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Resumo



Niigaki JI. Dopplervelocimetria da artéria cerebral média fetal na predicdo da
acidemia no nascimento em gestacfes com insuficiéncia placentaria
[dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo; 2013.

Objetivo: Avaliar a relacdo das alteracfes de fluxo na artéria cerebral média
(ACM) com a ocorréncia de acidemia no nascimento, em gestacdes com
insuficiéncia placentaria. Métodos: estudo transversal prospectivo com 91
gestacdes com diagnostico de insuficiéncia placentaria pelo Doppler de
artéria umbilical (AU) alterado (indice de pulsatilidade [IP] > p95). Os
critérios de inclusdo foram: gestacbes Unicas com idade gestacional (IG)
superior a 26 semanas completas, membranas ovulares integras, auséncia
de anomalias cromossdmicas ou congénitas. Os parametros da
dopplervelocimetria analisados foram: IP da AU, IP da ACM, pico de
velocidade sistélica (PVS) da ACM, relacdo cerebroplacentaria (RCP) e
indice de pulsatilidade para veias (IPV) do ducto venoso (DV). Foi analisada
a ultima avaliacéo fetal realizada imediatamente antes do parto ou anterior &
corticoterapia. Todos os parametros foram analisados por meio do escore
zeta ou multiplos da mediana (MoM), baseados nas médias, desvio-padréao e
valores de referéncia para cada IG. Imediatamente apés o parto, uma
amostra de sangue da artéria umbilical foi obtida para a medida do pH, e os
casos classificados de acordo com a presenca (pH<7,20) ou auséncia de
acidemia no nascimento. Resultados: Quarenta e sete (51,6%) recém-
nascidos apresentaram acidemia no nascimento. Os fetos que evoluiram
com acidemia apresentaram valor de escore zeta do IP da AU
significativamente maior (mediana 2,1 vs 1,7; p=0,014), assim como maior
propor¢cdo de casos com diastole zero ou reversa (51,0% vs 31,8%;
p=0,006). Quanto a ACM, o escore zeta mostrou-se significativamente
menor nos casos com pH<7,20 (mediana -2,7 vs -2,1; p=0,042), porém, em
relagdo ao PVS néo foi possivel estabelecer diferenca significativa entre os
grupos (p=0,051). A acidemia no nascimento se associou a menores valores
de RCP (mediana 0,5 vs 0,7; p=0,006), porém ndo ao Seu escore zeta
(p=0,055). Em relacdo ao territério venoso, maiores valores do escore zeta
do IPV do DV associaram-se a acidemia (mediana 2,4 vs 0,6; p=0,015). Na
andlise de correlagdo entre os valores de pH no nascimento e os resultados
da avaliacdo da dopplervelocimetria fetal, foi constatada correlagcéo
significativa entre o valor do pH no nascimento e o escore zeta do IP da AU
(rho=-0,31; p=0,003), IP da ACM (rho=0,26; p=0,012), da RCP (rho 0,25;
p=0,015) e IPV do DV (rho=-0,32; p=0,002), e PVS da ACM MoM (rho=-0,21;
p=0,042). A regressao logistica identificou o escore zeta do IP da AU e
escore zeta IP da ACM como varidveis independentes para a predicdo de
acidemia no nascimento, classificando corretamente 67,03% dos casos.
Concluséo: em casos de insuficiéncia placentéria, o IP da AU e da ACM séo
preditores independentes associados com a acidemia no nascimento. Este
estudo reforca que o grau de insuficiéncia placentaria e a capacidade de
adaptacao fetal estdo diretamente relacionados com a acidemia no
nascimento.

Descritores: 1.Artéria cerebral média/ultrassonografia 2.Insuficiéncia
placentaria 3.Concentracdo de ions de hidrogénio 4.Hipoxia fetal 5.Artérias
umbilicais/ultrassonografia 6.Ultrassonografia Doppler
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Niigaki JI. Fetal middle cerebral artery Doppler in the prediction of acidemia
at birth in pregnancies with placental insufficiency [dissertation]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2013.

Objectives: To evaluate the relationship between middle cerebral artery
(MCA) parameters and acidemia at birth, in pregnancies complicated by
placental insufficiency. Methods: The study was performed as a prospective
cross-sectional analysis of Doppler measurements in 91 patients with the
diagnosis of placental dysfunction by abnormal umbilical artery (UA) Doppler
(pulsatility index [PI] >p95). Inclusion criteria were: singleton pregnancy,
intact membranes, abscence of fetal congenital or chromosomal
abnormalities. The Doppler parameters analyzed were: UA Pl, MCA PI, MCA
peak systolic velocity (PSV), cerebroplacental ratio (CPR) and pulsatilility
index for veins (PIV) of ductus venosus (DV). It was analyzed the last
assessment obtained right before birth or the antenatal steroids. Umbical
artey blood samples were collected at birth, and acidemia was defined as pH
below 7.20. Results: Forty seven (51.6%) newborns had acidemia at birth.
Those who developed acidemia showed a UA PI z-score significantly higher
(median 2.1 vs 1.7, p = 0.014), as well as a higher proportion of cases with
absent or reverse end diastolic flow (51.0% vs 31.8%, p = 0.006). Regarding
the MAC, the Pl z-score was significantly lower in cases with pH <7.20
(median -2.7 vs. -2.1, p = 0.042), but concerning PSV z-score, no significant
relation between the groups could be established (p = 0.051).The acidemia
at birth was associated with lower values of CPR (median 0.5 vs 0.7, p =
0.006), but not with its z-score (p = 0.055). In relation to the venous territory,
greater values of DV PIV z-score were associated with acidemia (median 2.4
vs 0.6, p = 0.015).The correlation analysis between the pH values at birth
and the Doppler measurements, a significant correlation was observed
between the pH at birth and UA PI z-score (rho = -0.31, p = 0.003 ), MCA PI
z-score (rho = 0.26, p = 0.012), CPR z-score (rho 0.25, p = 0.015), PIV DV z-
score (rho = -0.32, p = 0.002), and PSV MCA MoM (rho = -0.21, p = 0.042).
Logistic regression identified the UA Pl z-score and the MCA PI z-score as
independent predictors for acidemia at birth, correctly classifying 67.03% of
cases. Conclusion: In pregnancies with placental insufficiency, the UA Pl and
the MCA PI are independent predictors associated with acidemia at birth.
This study reinforces that the degree of placental insufficiency and the fetal
adaptation capacity are directly related to acidemia at birth.

