.

E fundamental uma equipa multidisciplinar que integre especialistas de Otorrinolaringologia,

Anestesia e Cirurgia Pediatrica com treino nesta técnica.
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Particularidades da reanimacéo

0 Permeabilizacéo davia aérea

Colocar o RN em decubito dorsal, com a mesa em posi¢ao horizontal, mantendo a cabegca em
posicdo neutra (dngulo de 90° entre a mandibula e 0 ombro).
Se houver evidéncia de obstru¢éo da via area superior (secregfes, sangue, vérnix, meconio),
aspirar, de modo ndo intermitente, primeiro a boca e depois 0 nariz, com pressdo maxima de
100 mmHg.
Se necessario, proceder a entubagéo endotraqueal
0 A entubacdo pode ser dificil sendo necessério utilizar videolaringoscépio ou mascara
laringea ou, em casos selecionados, traqueostomia com recurso ao procedimento EXIT,
sempre por especialistas treinados nesta técnica (vide supra).

o Ventilacao

(0]

(0}

Para efetuar ventilagdo com presséo positiva, utilizar um dispositivo de pressao controlada com
peca em T. Os parametros iniciais devem ser ajustados de acordo com as recomendactes de
reanimacao neonatal.

A concentracdo de oxigénio a administrar (FiO, 0.21 a 1) deve ser a necessaria para obter uma
SpO; adequada do RN.

Na presenca de derrame pleural ou ascite que comprometam a ventilagdo e oxigenacdo e apos
a permeabilizacdo da via aérea e ventilagdo com pressao positiva bem efetuadas é necessario
proceder a sua drenagem pelas seguintes técnicas:

Toracentese - drenagem de emergéncia com agulha /cateter venoso
1 - Material:
e Torneira de 3 vias
e Seringa 20ml/40ml
e Cateter venoso do tipo Abocath 16, 18, 20 gauge ou agulha butterfly 21 ou 22 gauge
e Campo com buraco e compressas esterilizadas
2 — Procedimento:

e Desinfecdo da pele no local da pungéo
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Usar cateter periférico (abocath®) ou a agulha (butterfly) acoplado através de uma
torneira de 3 vias a seringa de 40mL

Puncionar fazendo um angulo de 90° com o térax, no 2° espaco intercostal na linha
médio clavicular ou entre o 4° e 62 espaco intercostal na linha médio axilar junto ao bordo
superior da costela inferior

Progredir sem aspirar até entrar no espago pleural (diminui¢cdo da resisténcia).

Abrir a torneira de 3 vias e aspirar, a seringa deve encher-se de liquido.

Retirar a agulha e cobrir com penso transparente

Registar a cor, aspeto e volume de liquido pleural extraido e enviar para exames

l[aboratoriais.

Paracentese - drenagem de emergéncia com agulha /cateter venoso para reducdo da pressao

intra-abdominal removendo o liquido ascitico, para melhorar a ventilacdo

1 - Material:

Torneira de 3 vias
Seringa 20ml/40ml
Cateter venoso do tipo Abocath 18, 20 gauge ou agulha butterfly 21 ou 22 gauge

Campo com buraco e compressas esterilizadas

2 — Procedimento:

Assegurar 0 esvaziamento vesical;

Posicionar o RN em supinacéo e verificar o nivel liquido por percusséo

Desinfetar o local com solucao antissética;

Inserir a agulha com a seringa no local pré determinado na fossa iliaca esquerda fazendo
um angulo de 45° e avancar suavemente até aspirar liquido lentamente

Retirar a agulha e pressionar o local da pungéo;

Registar a cor, aspeto e volume de liquido ascitico extraido e enviar para exames

laboratoriais.
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0 Expansdao de Volume/ Correcdo da anemia
e Se ndo houver resposta apés a 12 dose de adrenalina, administrar expansor de volume.
Solucdes recomendadas: SF e Sangue 0 Rh negativo.
Via de administracéo: EV (CVU)
Dose recomendada: 10 ml/kg
Ritmo de administracdo: 3 a 5 min
e Se a causa da HFNI for anemia pode ser necessério transfusdo de concentrado de eritrocitos
ainda na sala de partos para otimizar a reanimacao.
Administrar 10ml/kg e ajustar posteriormente de acordo com o valor da hemoglobina.
Procedimento:
e Fazer cateterismo da veia umbilical (preencher o cateter venoso com soro e adaptar
torneira de 3 vias )
e Inserir cerca de 5¢cm (posicao baixa)
e Verificar se refluiu, fixar com o nastro e adesivo a pele e iniciar a perfusdo de
concentrado de eritrécitos

e Antes da transfusao, retirar 5 a 10 ml de sangue para exames laboratoriais (anexo 1).

