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Resumo

Introducdo: A Hidropisia Fetal é definida como acimulo anormal de liquido nos compartimentos fetais. Estima-se que
1 em casa 1700 a 3000 gestacdes sejam acometidas por tal patologia. Podendo ser subdividida em isoimune ou néo
imune. A causa ndo imune corresponde a 90% dos casos e apresenta etiopatogenia variavel. O prognéstico varia de
acordo com a etiologia. Método: Revisdo de literatura com buscas nas bases de dados PubMed e Scielo, conforme a
pergunta norteadora: “Qual a causa etiologica e o prognostico de pacientes acometidos por Hidropisia Fetal nao
imune?”. Resultados e Discussdo: a Hidropisia Fetal ¢ uma condi¢do rara com alta taxa de morbimortalidade. Em
relacdo a etiologia, estudos de coorte apresentam que a maior parte dos casos diagnosticados no primeiro trimestre
apresentam como principal causa as anormalidades genéticas, tendo como principais sindromes associadas a sindrome
de Down, Turner e Edwards. No segundo e terceiro trimestre as doengas hematoldgicas ganharam destaques com as
talassemias, seguidas pelas alteragdes cardiolégicas e infeccbes congénitas. Todas as causas de Hidropsia Fetal foram
associadas a 6bito fetal, parto prematuro e perdas neonatais. Conclusdo: Os estudos discutidos nesta revisao
evidenciaram que as principais causas etiologicas relacionadas a HF ndo imune sdo anormalidades genéticas,
hematol6gicas e cardiacas. Quanto maior a idade gestacional ao diagndstico, melhor o progndstico. Estudos

estabelecendo protocolos de manejo/aconselhamento séo estimulados.
Palavras-chave: Hidropisia fetal; Edema fetal; Hidropsia fetal.

Abstract

Introduction: Hydrops Fetalis is defined as an abnormal accumulation of fluid in the fetal compartments. It is
estimated that 1 in 1,700 to 3,000 pregnancies are affected by this pathology. It can be subdivided into isoimmune or
non-immune. The non-immune cause corresponds to 90% of cases and has variable etiopathogenesis. The prognosis
varies according to the etiology. Method: Literature review with searches in the PubMed and Scielo databases,
according to the guiding question: "What is the etiological cause and prognosis of patients affected by non-immune
Hydrops Fetalis?". Results and Discussion: Hydrops Fetalis is a rare condition with a high morbidity and mortality
rate. Regarding the etiology, cohort studies show that most cases diagnosed in the first trimester have genetic
abnormalities as the main cause, with the main associated syndromes being Down, Turner and Edwards syndrome. In
the second and third trimesters, hematologic diseases stood out, with thalassemia, followed by cardiac alterations and
congenital infections. All causes of fetal hydrops were associated with fetal death, premature birth, and neonatal
losses. Conclusion: The studies discussed in this review showed that the main etiologic causes related to non-immune
FH are genetic, hematologic, and cardiac abnormalities. The higher the gestational age at diagnosis, the better the

prognosis. Studies establishing management/counseling protocols are encouraged.
Keywords: Fetal dropsy; Fetal edema; Fetal hydrops.

Resumen

Introduccion: Feto Hidropesia se define como la acumulacién anormal de liquido en los compartimentos fetales. Se
estima que 1 de cada 1700 a 3000 embarazos se ven afectados por esta patologia. Se puede subdividir en isoinmune o
no inmune. La causa no inmune supone el 90% de los casos y tiene una etiopatogenia variable. El pronéstico varia
segln la etiologia. Método: Revisién de la literatura con busquedas en las bases de datos PubMed y Scielo, segin la
pregunta orientadora: “;Cual es la causa etiologica y el prondstico de los pacientes afectados por Fetal Drops no
inmunes?”. Resultados y Discusion: La Hidropesia Fetal es una condicion rara con una alta tasa de morbilidad y
mortalidad. En cuanto a la etiologia, los estudios de cohortes muestran que la mayoria de los casos diagnosticados en
el primer trimestre tienen como causa principal anomalias genéticas, estando los principales sindromes asociados al
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sindrome de Down, Turner y Edwards. En el segundo y tercer trimestre, las enfermedades hematol6gicas ganaron
protagonismo con la talasemia, seguidas de los cambios cardioldgicos y las infecciones congénitas. Todas las causas
de hidropesia fetal se han asociado con muerte fetal, parto prematuro y pérdidas neonatales. Conclusion: Los estudios
discutidos en esta revision demostraron que las principales causas etioldgicas relacionadas con la HF no inmune son
anomalias genéticas, hematoldgicas y cardiacas. Cuanto mayor sea la edad gestacional en el momento del diagnéstico,
mejor sera el pronostico. Se recomiendan estudios que establezcan protocolos de gestion/asesoramiento.