Descriptors: 1. Middle cerebral artery/ultrasonography 2. Placental
insufficiency 3.Hydrogen-ion concentration 4. Fetal hypoxia 5. Umbilical
arteries/ultrasonography 6.Ultrassonography, Doppler.
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A implantacdo bem sucedida da placenta, de feto geneticamente
normal, em gestante saudavel, provavelmente resultara em recém-nascido
saudavel. Porém, caso um desses fatores seja deficiente, podera redundar
em problemas na gestacgdo. A insuficiéncia placentaria € uma das principais
complicagbes da gravidez e esta associada com elevados indices de
morbidade e mortalidade perinatais, assim como com atraso de
desenvolvimento e maior risco de problemas de saude na vida adulta™. A
lesdo neuroldgica € uma das complicagdes perinatais mais graves, afetando
cerca de 3/1000 recém-nascidos”.

Em condi¢des de normalidade, a placenta € um anexo cuja circulagao
apresenta baixa resisténcia, o que permite ampla circulagcdo de sangue no
espaco interviloso®, ou seja, a resisténcia vascular nas artérias umbilicais &
baixa®. No feto, a resisténcia na circulacéo cerebral é elevada, o que reflete
em baixo fluxo diastdlico nas artérias cerebrais’. A insuficiéncia placentaria,
decorrente da inadequada interacao entre o trofoblasto e os tecidos uterinos,
acarreta aumento da resisténcia nos capilares dos vilos terminais e reducao
do fluxo de troca materno-fetal, podendo afetar o compartimento placentario

do feto, da mae ou de ambos. A invasdo trofoblastica anormal resulta em
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aumento da resisténcia das artérias uterinas e/ou presenga de incisura ao
estudo do Doppler®®. No compartimento placentario, o tdnus vascular
anormal e a obliteracdo de vasos vilosos fetais causam o aumento na
resisténcia na artéria umbilical (AU). O Doppler da AU comeca a se alterar
quando cerca de 30% da placenta estd comprometida, e a diastole zero ou
reversa é observada quando esse comprometimento alcanca 50 a 70%2°.
Isso prejudica o crescimento e desenvolvimento do produto conceptual que,
nos casos de maior gravidade, passa a apresentar hipoxemia fetal®.

A restricdo de crescimento fetal (RCF) €& consequéncia desse
processo. E cada vez mais evidente que fetos de gestagbes com
insuficiéncia placentaria ndo atingem seu potencial de crescimento e
apresentam risco aumentado para eventos adversos ao longo da vida''"'*. A
RCF ¢é importante causa de mortalidade, morbidade e deficiéncia na
infancia’'®, além de aumentar os riscos de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, hipertensdo e diabetes nao insulino-dependente na vida
adulta’”. Um dos principais objetivos da obstetricia moderna é identificar
esses fetos o mais precocemente possivel, a fim de instituir medidas que
previnam danos perinatais e também no futuro.

O crescimento fetal depende da oferta de nutrientes pela circulacéo
placentaria, bem como da manutengdo da oxigenacao fetal. Para que isso
ocorra € necessario que a perfusao uterina seja adequada e que as trocas
transplacentarias e o fluxo no corddo umbilical sejam normais®. Nos casos

de insuficiéncia placentaria, a transferéncia materno-fetal de oxigénio,

glicose e aminoacidos torna-se progressivamente deficiente'®, colocando o
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feto em situacdo em que a capacidade para o metabolismo aerdbio e o
crescimento tecidual torna-se limitada®. Assim, a producdo de lactato
aumenta proporcionalmente com o metabolismo anaerdbio. Embora a
glicose seja o principal substrato para o coragao e o cérebro, o lactato e as
cetonas tornam-se seus substitutos em caso de hipoglicemia prolongada™®.
Nessas circunstancias, o aumento do calibre de leitos vasculares, sensiveis
a queda de oxigénio, otimiza a perfusdo de 6rgaos vitais. A hipoxemia
progressiva promove estimulo dos quimiorreceptores que acarreta desvio de
fluxo para érgaos nobres como cérebro, coragdo e adrenais, a despeito de
érgdos esplancnicos, rins e circulagdo periférica’?®. Esse mecanismo,
conhecido como brain sparing ou centralizagao, resulta na redistribuicdo do
débito cardiaco e mantém o suprimento de oxigénio ao cérebro®’. A sua
duracao e eficacia dependem da capacidade de adaptacdo e manutengao do
equilibrio hemodindmico do feto. Essas modificacbes podem ser
acompanhadas pela avaliagdo da dopplervelocimetria fetal da AU e

cerebral®?

. Nessa situacao, o declinio das atividades biofisicas fetais, como a
variacdo da atividade cardiaca, movimentos e tonus, pode ser observado
como uma tentativa de poupar energia®®?*. Entretanto, quando a hipoxemia
persiste, progredindo para a hipoxia, ocorre dano celular progressivo,
levando a acidemia no nascimento. A descompensacao fetal ocorre quando
as adaptacdes ndo sao mais capazes de manter a funcdo normal dos
orgaos.

O acompanhamento dessas gestacbes € um desafio para os

obstetras, uma vez que o momento ideal para a resolucdo permanece
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incerto: a demora pode causar danos fetais, e, por outro lado, o parto
precoce pode trazer complicagdes relacionadas a prematuridade. Entre 25 e
32 semanas, 0 manejo € ainda mais complicado, pois cada dia intrautero
aumenta a sobrevida em 1 a 2%2°. O parto imediato de fetos com RCF e
dopplervelocimetria de AU anormal aumenta a taxa de nascidos vivos, mas

com a desvantagem de aumentar a mortalidade neonatal®

. Adiar o parto até
o acometimento fetal associa-se a maiores taxas de o6bito, porém menor
mortalidade neonatal. Assim, como a mortalidade total ndo € comprometida,
maior tempo e ganho de peso intrattero podem ser esperados®. Porém,
quando se opta por aguardar a alteracdo dos parametros fetais, a avaliagao
fetal pelo perfil biofisico e pela dopplervelocimetria deve ser precisa, de
modo a diagnosticar resultados adversos evitaveis, como o 6bito fetal e a
acidemia grave, que estdo relacionados a maiores taxas de mortalidade
neonatal e disturbios neurolégicos®” 2.

O desafio de acompanhar essas gestagdes consiste na dificuldade em
se estabelecer método ou critério para o diagndstico do acometimento fetal.
Estudos ainda sao necessarios para decidir o melhor momento para a
resolugdo, quando os riscos de prejuizo da hipoxemia fetal superarem os
riscos da prematuridade e do baixo peso ao nascimento. A prematuridade
predispde a complicagdbes como hemorragia cerebral, que esta associada a
disfungdes motoras e paralisia cerebral na infancia, e, em menor grau, a

decréscimo global de quociente de inteligéncia®® *°. A insuficiéncia

placentaria também afeta o desenvolvimento neuroldgico, esta associada a
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deficiéncia do desenvolvimento motor, disfungdo cognitiva e neuroldgica, na
infancia, que pode persistir até a adolescéncia’"?*?".