Abordagem Pos-Natal

Investigacao etiolégica

A investigacao etioldgica neonatal deve ser entendida como um continuo da investigacdo pré-natal, sendo
0 primeiro passo a articulagdo com o Centro de Diagndstico Pré-Natal que orientou a gravida, para
documentac&o dos estudos ja efetuados e seus resultados. E frequentemente necessaria uma abordagem
multidisciplinar com colaboragdo de especialidades como Cardiologia Pediatrica, Genética Médica,
Hematologia Clinica e Doencas Hereditarias do Metabolismo.

Recomenda-se a avaliacdo por Genética Médica em todos os casos de HFNI de etiologia ndo esclarecida

(CLASSE |, Nivel de evidéncia:B)
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Ao nascimento, deve ser colhido sangue do corddo umbilical (anexo 1) para minimizar a quantidade de

sangue a colher ao recém-nascido para investigacao etioldgica.

Se for necessario efetuar transfusdo, é essencial efetuar recolha de amostras de sangue (anexo 1)

previamente a transfuséo para estudos diagnosticos posteriores, uma vez que a transfusdo pode invalidar

a realizacao de vérios estudos bioquimicos.

o Histoéria Clinica

0 Antecedentes maternos (patologia, medicacdes, viagens/contactos com pessoas doentes)

0 Antecedentes familiares (alteragdes cromossémicas e metabdlicas); consanguinidade; etnia

o Evolucdo da gravidez: ecografias obstétricas, ecocardiograma fetal, estudos analiticos maternos,

técnicas invasivas (amostras colhidas e estudos efetuados), terapéutica instituida

o Exame fisico

O O O

Pesquisa de anomalias congénitas

Sinais de hematopoiese extramedular

Efetuar registo fotografico (com consentimento escrito dos pais)

Os achados do exame objetivo podem ser Uteis no diagndstico diferencial das DHM (anexo 2)

0 Avaliacédo cardiaca

(0}

Electrocardiograma com tira de ritmo (CLASSE I, Nivel de evidéncia: C)

O electrocardiograma (ECG) com tira de ritmo € util para diagnéstico da arritmia. Quando for
necessaria cardioversao quimica, deve ser efetuado registo de ECG continuo durante a
administracdo de adenosina.

A taquicardia auriculoventricular reentrante, manifesta-se como taquicardia intermitente ou
persistente entre 190 e 300 batimentos por minuto (bpm). Inicia-se subitamente com uma
contracdo auricular prematura e termina com bloqueio auriculo-ventricular (BAV). A maioria dos
doentes ndo tém cardiopatia estrutural, mas a anomalia de Ebstein pode estar associada a vias
acessorias. No ECG durante a taquicardia, uma onda P retrograda é visivel imediatamente
apés o QRS. A morfologia do QRS é tipicamente regular e de complexo estreito (exceto se
ocorrer blogueio de ramo relacionado com a frequéncia cardiaca). Uma onda delta é visivel se

houver condugéo anterdgrada durante o ritmo sinusal (Sindroma Wolff Parkinson-White).
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O flutter auricular é diagnosticado por ondas de flutter em forma de serra, melhor visualizadas
nas derivacoes D Il, lll e aVF. As frequéncias auriculares variam entre 300 e 500 bpm,
frequentemente associado a um bloqueio de 2:1 da conducdo AV e a frequéncias ventriculares
entre 150 e 300 bpm.

O BAV congénito define-se como a auséncia de propaga¢édo normal dos impulsos auriculares
para os ventriculos. No ECG, a frequéncia auricular é normal, enquanto que a ventricular é
muito mais lenta (40-80 bpm). Fatores de risco associados com mortalidade perinatal incluem

hidrépsia, fibroelastose, miocardite e bradicardia com frequéncia ventricular < 50-55 bpm.