Palabras clave: Hidropesia fetal; Edema fetal; Hidropesia fetal.

1. Introducgéo

A Hidropisia Fetal (HF) é definida como acumulo anormal de liquido em dois ou mais compartimentos fetais,
caracterizada por edema cutaneo generalizado ou cole¢des patoldgicas de liquidos fetais, incluindo ascite, derrame pleural,
edema cutaneo e derrame pericardico (SMFM, 2015; Sparks, et al., 2020). Dentre os achados ultrassonograficos, polidramnia e
espessamento placentario também foram relatados (Lee, Bethune & Hiscock, 2012).

Estima-se que ocorram aproximadamente 1 caso de HF em cada 1700 a 3000 gestagdes (Sparks, et al., 2019).
Podendo ser categorizada como HF isoimune (por incompatibilidade sanguinea materno-fetal) ou HF ndo imune com base na
causalidade (Guo, et al., 2023). Cerca de 90% dos casos de HF sdo de origem ndo imune, contando com uma ampla variedade
etiolégica como: anormalidades cromossdmicas, anormalidades estruturais fetais e erros inatos do metabolismo. Restando
apenas 10% dos casos de HF devido a aloimunizagdo, tal discrepancia significativa na etiologia se da devido a administracéo
da imunoglobuina anti-Rhesus (Rh) (Fukushima, et al., 2011; Moreno, et al., 2013).

Recomendaces da Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) para avaliagdo diagndstica das formas ndo imunes
da HF incluem realizacdo de ultrassonografia obstétrica, caridtipo fetal, ecocardiograma fetal e reacdo em cadeia polimerase
viral (PCR) (SMFM, et al., 2015). No entanto, apesar do rastreio adequado, a etiologia permanece incerta em cerca de 20 a
68% dos casos (Bellini, et al., 2015; Santo, et al., 2011).

O diagnostico de HF normalmente apresenta mau prognostico, com altas taxas de oObito fetal, morbidades, parto
prematuro, natimorto e mortalidade neonatal (Turgal, et al., 2015). O progndstico pos-natal é de dificil mensuracéo devido a
variabilidade etioldgica subjacente e da idade gestacional no momento do diagnostico e parto (Berger, et al., 2018). No
entanto, a identificacdo pré-natal da etiologia da HF ndo imune é fundamental para manejo adequado da gravidez e avaliagdo
do prognostico e risco de recorréncia (Guo, et al., 2023).

Devido a importancia do diagnostico precoce e da descoberta etioldgica de cada caso, o presente estudo visa revisar
bibliograficamente as principais causas de HF ndo imunes associadas ao progndéstico da patologia. Pois, sem uma melhor
compreensdo das causas, torna-se desafiador manejar efetivamente estas gestantes, assim como, aconselhar quanto ao risco de

recorréncia, progndstico e antecipar os requisitos de cuidados pos-natais.

2. Metodologia

Este artigo consiste em uma revisdo bibliografica, naqual a metodologia utilizada foi uma pesquisa literaria
fundamentada em um método de evidéncia e sintese, na qual o desenho foi baseado em recomendacées cientificas, adotando
uma sequéncia de procedimentos com base na definicdo da problematica formulando assim, uma pergunta norteadora,
definicdo da pesquisa, preparacdo do texto base; identificagdo de origem textual e escopo (Koche, 2020).

A pergunta orientadora foi: “Qual a causa etioldgica e o progndstico de pacientes acometidos por hidropisia fetal ndo
imune?”. As palavras-chave usados para busca de literaturas foram selecionados da lista de Descritores de Ciéncias da Salde

(DeCsS, 2024): “Hidropisia Fetal”, “Edema Fetal”, “Hidropsia Fetal”. Foi organizada uma estratégia de pesquisa de
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diferentes maneiras usando operadores légicos para a combinacéo dos termos usados na pesquisa das publicagdes com base nas
especificidades de cada banco de dados.