Apesar de cerca de 10% dos fetos apresentarem peso estimado fetal
(PEF) abaixo do percentil 10, a grande maioria tera crescimento normal e a
classificagao de “restricao de crescimento fetal” apenas aumentara o risco
de intervencgdes iatrogénicas32. A exclusdo de fetos pequenos
constitucionais, aneuploidias, sindromes genéticas e infec¢gdes congénitas é
0 primeiro passo para a identificacao de fetos restritos devido a insuficiéncia
placentaria. Quando decorrentes da placenta insuficiente, as respostas
vasculares fetais s&o notaveis e o conhecimento do estado da
dopplervelocimetria melhora o prognéstico fetal®,

Na insuficiéncia placentaria, em resposta ao aumento da resisténcia e
a transferéncia deficiente de gases por meio da placenta, a circulagao fetal
passa por varias adaptagcbes. Ha aumento na propor¢do de sangue que é
direcionado ao ducto venoso (DV), atingindo as camaras esquerdas do
coracado pelo forame oval. Ocorre aumento relativo do fluxo de saida do
ventriculo esquerdo, melhorando o suprimento de nutrientes e sangue
oxigenado para o coragéo € 0 cérebro®**. Quando a les3o placentaria € leve,
baixos valores da relagdo cerebroplacentaria (RCP) s&o considerados
marcadores precoces dessa redistribuicdo cardiaca, uma vez que alteracdes
no fluxo da AU e da artéria cerebral média (ACM) podem ser muito sutis
nessa fase®. A medida que a disfungdo placentaria progride, observa-se
aumento progressivo da resisténcia da AU, seguida da diminuicdo da

resisténcia da ACM e do indice de liquido amniético (ILA)*>*°. Com a piora
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do agravo, o feto perde a capacidade de compensacdo, evoluindo com
deterioragcdo cardiovascular avangada e perda do mecanismo de
autorregulacao cerebral. Isso pode resultar na normalizagdo do indice de
pulsatilidade (IP) da ACM. Esse aumento subito no IP da ACM tem sido

relacionado com progndstico reservado em alguns relatos®®

, apesar de ser
pouco documentado.

Com isso, a identificagdo dos fetos em risco de comprometimento
ante e pos-natal é crucial para a adequada alocagdo de recursos para
monitorizacao e intervengao preventiva nesses casos. Entretanto, apesar de
todos os estudos e conhecimentos sobre o assunto, os resultados sao
conflitantes e os diferentes métodos adotados contribuem para a incerteza
sobre os melhores a serem utilizados para o rastreamento dos casos de
maior risco. A vigilancia do bem estar fetal procura estabelecer o melhor
momento em que o feto se beneficiaria da intervencgao.

Nesse sentido, o estudo da circulacdo cerebral fetal, por ser sinal
precoce de comprometimento e hipoxemia, pode indicar os casos que se
beneficiam de vigilancia estrita. O grau de centralizagdo poderia indicar os
fetos com maior suscetibilidade a acidemia no nascimento. O presente
estudo foi delineado para investigar o papel da dopplervelocimetria da ACM
na resposta fetal a hipoxia, nas gestagdes que cursam com insuficiéncia

placentaria, e investigar as relagdes entre os diferentes parametros de

analise do fluxo, nesse vaso, com a acidemia no nascimento.



2. Objetivos






Objetivos 11

21 OBJETIVO GERAL

O presente estudo, realizado em gestagcbes com insuficiéncia
placentaria, tem como objetivo geral investigar o papel das alteragdes de

fluxo na ACM fetal na acidemia no nascimento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

O presente estudo, realizado em gestagcbes com insuficiéncia

placentaria, tem como objetivos especificos:

e Analisar a predigdo da acidemia no nascimento, investigando os
seguintes parametros da dopplervelocimetria da ACM fetal: indice
de pulsatilidade, pico de velocidade sistolica (PVS) e relagao

cerebroplacentaria;

e Correlacionar o valor do pH no nascimento e os parametros da

dopplervelocimetria da ACM.
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A dopplervelocimetria da ACM é importante, pois reforga o diagndstico
de insuficiéncia placentaria®. A reducdo no IP, a queda da RCP ou o
aumento subito do IP podem ser observados, e, quando relatados em fetos
com RCF, algum grau de comprometimento pode ser esperado.

Em 1989, Arbeille et al.*® utilizam o mapeamento de fluxo colorido,
visualizando as principais artérias intracerebrais do feto. Assim, a ACM foi o
primeiro vaso intracraniano fetal avaliado e, ainda hoje, é considerada o
principal vaso para a avaliagdo da circulagao cerebral fetal, por ser de facil
acesso e apresentar boa reprodutibilidade na mensuracdo de seus
parametros.

Na avaliagdo longitudinal da dopplervelocimetria arterial e venosa, a

partir do aparecimento clinico da RCF, Turan et al.?

encontram trés padroes
distintos de progressao da insuficiéncia placentaria: leve, progressiva e
grave. A disfuncéo placentaria leve caracteriza-se por alteragdes brandas e
nao progressivas. Nesses casos, as alteragdes de Doppler foram detectadas
mais tardiamente (mediana de 31,5 semanas de gestacao) e o IP da AU era,

em geral, inicialmente normal e, em nenhum caso, elevou-se acima de trés

desvios-padrdo. Esse € o grupo que apresenta maior intervalo entre o
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diagndstico e o parto (mediana de 46 dias), levando, em média, 33 dias para
a progressao de anormalidade no fluxo da AU para a reducao da RCP e que
apresenta maior idade gestacional (IG) no momento do parto (mediana de
35,3 semanas de gestagao).

Os casos que apresentam disfuncdo placentaria progressiva
caracterizam-se por alteragdes iniciais brandas, porém, evoluem com
comprometimento cardiovascular progressivo. As alteragdes sao detectadas
mais precocemente (mediana de 29,1 semanas de gestacdo), com menor
intervalo de progressao (mediana de 9 dias) e menor intervalo entre o
diagnodstico e o parto (mediana de 38 dias), na comparagdo com o grupo
anteriormente descrito. A sequéncia de achados anormais de Doppler
descrita é: elevacao do IP da AU, reducao da RCP, centralizacao fetal (IP da
ACM pelo menos dois desvios-padrao abaixo da média para a |IG), diastole
zero (DZ) na AU, diastole reversa (DR) na AU, elevagdo do indice de
pulsatilidade para veias (IPV) do DV e DZ/DR no DV com pulsagéo na veia
umbilical. Nesse grupo, sdo observados dois 6bitos fetais.