0 Ecocardiograma (cLasse |, Nivel de evidéncia: C)
Deve ser realizado em todos os doentes para avaliacdo da fungdo cardiaca, detecdo de
cardiopatia estrutural, derrame pericardico, sinais de tamponamento e para guiar uma eventual

pericardiocentese.

0 Exames radiolégicos

0 Radiografiatoracoabdominal (cLassE |, Nivel de evidéncia: C)

Avaliacao de derrames, patologia pulmonar, massas toracicas.

o0 Radiografia de esqueleto/ crénio e 0SS0S 10NgOS (CLASSE |, Nivel de evidéncia: C)
Pesquisa de anomalia esqueléticas (ex, disostose multipla das doencas lisossomais)

o Ecografiatoracica, abdominal, renal e cerebral cLasse |, Nivel de evidéncia: C)
Avaliacdo de derrame pleural e ascite; malformacdes do trato urinario; malformacdes

arteriovenosas

o Outros
TAC e RMN podem ser Uteis em casos selecionados.

0 Exames laboratoriais (cLASSE I, Nivel de evidéncia: C)
Os exames a efetuar no recém-nascido dependem do estudo ja efetuado no periodo pré-natal, ndo

sendo necessario repetir estudos ja no periodo pré-natal. Sempre que possivel, para diminuir o volume
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de sangue colhido ao recém-nascido, deve-se utilizar sangue colhido do corddo umbilical. Na tabela 2

apresenta-se o resumo dos estudos laboratoriais que incluem a abordagem diagndstica da HFNI.

Tabela 2. Exames laboratoriais no recém-nascido com HFNI (*selecionar caso a caso conforme suspeita clinica)

Estudos iniciais no recém-nascido

Hemograma

Gasimetria

lonograma, calcio, fésforo

Proteinas totais, albumina

Enzimas hepéticas e DHL

Ureia e creatinina

Bilirrubina total e direta

Grupo sanguineo e pesquisa de aglutininas irregulares
Exames culturais (sangue, liquido pleural, liquido ascitico)
Exame sumario de urina (urina tipo Il)/ Tira-teste urinario

Estudo do liquido pleural e/ou ascitico
Contagem de células

Proteinas, albumina

Exame bacteriolégico

PCR para virus (se suspeita infeccéo virica)

Avaliacdo da anemia*

Hemograma com esfregacgo de sangue periférico

Reticulécitos

Teste de Kleihauer

Eletroforese de hemoglobinas

Doseamentos enzimaticos do glébulo rubro (Glicose 6-P, cinase do piruvato)

Avaliacao da infeccdo*

Serologias do grupo TORCH

Parvovirus B19

Outras serologias/PCR/culturas segundo suspeita clinica

Estudo de doencas hereditarias do metabolismo* (sob orientagéo de especialista em DHM)

Esfregaco de sangue

Amostra de 5 ml sangue total em tubo heparina litio (minimo 2-3 ml) — ver anexo 3

Amostra de sangue seco em cartdo de Guthrie — ver anexo 3

Amostra 5-10 ml urina em tubo estéril (amostra ocasional; na impossibilidade de envio imediato congelar a
-20°C ) — ver anexo 3

Urina de 24 horas — ver anexo 3

Biopsia de pele (fibroblastos) — permite excluir as mesmas patologias que o sangue total mas é preferivel
em caso de transfuséo e permite obter uma linha celular para utilizagéo a longo prazo

Estudos genéticos* (sob orientacdo de Genética Médica)
Cultura de células e/ou extragdo de ADN (amostra de sangue em tubo EDTA (2-3 ml)):
Para detecgdo de cromossomopatias: Cariétipo e/ou array CGH
Para estudo de doengas monogénicas (sindromes genéticas ou DHM)
Considerar Painel NGS para HFNI ou estudo molecular dirigido de acordo com a suspeita clinica
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Tratamento

1. Ventilagdo mecénica

Os doentes com HFNI frequentemente requerem ventilagdo mecénica, podendo a otimizacdo da
ventilagdo ser dificultada pela existéncia de hipoplasia pulmonar, edema pulmonar, derrames pleurais e/ou
ascite. Estudos comparando a ventilacdo convencional com a ventilacdo de alta frequéncia ndo mostram
diferencas no prognéstico e sobrevida.

Na presenca de derrames pleurais recomenda-se a colocacao de drenos pleurais para drenagem continua
(CLASSE |, Nivel de evidencia: ). Na presenca de ascite volumosa com compromisso ventilatério deve ser efetuada
paracentese evacuadora (CLASSE |, Nivel de evidéncia: C).