As fontes foram as bases eletronicas: Scientific Electronic Library (Scielo) e Medical Literature Library of Medicine
(PubMed). Durante as buscas foram aplicados critérios de inclusdo e exclusdo. Sendo eles os critérios de inclusdo: artigo que
respondesse a pergunta norteadora, encontrado na integra, publicado em periddicos indexado as bases de dados pré-definidas,
escritos nos idiomas: inglés, portugués e espanhol, artigo disponivel para acesso eletrénico. Foram excluidos artigos que nao
respondessem a pergunta norteadora, ndo contemplassem os trés idiomas de escolha, cartas ao editor, artigos incompletos,
teses de mestrado ou doutorado e artigos de outras bases de dados. Durante as buscas foram encontrados 56 artigos, sendo

aplicados os critérios estabelecidos, restando um total de 21 estudos todos aqui discutidos.

3. Resultados e Discussao

A HF é uma condicdo rara, grave e que apesar dos avancos no diagnostico e terapia fetal, a taxa de mortalidade se
mantém alta (Maranto, et al., 2021). Estudos apontam que a taxa geral de mortalidade perinatal varia em torno de 50% a 98%
(Santo, et al., 2011) e entre bebés nascidos vivos a mortalidade é de até 43% no primeiro ano p6s-parto (Steurer, et al., 2017).

Em relagdo a etiologia da HF, Guo, et al., (2023) em seu estudo de coorte retrospectiva com revisdo de prontudrios de
129 pacientes atendidas entre os anos de 2014 e 2018 no Hospital Provincial de Maternidade Infantil de Fujian — China,
evidenciaram que foram detectadas anormalidades genéticas em 64,3% da coorte, com doenca hematoldgica em 34,9% e
anormalidades cromossdmicas em 29,5% das pacientes, sendo 37 casos com aneuploidia e um caso com rearranjo estrutural
desequilibrado. Os pesquisadores também relataram que as propor¢des de anormalidades cromossdmicas diminuiram com a
progressdo do trimestre, com frequéncias de 65% no primeiro trimestre, 30,1% no segundo trimestre e 8,3% no terceiro
trimestre.

Embora as anormalidades cromossdmicas sejam frequentemente relatadas, os mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes a essa associacdo permanecem incertos (SMFM, et al., 2015). Estudos apontam que as aneuploidias mais
frequentemente associadas a HF foram a Sindrome de Turner, Sindrome de Down e Sindrome de Edwards (Deng, et al., 2020;
SMFM, et al., 2015).

Deng, et al., (2020) publicaram uma coorte de casos de HF avaliados entre julho de 2013 e dezembro de 2018, nos
quais os testes genéticos iniciais incluiram reacdo em cadeia da polimerase de fluorescéncia quantitativa para aneuploidias,
cariotipagem e analise de microarranjo cromossdomico. Em tal estudo, 109 pacientes foram avaliados e 24,8% apresentavam
anormalidade genética clinicamente significativa, sendo que 19% tinham caridtipos anormal. Os pesquisadores apresentaram
que a interrupcdo da gravidez e as taxas de nascidos vivos dos casos com resultados positivos de testes genéticos foram
significativamente diferentes daqueles com resultados negativos (92,6% vs 53,7% e 3,7% vs 31,7%, sendo p < 0,05 para
ambos). Apo6s o nascimento, durante o acompanhamento clinico dos sobreviventes 3 de 23 criancas desenvolveram um
fend6tipo adicional.

Sileo, et al., (2020) realizaram um estudo de coorte retrospectivo na Unidade de Medicinal Fetal do St George’s
University Hospital de Londres — Reino Unido que incluiram 273 fetos com HF. Os pesquisadores relataram que a etiologia da
condicdo variou significativamente nos trés trimestres, sendo que 30 mulheres recusaram o teste invasivo, e a causa da HF foi
dada como desconhecida em 64 dos 243 casos restantes (25,5%). Dentre os casos com etiologia identificada, a aneuploidia
cromossdmica foi a causa mais comum no primeiro trimestre, continuando a ser um fator etioldgico significativo no segundo
trimestre, juntamente com a infeccdo congénita. No terceiro trimestre, a etiologia mais comum foi a anormalidade

cardiovascular.
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Outra etiologia muito frequente nos pacientes com HF sdo as anormalidades hematolégicas, sendo a o — talassemia
como a doenca monogénica mais comum em todo o mundo. A talassemia normalmente apresenta-se com anemia minima,
microcitica e hipocromica, embora a maioria da 00-talassemia e a*- talassemia sejam clinicamente assintomaticas (Guo, et al.,
2023).