Finalmente, o grupo que apresenta disfuncdo placentaria grave, de
inicio precoce, caracteriza-se por comprometimento cardiovascular grave,
precoce e de rapida progressdao. As alteragdes dopplervelocimétricas
surgem mais cedo (mediana de 27,1 semanas de gestacao), e a |G média
no parto (30,6 semanas), o tempo de progressao das alteragdes (7 dias) e o
intervalo entre o diagnéstico e o parto (mediana de 23 dias) sdo menores
quando comparados com os demais grupos. Nesses casos, a presencga de

DZ/DR na AU precede a centralizacao fetal. Assim, os autores concluem que
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a evolucao de fetos restritos depende da IG do acometimento e do grau de
insuficiéncia placentaria, identificada pelo IP da AU.

Também com o objetivo de avaliar as alteragdes e estabelecer uma
sequéncia de deterioracdo dos indices dopplervelocimétricos, o estudo
PORTO*' (Prospective Observational Trial to Optimize Pediatric Health in
IUGR) apresenta resultados diferentes. No acompanhamento longitudinal
das alteragdes em multiplos vasos (AU, ACM, DV, istmo da aorta e indice de
performance miocardica) em fetos restritos, sdo observados varios padrées
de alteragao, e, mesmo nos casos de RCF grave, nos quais € necessaria a
resolugao da gestacado antes de 34 semanas, nao é possivel identificar uma
sequéncia predominante de alteragbes. A correlagdo dos achados
dopplervelocimétricos e o desfecho neonatal apontam a alteracdo da AU
como o parametro mais associado a resultados perinatais, se relacionando a
86% dos desfechos adversos. A ACM anormal foi considerada o segundo
melhor exame, tendo sido relacionada a 51% dos eventos adversos
observados e a associacdo da alteracdo da AU e ACM alteradas foi
correlacionada a 88% dos resultados neonatais alterados. Conclui-se assim,
que a AU e a ACM sao os melhores preditores de eventos adversos

neonatais.

3.1 INDICE DE PULSATILIDADE DA ACM

Wiladimiroff et al.?", utilizando a técnica de Doppler, sdo os pioneiros
na avaliagao da vasodilatacao cerebral em fetos humanos, constatando que,

em fetos com RCF, o IP da artéria carétida interna apresenta-se reduzido,
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embora esteja elevado na AU e na aorta toracica, sugerindo aumento da
resisténcia vascular placentaria e periférica fetal, com redugéao
compensatéria da resisténcia ao fluxo sanguineo cerebral. Assim, a
vasodilatagcao cerebral manifesta-se pelo maior fluxo diastdlico, sinal da
centralizacado fetal devido a hipoxia crbnica, que pode ser avaliada pela
diminuicao do IP da ACM.

No estudo da centralizacdo da circulagdo fetal na restricdo de
crescimento, Vyas et al.** demonstram as adaptacdes fisioldgicas fetais
diante do regime de hipoxemia na RCF grave. Analisam 81 fetos com
diagnodstico de RCF grave, relacionando a gasometria de sangue de cordao
umbilical e o escore zeta do IP da ACM. Nesse estudo, a gravidade da
restricdo do crescimento € caracterizada pelo PEF abaixo do percentil 2,5
para a IG e as amostras de sangue do cordao sao obtidas pela cordocentese
(12 amostras de sangue arterial e 69 de sangue venoso). Os valores de IP
da ACM sao significativamente menores que a média esperada para a IG.
Além disso, observam correlagao positiva significativa entre os valores de IP
da ACM e a pO; (r=0,46; p<0,001) e também com o pH (r=0,47; p<0,01).
Propdem, portanto, que, na RCF, o IP da ACM esta reduzido e que essa
reducao esta significativamente associada com o grau de hipoxemia fetal.

Com foco no IP da ACM, ao longo da gestagcao em fetos normais e
fetos com restrigdo de crescimento, a partir da 15 semana de gestagao,
Mari e Deter”® observam que o IP da ACM em fetos normais apresenta um
padrao de parabola, ao longo da gestagédo, com valor de IP fisiologicamente

baixo, entre 15 e 20 semanas de gestacao e no final do terceiro trimestre.



Revisdo da Literatura 19

Constatam também que a centralizacdo fetal pode estar presente em
estagios iniciais (20° semana de gestagdo), o que possibilitaria o
reconhecimento precoce de fetos sob maior risco de eventos adversos
perinatais. Nesse estudo, o IP da ACM anormal em fetos com RCF associa-
se com maior frequéncia de admissao em UTI e o6bito perinatal. Assim,
sugerem que a avaliagdo da ACM fetal deva ser incluida no manejo de
gestacdes complicadas pela RCF.

Devido a falta de dados sobre a relacdo entre as respostas
cardiovasculares e o grau de hipoxemia e/ou acidemia fetal, Akalin-Sel et
al.** avaliam a relagdo entre a gasometria e os parametros arteriais que
refletem a redistribuicdo da circulagdo fetal. A gasometria é realizada em
amostra de sangue venoso fetal obtida por cordocentese. Em relagédo ao IP
da ACM, observam correlagao significativa com valores de pO, (r=0,55;
p=0,005), o que nao ocorre com os valores de pH (p=0,24). Nesse estudo, o
IP da aorta toracica descendente é o parametro que melhor se correlaciona
com a acidemia (r=-0,67; p<0,001).

Na tentativa de definir o melhor indice dopplervelocimétrico para a
monitorizacdo antenatal de fetos restritos, Rizzo et al.** estudam diferentes
indices arteriais, cardiacos e venosos fetais e suas relagdes com a
gasometria venosa fetal, de amostra obtida por cordocentese. Estudam 48
fetos morfologicamente normais com PEF menor que o percentil 5 para a IG
e alteracédo de fluxo em AU (IP acima do percentil 95 para a IG). Os fetos
estudados apresentam, em relagdo a média esperada para a |G, valores

menores de IP da ACM, velocidade maxima em artéria aorta e pulmonar,
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além de maiores valores de relagdo sistole/atrial em DV e maior
porcentagem de fluxo reverso em veia cava inferior durante a contracao
atrial. Referente a gasometria, apresentam valores significativamente
menores de pH e pO, e maiores de pCO,. Na regressado logistica, no
entanto, o IP da ACM relaciona-se com a presenca de hipercapnia e
hipoxemia, mas ndao com a acidemia. De fato, esse parametro da ACM ¢é
considerado o melhor preditor de hipoxemia pela regressdo multipla,
apresentando sensibilidade de 92% e especificidade de 70%. Com uma
sensibilidade de 95% e especificidade de 75%, a porcentagem de fluxo
reverso na veia cava inferior, durante a contragcido atrial, € considerada o
melhor parametro para a predigdo de acidemia.