Nos recém-nascidos prematuros pode coexistir doengca das membranas hialinas pelo que a administracdo

de surfactante deve ser considerada.

2. Fluidos e electrdélitos

Os recém-nascidos com HFNI representam um desafio em termos de equilibrio hidro-electrolitico. E
importante monitorizacdo frequente do ionograma e albumina séricos e registo de balanco hidrico e débito
UrNArio (CLASSE I, Nivel de evidéncia: C).
O peso ao nascimento esta sobrevalorizado em contexto de hidrépsia pelo que se recomenda o ajuste do
peso para os célculos de farmacos, em fungcéo da gravidade do quadro (considerar o percentil 50 de peso
para a idade gestacional na estimativa do peso efetivo).
As medidas terapéuticas recomendadas incluem (cLASSE Ii, Nivel de evidéncia: C):
- Restricdo hidrica (2/3 das necessidades basais)
- Reposigdo cuidadosa das perdas pela drenagem pleural e/ou ascitica

Se necessidade de drenagem por paracentese e/ou se perdas significativas na drenagem pleural
continua (condicionando risco de deplecdo de volume): reposicdo com 0.5-1ml de soro fisiolégico ou
albumina 5% por cada mililitro de fluido drenado.
- Correcao da hipoalbuminemia

Se hipoalbuminemia grave: 0,5-1 g/Kg de albumina a 20%
- Diuréticos (furosemida)

A furosemida deve ser utilizada com precaucdo mas pode ser eficaz na presenca de edema pulmonar
e/ou insuficiéncia cardiaca. A combinacao de furosemida com albumina pode auxiliar na mobilizacao dos

fluidos dos tecidos e otimizacdo dos fluidos intravasculares.
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3. Suporte hemodinamico e terapéutica cardiovascular
Todos os doentes devem ter uma avaliagéo cardiaca completa.
A HFENI complica-se frequentemente com hipotenséo e ma perfusédo pelo que é frequentemente necessario
0 uso de agentes inotropicos e vasopressores, sendo 0s mais utilizados a dopamina e dobutamina (cLasse I,
Nivel de evidencia: ). Na hipotensao refrataria deve ser considerado o uso de hidrocortisona, uma vez que a
HFNI pode cursar com insuficiéncia adrenocortical secundaria ao stress fetal e neonatal.
Diuréticos podem ser necessarios, nomeadamente furosemida, mas devem ser usados com precaucao
(ver fluidos e electrdlitos).
O derrame pericardico s6 deve ser drenado em caso de tamponamento. E preferivel que a

pericardiocentese seja guiada por ecocardiografia (cLasse I, Nivel de evidéncia: C).

As cardiopatias congénitas sdo uma causa frequente de HFNI. Na presenca de cardiopatia recomenda-se
referenciacdo para uma Unidade de Apoio Perinatal Diferenciado com apoio de Cardiologia Pediatrica.
Podem ser necessérias abordagens terapéuticas especificas:

- Nas cardiopatias ducto-dependentes: pode ser necesséria prostaglandina E1 e intervencdo percutanea
ou cirurgia cardiaca.

- Nas taquiarritmias: a cardioversdo quimica ou elétrica deve ocorrer assim que possivel™. Na escolha da
terapéutica de manutencao, € importante conhecer os farmacos administrados antes do nascimento para
evitar interac6es medicamentosas ou toxicidade.

Taquicardia auriculoventricular reentrante: Recém-nascidos que tiveram taquicardia auriculo-ventricular
reentrante in Utero que reverteu a ritmo sinusal podem n&o exigir tratamento antiarritmico, mas
recomenda-se monitorizacdo apertada durante 2-3 dias. Taquicardia auriculoventricular reentrante
incessante exige cardioversdo por estimulacdo vagal (gelo a face), ou cardioversdo quimica (bolus
endovenoso rapido de adenosina 0,1 a 0,2 mg/Kg, seguida imediatamente de bolus de soro fisiolégico).
Pode ser necesséria medicagdo anti-arritmica adicional. A cardioverséo eléctrica raramente é necessaria.
O tratamento de manutencdo com propranolol é usado frequentemente para prevenir a recorréncia. O
propranolol deve ser usado com precaucdo nos doentes com insuficiéncia cardiaca e ndo deve ser
utilizado se insuficiéncia cardiaca descompensada. E necesséario seguimento em consulta de Cardiologia
Pediatrica - Arritmologia Pediatrica.