Huang, et al., (2007), realizaram um estudo de coorte retrospectiva com base em prontuarios de pacientes atendidos
entre os anos de 1995 e 2005 no Taiwan, os pesquisadores relataram a hidropsia de Bart (34,9%) como a causa mais comum de
HF ndo imune sendo detectadas, principalmente, no segundo e terceiro trimestre de gestagdo. Também, afirmaram que tal
diagnostico levou a maior morbimortalidade na gravidez. Em seu estudo a taxa de sobrevida global foi de 50% e foi mais alta
(83%) em bebés com malformacdes linfaticas.

Meng, et al., (2019) realizaram um estudo em um grande hospital materno e infantil no sul da China, entre os anos de
2009 e 2016. Acompanharam 1004 fetos com HF, sendo a etiologia identificada no pré-natal em 722 deles (72%). Dentre as
etiologias destacaram as doencas hematoldgicas e anormalidades cromossémicas.

Estudos defendem que o progndstico da HF ndo imune depende da etiologia subjacente, anormalidades estruturais e
anormalidades genéticas associadas a resultados desfavoraveis (Gilby, et al., 2019; Steurer, et al., 2017). Reischer, et al.,
(2022), relataram que os resultados adversos s&0 mais comuns nos casos em que mais compartimentos fetais séo afetados. Guo,
et al., (2023) descobriram que os resultados foram menos favoraveis para os fetos com edema cutaneo generalizado do que
para aqueles com derrames de multiplas cavidades, sugerindo que o edema cutaneo generalizado poderia ser considerado um
preditor de mau prognéstico. Também, a insuficiéncia cardiaca resolvida pré-natal demonstrou ter um prognéstico mais
favoravel do que a persistente.

No estudo de Ment, et al., (2019) as pacientes apresentaram 8 abortos espontaneos, 18 morte fetal intrauterina, 672
interrupcdes da gravidez e 87 descontinuaram o acompanhamento. Um total de 219 dos 1004 fetos, nasceram vivos e a taxa de
sobrevivéncia geral foi de 21,8% até 0 momento da pesquisa. Ap6s 0 nascimento, 16 mortes perinatais ou neonatais precoces
foram relatadas e 5 perderam acompanhamento. Dos 198 recém-nascidos restantes, 153 prosperaram sem morbidade aparente.

Sileo et al., (2020) relataram que entre as 152 mulheres que deram continuidade a gestagdo, 31,6% foram submetidas
a intervencdo fetal, incluindo a inser¢do de shunts pleuroamnidticos, toracocentese e transfusdo sanguineas fetais. As
intervencdes fetais foram associadas significativamente a menor mortalidade perinatal com p < 0,001.

Os estudos avaliados apontam que quanto mais precoce a idade gestacional no diagndstico maiores sdo 0s riscos de
aneuploidia e pior o prognostico na gestacao, incluindo maior risco de perda neonatal (Sileo, et al., 2020). Os fatores de risco
para mortalidade sdo: idades mais precoces no diagnostico e nascimento, baixos escores de Apgar, necessidade de
ressuscitacdo na sala de parto, baixo nivel de albumina sérica e acidemia grave (Huang, et al., 2007). Possiveis causas de inicio
precoce de HF incluem anormalidades simultdneas em varios sistemas, como displasia linfatica, anomalias cardiacas e
mielopoiese anormal. Tais anormalidades podem levar a edema de inicio precoce, no entanto, nem todas podem ser
descobertas precocemente pelos exames de ultrassonografia, devido a pequena idade gestacional e resolugdo limitada (Guo, et
al., 2023).

4. Concluséo

Os estudos discutidos nesta revisdo evidenciaram que as principais causas etiolégicas relacionadas a HF ndo imune
sdo: anormalidades genéticas, seguidos por causas hematoldgicas e cardiacas.

Todos os estudos relatavam que quando maior a idade gestacional ao diagnoéstico, menor a gravidade da doenca e

melhor o progndstico. A quantidade de compartimentos fetais atingidos foi diretamente proporcional a morbimortalidade.
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Estudos estabelecendo protocolos de manejo/aconselhamento para cada etiologia sdo estimulados.
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