Resultados muito semelhantes s&o obtidos por Capponi et al.*®, ao
avaliar a eficacia da artéria esplénica, AU, ACM e veia cava inferior na
predicdo de hipoxemia, hipercapnia e acidemia. Estudam trés grupos: fetos
com crescimento adequado, fetos restritos com fluxo de AU normal e fetos
restritos com alteragao de fluxo de AU (IP acima do percentil 95 para a idade
gestacional). A amostra de sangue venoso fetal é obtida por cordocentese,
realizada imediatamente apdés o exame ultrassonografico. Como esperado,
nos casos com fluxo de AU normal, os parametros avaliados permanecem
dentro dos padrdes da normalidade. Nos casos com aumento da resisténcia
placentaria, a prevaléncia de hipoxemia, hipercapnia e acidemia € maior. No
grupo de fetos restritos com alteragcédo de fluxo da AU, todos os parametros
dopplervelocimétricos mostram associacao significativa com a presenga de

hipoxemia, hipercapnia e acidemia. Porém, a regressao logistica evidencia
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que € melhor o desempenho da ACM na predicdo de hipoxemia, enquanto
que, para a predicao de hipercapnia e acidemia, o fluxo reverso na veia cava
inferior € o melhor exame.

Em estudo realizado por Dubiel et al.*’, no entanto, os resultados sdo
diferentes. Com o objetivo de estabelecer relagdo entre a
dopplervelocimetria da ACM e a hipoxemia, durante o parto, estudam 65
gestacbes com sinais de aumento da resisténcia da AU (valores dois
desvios-padrao acima da média para a IG). Nenhuma relagao significativa é
observada entre fetos com sinais de centralizagédo fetal (valores do IP da
ACM dois desvios-padrao abaixo da média para a IG) e o pH ou pO2 no
sangue de cordao arterial.

Posteriormente, ao estudar a relacao entre os sinais de redistribuicdo

da circulagao fetal e o desfecho da gestacao, Dubiel et al.*®

reforcam seus
resultados ao avaliar a dopplervelocimetria da ACM em gestantes com
diagndstico de doenga hipertensiva especifica da gestacdo. O IP da ACM
alterado também n&o se associa com acidemia no nascimento (pH de
sangue arterial < 7,15), apresentando apenas sensibilidade de 38% e
especificidade de 70% na sua predicao.

Com o intuito de determinar e comparar a importancia da avaliagao da
AU e ACM para a predicdo de eventos adversos neonatais em fetos

restritos, Fong et al.*°

estudam o IP desses vasos. Os autores observam que
o IP da AU anormal é melhor preditor de resultado adverso perinatal,

enquanto o IP da ACM normal ajuda a identificar aqueles fetos com menor
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chance de complicagbes perinatais maiores, especialmente antes da 32°
semana de gestacao.
Em estudo prospectivo com 121 fetos com diagndéstico de RCF e fluxo

de AU anormal, Baschat et al.*°

analisam a relagao entre as anormalidades
de fluxo, arterial e venoso, e os desfechos perinatais. Subdividem os fetos
em trés grupos: fetos com alteragao apenas no fluxo da AU, fetos com sinais
de centralizacao e fetos com qualquer alteragao de fluxo em territério venoso
(veia cava inferior, ducto venoso ou veia umbilical). Embora ndo encontrem
diferencas no indice de Apgar entre os grupos, a gasometria de sangue
arterial mostra deterioragao significativa com progressao das anormalidades
no Doppler. A centralizagao fetal associa-se com baixos valores de pO,,
enquanto fetos com alteragdes no territério venoso apresentam menores
valores de pH e excesso de base (BE). Observam também a normalizagao
do IP da ACM em alguns casos, predominantemente naqueles com
alteragcdo na circulacdo venosa. Sugerem, assim, que, em casos com
alteracao grave de fluxo em AU (DZ ou DR), os fetos devem ser avaliados
por meio da dopplervelocimetria venosa, uma vez que, nesses casos, o IP
da ACM normal é sugestivo de que o feto previamente centralizado tenha
perdido a capacidade de redistribuicao da sua circulagdo. Concluem que os
fetos restritos com alteracdes no territério venoso apresentam pior resultado
perinatal quando comparados aos casos nos quais as alteragdes se

restringem ao territério arterial, e que, em casos de centralizacéo fetal, a

circulagao venosa deve ser obrigatoriamente analisada.
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Ao estudar as alteragbes compensatorias da circulacdo em fetos com
suspeita de RCF, Johnson et al.’’ acompanham longitudinalmente as
mudancas no fluxo da ACM. Dos 18 fetos avaliados, 13 sao classificados
como restricdo de crescimento grave (abaixo do percentil 2,5 para a I1G) e
apresentam maior risco de fluxo anormal na AU e parto antes da 34°
semana de gestagdo. Esses fetos, com restricido de crescimento grave e
indicacdo de resolucdo antes da 34° semana, sdo 0s que apresentam
oscilagbes mais marcantes no IP da ACM (padrao de “dentes de serra”). E
elas ocorrem independentemente de o valor do IP da ACM ser normal ou
alterado, e também n&o se relaciona com a presenca ou auséncia de fluxo
diastdlico na AU. Além disso, observam que o grau de variagao dos valores
do IP da ACM é maior nos fetos que apresentam pH de sangue venoso
menor que 7,25, imediatamente apds o parto.

Madazli et al.®?

, estudando o papel da dopplervelocimetria anormal na
predicdo de acidemia fetal, observam correlagdo (r=0,292) entre baixos
valores de IP da ACM e menores valores de pH de sangue fetal.

Contudo, resultados pouco significativos sao encontrados por
Schwarze et al.>’, ao estudar a ACM na predicdo de eventos adversos
perinatais graves em 74 fetos restritos com diagndstico de DZ ou DR da AU.
A centralizacao fetal é caracterizada quando o IP da ACM esta dois desvios-
padrédo abaixo do esperado para a IG. No grupo com DR, 90,5% apresentam
sinais de centralizagdo fetal e nos com DZ, 53,1%. Nesse estudo, a

centralizacao fetal apresenta sensibilidade e especificidade de 75% e 31,8%,

respectivamente, com OR de 4,1 (IC 95% 0,434 a 4,521) para a predi¢ao de
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acidemia no nascimento (pH<7,0 ou BE>-13). Na predi¢cdo de mortalidade,
encontra-se sensibilidade e especificidade de 857% e 27,9%,
respectivamente, com OR de 2,3 (IC 95% 0,47 a 11,46).

Ao estudar a relagao entre o IP da ACM e a gasometria de sangue de
cordao umbilical em gestacdes com suspeita de hipoxemia crdénica, Cheema
et al.>* também encontram resultados pouco significativos. Avaliam 57
gestantes com diagndstico de hipertensdo ou diabetes gestacional e
suspeita de RCF (PEF dois desvios-padréo abaixo do esperado para a IG).
Nesse estudo, ndo observam diferengas na gasometria de sangue de cordao
umbilical entre os grupos com e sem sinais de centralizacao fetal (IP da
ACM dois desvios-padrao abaixo da média).