Flutter auricular: o flutter auricular pode ser revertido com adenosina (12 linha) ou amiodarona (22 linha),
mas a taxa de sucesso € variavel. Se for usada a amiodarona € necessaria a monitorizacdo da funcao

tiroideia e hepética. Em alguns centros a reversao do flutter auricular a ritmo sinusal é obtida por overdrive
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pacing auricular transesofagico. Recém-nascidos com flutter auricular podem precisar de cardioversao
elétrica sincronizada, quando o overdrive pacing transesofagico ndo esta disponivel e em caso de
instabilidade hemodindmica. A recorréncia neonatal € pouco frequente e tratamento a longo prazo
raramente é necessario mas pode recorrer mais tarde, apds o periodo neonatal. E necesséario seguimento
em consulta de Cardiologia Pediatrica - Arritmologia Pediatrica.
- No BAV pode ser necessaria a implantacao de pacemaker.

As indicacbes para pacemaker permanente neste contexto sdo: 1) BAV congénito de 3° grau com ritmo
de escape com QRS largo, ectopia ventricular complexa ou disfunc@o ventricular (cLAsSE I, Nivel de evidéncia: C);
BAV congénito de 3° grau com bloqueio AV em recém-nascido com frequéncia ventricular inferior a 55

bpm ou com cardiopatia congénita e frequéncia ventricular inferior 70 bpm (cLAssE I, Nivel de evidéncia: ©).

4. Correcado da anemia
A anemia de diferentes etiologias pode estar na origem da HFNI e a presenca de anemia grave pode
condicionar a resposta as restantes medidas terapéuticas.
Na suspeita de anemia, deve ser obtido hematoécrito do sangue do corddo umbilical e/ou sangue periférico.
Pode ser necessaria transfusdo de glébulos rubros ou exsanguineotransfusdo parcial isovolémica (cLasse 1,
Nivel de evidéncia: C).
E essencial efetuar recolha de amostras de sangue previamente & transfusdo para estudo diagndsticos

posteriores (ver abordagem diagnadstica).

5. Controlo de infecéo

A infecdo virica ou bacteriana pode ser causa de HFNI, podendo ser necessario dar continuidade a
terapéutica antivirica ou antibacteriana nos casos de diagndstico pré-natal.

A infecdo adquirida € também um problema importante nos doentes com HFNI. A utilizagdo de cateteres
venosos centrais e drenos pleurais sdo frequentes e aumentam o risco de infec¢do. Para além disso, nos
casos com drenagem pleural persistente, devido ao elevado contetudo do liquido pleural em linfocitos e
proteinas, pode ocorrer deplecéo de linfocitos e imunoglobulinas aumentando o risco de infe¢cdo que pode
chegar aos 44% de acordo com algumas séries.

Deve ser iniciada antibioterapia de largo espectro ap0s o nascimento, precedida de colheita de
hemocultura e culturas do liquido pleural e ascitico (se necessaria drenagem). A duragdo da antibioterapia

€ baseada nos exames culturais.
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Nos doentes com derrame pleural persistente, recomenda-se monitorizacdo do leucograma e do

doseamento de imunoglobulinas (cLasse 1, Nivel de evidencia: C).

6. Tratamentos especificos
Nas situacdes em que se consegue chegar a um diagndstico etioldgico, deve ser instituidas as medidas

terapéuticas disponiveis em simultdneo com as medidas gerais de estabilizacdo previamente descritas.

Prognostico

Apesar dos avancos nos cuidados perinatais, a mortalidade da HFNI permanece elevada e os nados vivos
com HFNI tém uma mortalidade de aproximadamente 50% na maioria das séries.

A etiologia da HFNI é determinante do progndstico, sendo a taquicardia supraventricular a causa que se
associa a um melhor prognastico.

O diagnéstico antes das 24 semanas de idade gestacional agrava o progndstico, com apenas 4 a 6% dos
recém-nascidos a sobreviver. A presenca de derrames pleurais de grande volume em qualquer altura
durante a gestacao é também um fator de mau prognastico.