Apesar de, originalmente, o fendbmeno de centralizagao fetal ter sido
considerado um mecanismo protetor®®, hoje, esse conceito é colocado em
duvida, pois evidéncias mostram que o aumento do fluxo sanguineo cerebral
pode ser indicador precoce de dano neurolégico. Padilla-Gomes et al.*’,
estudando recém-nascidos com diagndstico de RCF com alteragao no fluxo
da AU e sinais de centralizagao fetal, encontram prevaléncia aumentada de
ecogenicidade periventricular transitéria e leucomalacia periventricular.
Embora o impacto da presenga de ecogenicidade periventricular transitoria
seja menos nitido que a da leucomalacia periventricular, a primeira esta
associada ao prejuizo no desenvolvimento cognitivo e motor, sugerindo
lesdo de substancia branca®. A taxa de paralisia cerebral nessas criancgas

pode alcancar 4 a 8%"°°.
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3.2 PICO DE VELOCIDADE SISTOLICA DA ACM

No final da década de 80, estudos em animais mostram que o pico de
velocidade sistdlica das artérias cerebrais se correlaciona melhor com o
fluxo sanguineo cerebral do que o IP®*?". Levene et al.® mostram que, com
24 a 72 horas de vida, recém-nascidos com encefalopatia hipdxica
moderada ou grave apresentam maiores valores de velocidade de fluxo
cerebral, com valor preditivo positivo de 94% para morte ou dano
neurologico grave.

Em 1995, o PVS da ACM comega a ser estudado para o diagnéstico
de anemia fetal em gestantes aloimunizadas®. Nesse estudo, os autores
descrevem a técnica para avaliagdo da ACM e enfatizam que ela deve ser
acessada pelo Doppler pulsado, com angulo de insonagao proximo a zero,
pois, quanto menor o angulo entre o feixe de ultrassom e a dire¢ao do fluxo
sanguineo, maior é a acuracia da medida da velocidade do fluxo sanguineo.

Ao avaliar a associacao entre a dopplervelocimetria arterial e venosa
fetal e os desfechos perinatais adversos, Ozcan et al.** mostram que o PVS
da ACM esta aumentado em fetos restritos. Sugerem que esse aumento seja
mais sensivel para a predicdo de mortalidade perinatal do que o IP, uma vez
que, na hipoxemia grave, ha tendéncia de elevagdo do IP devido ao
aumento da pressao intracraniana decorrente do edema cerebral.

Stigter et al.%®, porém, ao estudar as mudangas na circulagdo fetal em
casos de RCF grave, encontram resultados nao significativos em relagdo ao
PVS da ACM para a predicdo de acidemia no nascimento. Ndo observam

relagao entre os valores do PVS da ACM e valores de pH venoso ou arterial.
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Nesse estudo, o IP da ACM também nao se correlaciona com o pH no
nascimento.
Em estudo relativo a circulagdo cerebral e a instalagcdo da

leucomalacia periventricular, Fukuda et al.®

encontram alteragbes na
velocidade de fluxo sanguineo cerebral em recém-nascidos. Também
relatam prevaléncia aumentada de paralisia cerebral naqueles com maiores
pico de velocidade de fluxo sanguineo.

Mari et al.?’

avaliam o PVS da ACM e sua correlagcdo com a
mortalidade perinatal em fetos com restricdo de crescimento. Comparam o
IP e a velocidade maxima da ACM e a velocidade diastélica da AU para
predizer a mortalidade perinatal; estabelecem também as alteracdes
longitudinais do IP e a velocidade maxima da ACM. Sao avaliados 30 fetos,
nos quais foram obtidos os indices dopplervelocimétricos até oito dias antes
do parto ou 6bito fetal. Nesse trabalho, a elevada velocidade maxima mostra
ser melhor parametro na predicdo de mortalidade perinatal do que o IP da
ACM. Na avaliagao longitudinal desses indices, a velocidade maxima da
ACM parece ser mais consistente, pois seus valores aumentam conforme
progride a |G, com discreta tendéncia a diminuigdo no periodo que antecede
ao parto ou ao Obito fetal. Apesar dessa tendéncia a diminuicdo da
velocidade maxima, os valores continuam acima do limite superior da
referéncia. No caso do IP da ACM, todos os fetos tinham medidas alteradas

(baixas), porém houve aumento em seis casos com tendéncia a

normalizacdo perto do parto ou obito fetal.
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Apos a observacao de que o PVS da ACM aumenta também em fetos
prematuros sem anemia, em casos de RCF, Hanif et al.®® procuram definir
os fatores que poderiam interferir no PVS desses fetos. Em estudo
retrospectivo realizado com 22 fetos restritos e com diagnostico de
insuficiéncia placentaria, avaliam a relacdo entre os multiplos da mediana
(MoM) do PVS da ACM e os seguintes parametros obtidos de amostra de
sangue venoso fetal colhida imediatamente apds o parto: pH, pO,, pCO; e
hemoglobina fetal. O parametro que melhor se correlaciona com o PVS da
ACM é o pCO, (R?=0,36; p<0,01), porém, correlacdo com o pO, também é
observada (R?= 0,30; p<0,01). Nesse estudo, o pH ndo apresenta correlacéo
com o PVS da ACM (R?=0,06; p=0,3), assim como a hemoglobina fetal. Com
esses resultados, o estudo sugere que, diferente dos casos de anemia fetal
nos quais o PVS da ACM aumenta em decorréncia da diminuicdo da
viscosidade do sangue fetal, nos casos de RCF, esse aumento se relaciona

a hipoxemia e a hipercapnia fetal.

3.3 RELAGAO CEREBROPLACENTARIA

A RCP foi descrita, pela primeira vez, em 1987, por Arbeille et al.®®,

em estudo referente a investigacdo das modificagbes na circulagédo cerebral
fetal em casos de insuficiéncia placentaria. Propdem o calculo da RCP,
descrito como a divisdo dos indices de resisténcia da ACM e AU, e
comparam o resultado com os indices de resisténcias separadamente.
Observam que, em gestagdes normais, a resisténcia vascular cerebral é

maior que a placentaria, resultando em valores maiores que 1. Em
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gestagdes patologicas, a relacdo € menor que 1, pois, nesses casos, a
resisténcia cerebral € menos evidente do que a placentaria. Sugerem que o
estudo da relagdo pode aumentar notavelmente a sensibilidade do estudo
dopplervelocimétrico na detec¢cdo de RCF. Isso porque, inicialmente, pode
haver insuficiéncia placentaria sem que ocorram lesdes placentarias ou
alteragbes hemodinamicas evidentes na AU, mas que podem ser detectadas
mais precocemente pelo calculo dessa relagao.