Nos sobreviventes de HFNI, as alteracbes do desenvolvimento psicomotor sdo as principais sequelas
observadas. Por esse motivo todos os doentes devem ser submetidos a avaliagdo do
neurodesenvolvimento.

O risco de recorréncia depende da etiologia da HFNI, pelo que devem ser feitos todos os esfor¢os no
sentido de chegar a um diagnéstico etiolégico, mesmo nos casos de morte fetal ou neonatal. Por esse
motivo, devem ser efetuadas colheitas perimortem nas mortes neonatais em contexto de HFNI de etiologia
nado esclarecida para estudo de DHM (Norma Direc¢do Geral de Saude n°012/2017 — Anexo 1 Protocolo
perimortem) e deve ser proposta autépsia nas mortes fetais ou neonatais em contexto de HFNI (cLasse 1,

Nivel de evidéncia: B). Recomenda-se ainda referenciacdo para aconselhamento genético.
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4. Palavras- chave

Hidropsia fetal ndo imune; recém-nascido
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Sandra Costa, Servico de Neonatologia do Centro Hospitalar Sdo Jodo
Gracga Oliveira, Servico de Neonatologia do Hospital Santa Maria

Ecaterina Scortenschi, Servico de Neonatologia do Hospital de Faro

Maria do Céu Mota, Servico de Neonatologia do Centro Materno Infantil do Norte

Carla Ramalho, Servico de Obstetricia do Centro Hospitalar Sdo Jodo

Ana Luisa Neves, Servico de Cardiologia Pediatrica do Centro Hospitalar S&o Joao

Renata Oliveira, Servico de Genética Médica do Centro Hospitalar Sdo Jodo

Esmeralda Martins, Servi¢o de Pediatria do Centro Materno Infantil do Norte

6. Organizacao :

Grupo de Consensos em Neonatologia — Sociedade Portuguesa de Neonatologia da SPP

7. Classificacao de niveis de evidéncia:

Classificacdo de niveis de evidéncia adotada pela Sociedade Portuguesa de Neonatologia

8. Abreviaturas

HFNI - hidropsia fetal ndo imune

DHM - doencas hereditarias do metabolismo

aCGH - array comparative genomic hybridization

RN — recém-nascido

EXIT - Ex Utero intrapartum treatment

ECG - electrocardiograma

BAV - bloqueio auriculo-ventricular

TC —tomografia computorizada

RMN — Ressonancia magnética nuclear
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Anexo 1 Estudo HFNI - Colheitas de sangue do corddo umbilical/ Colheitas pré-transfusionais

Produto
Sangue

2 tubos com heparina litio

Quantidade

2-3 ml (cada tubo)

Flnalidade
Hematologia/ Bioquimica
Genética — Citogenética

Sangue Genética — Estudos moleculares e extracao
2 tubos EDTA 2-3 ml (cada tubo) DNA

Sangue Bioquimica
2 tubos estéreis 2-3 ml (cada tubo) Genética

(Na impossibilidade de envio imediato:

centrifugar e congelar a -20°C)

Sangue
2 cartbes de Guthrie

Preencher bem os 4 Estudos metabdlicos

circulos

Nota: Nos pedidos de estudos moleculares numa colheita de sangue do cordéo, enviar sempre amostra de

sangue da méae (3-5ml em tubo EDTA) para exclusdo de contaminag&o materna.
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Anexo 2 Achados clinicos nas etiologias de causa metabolica

Grupo de Patologias

Doencas de Sobrecarga
Lisossomal

Doencas

Mucopolissacaridoses tipo |
Mucopolissacaridoses tipo IVB
Mucopolissacaridoses tipo IVA
Mucopolissacaridoses tipo VI
Mucopolissacaridose tipo VII
Mucolipidose tipo Il (I-cell)
Gangliosidose GM1
Niemann-Pick tipo A

Sialidose tipo |
Galactosialidose

Sulfatidose multipla

Armazenamento do &cido siélico (ISSD)

Gaucher tipo Il
Niemann-Pick tipo C
Wolman

Farber

Achados clinicos diferenciadores

Dismorfia facial (facies grosseiro)
Disostose multiplex
Hepatoesplenomegalia
Cardiomiopatia hipertrofia

Artrogripose Hepatoesplenomegalia, Ictiose
Hepatoesplenomegalia Ictericia colestatica
Calcificacé@o das suprarenais

Defeitos da Glicosilagao

CDG la (PMM2), Ik, Ig, Ih

Hipoplasia do cerebelo e vérmis
AlteracGes esqueléticas
Cardiomiopatia hipertréfica
Derrame pericardico
Hepatomegalia e nefromegalia

Defeitos da sintese do
colesterol

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Condrodisplasia rizomélica tipo |

Condrodisplasia puntacta ligada ao X

Acidudria mevalénica

Microcefalia; Polidactila/Sindactilia

AlteracGes esqueléticas

Doengasdos Peroxisomas

Sindrome de Zellweger

Hipotonia

Facies particular
Alteracbes esqueléticas
Hipoplasia pulmonar
Hepatomegalia

Doengas do armazenamento
do glicogénio

Glicogenose tipo IV

Artrogripose
Hepatoesplenomegalia
Cardiomiopatia hipertréfica

Citopatias mitocondriais

Sindrome de Barth
Sindrome de Pearsson

Cardiomiopatia
Anemia

Doencas da B-oxidacao dos
acidos gordos

LCHAD
Défice priméario em carnitina

Cardiomiopatia hipertréfica

Outras Défice em transaldolase Hemossiderose
RCIU
Hemocromatose neonatal
Défice em fumarase
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Anexo 3 Doencas heredtarias do metabolismo - estudo no recém-nascido

Doenca

Mucopolissacaridose |

Marcador Bioquimico/Enzimatico/Genético

Glicosaminoglicanos
Enzima alfa-L-iduronidase

Amostra onde a analise é efetuada

Urina de 24 horas

5ml sangue total ou Cartdo de Guthrie

Mucopolissacaridose IV A

Glicosaminoglicanos
Enzima galactose-6-sulfatase

Urina de 24 horas
5ml sangue total

Mucopolissacaridose VI

Glicosaminoglicanos
Enzima arilsulfatase B

Urina de 24 horas

5ml sangue total ou Cartdo de Guthrie

Mucopolissacaridoses VI

Glicosaminoglicanos
Enzima beta-glucuronidase

Urina de 24 horas

5ml sangue total ou Cartéo de Guthrie

Mucolipidose |l

Enzima beta-galactosidase, beta-hexosaminidases,
beta-glucuronidase e alfa-manosidase

5ml sangue total ou fibroblastos

Gangliosidose GM1

Enzima beta-galactosidase

5ml sangue total ou Cartdo de Guthrie

Niemann-Pick tipo A

Enzima esfingomielinase

5ml sangue total

Sialidose tipo |

Enzima alfa-neuraminidase
Acido sialico combinado

Fibroblastos
Urina 24 horas

Galactosialidose

Enzima alfa-neuraminidase e beta-galactosidase
Acido sialico combinado

Cartao de Guthrie, Fibroblastos
Urina 24 horas

Farber

Gene ASAH1

Cartdo de Guthrie ou sangue total

Armazenamento do acido sidlico,
ISSD

Sialdria (quantificagéo do acido sialico livre)

Urina de 24 horas

Gaucher

Enzima Quitotriosidase
Enzima glucocerebrosidase

5ml sangue total ou Cartdo de Guthrie

Niemann-Pick tipo C

Liso-SM-509 e Oxisterois
Teste da Filipina

5ml sangue total
Fibroblastos

Wolman

Enzima lipase acida
Gene LIPA

5ml sangue total ou Cartdo de Guthrie

Sulfatidose multipla

Enzima galactose-6-sulfatase
Electroforese das arilsulfatases A e B

5ml sangue total

CDG la

Gene PMM2

5ml sangue total

Defeitos da sintese do colesterol

Cromatografia de esterois

5ml sangue total

Doencas Peroxisomas

Acidos gordos de cadeia muito longa

5ml sangue total

Glicogenose tipo IV

Gene GBE1

5ml sangue total

Citopatia Mitocondrial

Gene TAZ

Sangue total

Defeitos da B- oxidacao dos
acidos gordos

Acilcarnitinas
Cromatografia de acidos organicos

Cartdo de Guthrie
5 ml de urina

Nota — Em todas as patologias consideradas pode ser efetuado estudo molecular. O ADN pode obter-se a partir de amostra de sangue total,
sangue seco em Cartao de Guthrie ou fibroblastos
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