Desde entdo, a RCP é descrita por inumeros autores e traduzida por
diversos indices (relacdo sistole/diastole, indice de resisténcia, IP) e
interpretacdes® "% Ao contrario do IR, o IP possibilita a anlise das ondas,
de forma mais completa, podendo representar a resisténcia vascular com
maior acuracia. Quando sdo comparados os indices de Doppler em
diferentes segmentos da ACM, apenas o calculo com o IP mostra diferencas
significativas’. Além disso, curvas de referéncia para a RCP que utilizam o
IR mostram relagdo linear com a |G quando poucos casos sao
estudados?"’® """ o |P, por outro lado, mostra relagdo n&o linear com a |G,
independente do nimero de casos’®.

Ao comparar a RCP em fetos com crescimento normal e fetos

restritos, Gramellini et al.”®

observam que, nos ultimos, o valor de RCP
menor que 1,08 é melhor preditor de eventos adversos perinatais, quando
comparado com o Doppler da ACM ou AU separadamente.

Com o objetivo de investigar quais os melhores parametros

dopplervelocimétricos para a predigdo de risco de asfixia, Hecher et al.”®

comparam fetos com crescimento adequado e sem sinais de asfixia com
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aqueles que apresentam peso ao nascimento menor que o percentil 10 para
a |G e sinais de asfixia perinatal. Os parametros dopplervelocimétricos
avaliados sdo: AU, ACM e RCP. A asfixia é caracterizada quando ha
necessidade de cesarea de emergéncia por cardiotocografia anormal e/ou
presenca de mecénio, juntamente com valor de pH arterial de cordao
umbilical menor que 7,10. Embora todos os parametros tenham mostrado
relacdo significativa com a asfixia perinatal (p<0,001), a RCP é a que
apresenta maior sensibilidade na predicdo desse evento, chegando a 93%,
se considerado o ultimo exame realizado pelo menos 14 dias antes do parto.

Em estudo com ovelhas, Arbeille et al.”*

avaliam a relagao entre pO,
e valores da RCP durante a hipoxemia aguda (compressao da aorta materna
ou compressao do corddo umbilical). Os resultados mostram melhor
correlagcdo entre a queda nos niveis de pO, e menores valores da RCP,
gquando comparados com os indices de resisténcia da ACM e AU. Sugerem,
assim, que a RCP é o parametro mais adequado para detectar e quantificar
o desenvolvimento precoce de hipoxia pelo menos em casos agudos.

Na andlise de fetos em risco de RCF, Bahado-Singh et al.”
relacionam os baixos valores da RCP com o aumento da mortalidade e
morbidade perinatal, e predicdo de crescimento restrito. Nesse estudo, a
RCP néo se correlaciona significativamente com eventos adversos em fetos
com mais de 34 semanas de gestacao.

Ao avaliar a redistribuicdo cerebral em fetos restritos e seus

77
l.

desfechos perinatais, Sterne et al."" comparam fetos com valores de RCP <

1 (considerados como tendo sinais de redistribuicdo da circulagdo) com
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aqueles sem sinais de redistribuicdo. Observam associacédo significativa
entre a RCP alterada e menores valores de pH, peso ao nascimento e
necessidade de cesarea de emergéncia por sofrimento fetal.

Baschat e Gembrunch’®, em 2003, observam que a RCP ndo é
constante durante a gestacdo, e que, ao contrario da dopplervelocimetria
das AU, sua regressdo nao € linear. A partir dessa observacéo,
desenvolvem curva de normalidade da RCP em gestacdes de baixo risco
com bom desfecho materno e fetal. Contudo, em estudo em que se compara
a utilizagao de valores especificos para cada idade gestacional e um valor
de corte fixo (abaixo de 1,08), ndo sdo encontradas diferengas significativas
entre os métodos na predicdo de desfechos perinatais adversos em casos
de RCF’®. Nesse mesmo estudo, ambos os métodos mostram resultados
apenas modestos na predigao de resultados perinatais adversos, porém com
melhor sensibilidade quando comparados com a dopplervelocimetria da AU
ou ACM, separadamente. A especificidade da RCP, entretanto, € muito
abaixo da observada com a AU.

Para avaliar o papel da RCP na predicdo de eventos perinatais
adversos, Jain et al.?° estudam a RCP e a dopplervelocimetria da AU em
trés grupos: fetos com restricdo de crescimento, fetos com restricdo de
crescimento e complicagdes perinatais, e fetos com complicagdes perinatais.
A curva ROC gerada para as trés categorias mostra maior area sob a curva
para RCP alterada quando comparada com a dopplervelocimetria da AU

isoladamente. Verifica-se aumento significativo de RCF, sofrimento fetal e
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maior tempo de permanéncia em UTIl em casos de RCP anormal. Nesse
estudo, a RCP é calculada pelos valores do indice de resisténcia.

Em estudo conduzido para determinar o melhor método para
identificacao de fetos restritos sob risco de complicacbes neonatais, Piazze

.87 analisam fetos com RCF e observam que, quanto menor a RCP,

et a
menor a probabilidade de cardiotocografia reativa e maior o tempo de
hospitalizagdo do recém-nascido. A RCP anormal também esta associada
ao aumento de risco de dano neurolégico ao nascimento. Estudos mostram
associagao significativa entre RCP anormal e presenga de ecogenicidade
periventricular transitéria, hemorragia intraventricular, redugdo do volume
cerebral e alteracdes de desenvolvimento neuropsicomotor®?8*,

Em 2010, Maeda et al.®® avaliam a RCP em fetos com insuficiéncia
placentaria e sua relagdo com a acidemia no nascimento. Na analise
univariada, a RCP mostrou valor significativamente menor nos fetos que
nasceram com acidemia quando comparados ao grupo com pH normal,
porém a analise do escore zeta ndo atingiu valores significativos, apesar de
mostrar tendéncia de maior afastamento negativo da média. Na analise de
correlacado, tanto o valor da RCP (r=0,44; p<0,01) quanto seu escore zeta
(r=0,27; p=0,04) mostram correlagao significativa com o valor do pH. Nessa
casuistica, o IP da ACM néo se associou significativamente com a acidemia
no nascimento.

O papel da RCP na predicdo de cesarea por sofrimento fetal e

|86

acidemia neonatal é estudado por Cruz-Martinez et a em fetos com

diagnostico de RCF sem alteragcédo de fluxo na AU. Nesse estudo, a RCP
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abaixo do percentil 5 para a |G é considerada alterada. A indicagao de
cesarea por sofrimento fetal € baseada no tragado cardiotocografico alterado
e acidemia fetal intraparto (pH<7,2 em amostra de couro cabeludo). Os fetos
com valores de RCP alterados apresentam maior incidéncia de cesarea por
sofrimento fetal (46,7% vs 22%). Nesse estudo, a RCP alterada nao
apresenta relacdo estatisticamente significativa com o risco de acidemia
neonatal (p=0,5), classificada como pH de sangue arterial < 7,15 e BE < -

12mEg/L. Com resultados semelhantes, Murata et al.®’

, estudando fetos
restritos entre 37 e 41 semanas de gestacao, também sugerem que a RCP é
mais util na predicdo de anormalidades na cardiotocografia e necessidade
de cesarea de emergéncia quando comparada com o IP da AU e IP da ACM
separadamente.

Em acompanhamento de gestagdes com diagndstico de RCF tardio,
Oros et al.®%, sdo os primeiros a descrever as mudancas longitudinais na
hemodinamica uteroplacentaria e cerebral nesses fetos. Mostram que, em
geral, a dopplervelocimetria do compartimento placentario permanece
praticamente inalterada, no momento do diagnéstico até o parto, sendo
insignificante a proporgcéo de casos que evoluem com alteracao de fluxo na
AU e artérias uterinas. Por outro lado, os valores do IP da ACM e,
principalmente, a RCP pioram significativamente a partir da 37% semana até
o parto. Observam alteragdo de 14% dos valores do IP da ACM e de 24%
dos valores da RCP na avaliagédo antes do parto. O estudo sugere que,

nesses casos, a avaliagdo do Doppler do compartimento uteroplacentario

tem pouca validade clinica, e que a avaliagao da circulagao cerebral parece
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ser o método mais sensivel na identificacido de casos de RCF tardio com alto
risco de eventos adversos perinatais, diferente do que ocorre em casos de
RCF precoce. Sugerem que a avaliagdo isolada da AU é desnecessaria
nesses casos e que, inclusive, pode ser potencialmente prejudicial, pois o
resultado normal pode dar falsa garantia de bem estar fetal. Além disso,
sugerem o Doppler cerebral como o parametro mais sensivel para a
detecgao de eventos adversos perinatais nesses fetos.

A RCP oferece a vantagem de detectar a redistribuicao fetal por meio
de dois mecanismos: a “centralizacdo forcada” decorrente do aumento da
resisténcia placentaria e da diminuicdo da resisténcia vascular cerebral
devido ao mecanismo de centralizagdo fetal®**®°. Além disso, a RCP parece
ser parametro mais precoce na deteccdo da adaptacao fetal a insuficiéncia

placentaria, na analise dos vasos separadamente®.
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Este estudo, transversal e prospectivo, foi realizado na Clinica
Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP) no periodo compreendido entre
outubro de 2008 e julho de 2012.

O projeto de pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido
foram aprovados pela Comissdo de Etica em Pesquisa do HCFMUSP —
CAPPesq (Comissao de Analise de Projetos de Pesquisa), protocolado sob

o numero 1102/08. (Anexo A)

41 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidas no estudo gestantes que apresentavam os seguintes
critérios:
= Diagnéstico de insuficiéncia placentaria pelo Doppler de artéria
umbilical alterado (IP acima do percentil 95’") em gestacdo
superior a 26 semanas completas

= Gestacao unica

= Membranas ovulares integras
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= Ultrassonografia morfoldégica normal

= Auséncia de diagnostico de infecgao congénita fetal

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa os casos que apresentaram diagndstico
pos-natal de anomalia do recém-nascido e aqueles em que nao se obteve a

mensuragao do pH no nascimento.

43 COLETA DE DADOS

As gestantes internadas na Clinica Obstétrica que preencheram os
critérios de inclusdo foram convidadas a participar do estudo. Apds o
esclarecimento dos objetivos da pesquisa e dos exames a que seriam
submetidas, foi solicitado o consentimento da paciente pelo termo anexo ao
projeto (Anexo C).

O protocolo da Instituicdo inclui a avaliagdo ambulatorial rotineira da
vitalidade fetal (cardiotocografia, PBF e Doppler de AU) em todas as
pacientes em acompanhamento pré-natal sob risco de insuficiéncia
placentaria. Caso seja diagnosticada alteracdo no Doppler de AU, a
avaliagao é realizada, no minimo, semanalmente, e, nos casos com DZ/DR,
as pacientes sao internadas para avaliacio diaria da vitalidade fetal.

As pacientes internadas na enfermaria para controle clinico sao
submetidas a avaliacdo da vitalidade fetal, no ato da internagdo, e os

exames sao repetidos duas ou trés vezes por semana, ou na presencga de
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descompensacgao clinica materna. Na vigéncia de anormalidades, essa
passa a ser realizada diariamente.

Dessa forma, nossa casuistica consistiu de pacientes internadas com
diagndstico de insuficiéncia placentaria provenientes do pré-natal de alto
risco ou aquelas cujo diagndstico fora realizado durante avaliagao de rotina
na internacao.

Apods a inclusao no estudo, a avaliacado da vitalidade fetal foi realizada
de acordo com a rotina adotada pelo Setor da Vitalidade Fetal da Instituicao,
pelos exames de cardiotocografia, PBF e dopplervelocimetria. Para a analise
deste estudo, utilizou-se o ultimo exame realizado antes do parto ou da
corticoterapia, quando indicada.

A indicagdo do parto seguiu os protocolos da Instituicdo, sendo
prescrita a corticoterapia antenatal na presenga de oligodmnio ou IPV do DV
entre 1,0 e 1,5, e resolugao da gestagcédo apds 48 horas. Nos casos de DR ou
IPV do DV>1,5, a resolucao foi imediata.

Os dados clinicos da gestagao, do parto e dos resultados perinatais
foram anotados no dia do parto, ou extraidos dos prontuarios médicos e do

sistema informatizado da Clinica Obstétrica do HCFMUSP.

4.3.1 AVALIACAO DA DOPPLERVELOCIMETRIA

Os exames de dopplervelocimetria foram realizados em aparelho de
ultrassonografia, em tempo real, equipado com transdutor convexo de 3,5

MHz, filtro de 50 Hz e volume amostral de 2 a 3 mm, utilizando mapeamento
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colorido de fluxo e Doppler pulsatil. O angulo de insonacao foi sempre o
menor possivel, préximo a 0°.

Todos os dados analisados foram obtidos na auséncia de movimentos
respiratorios e corpéreos fetais e quando a frequéncia cardiaca fetal (FCF)
encontrava-se entre 120 e 160 bpm. Durante a realizacdo do exame, a
paciente permaneceu em decubito horizontal com discreta elevacao de
dorso e lateralizagdo do abdome materno para esquerda, com o objetivo de
diminuir a compressao da veia cava inferior, evitando a hipotensdo materna.
Para cada vaso estudado, foram obtidos trés a cinco ciclos cardiacos
consecutivos e uniformes, e os indices obtidos foram utilizados para analise
dos dados.

Os parametros de Doppler foram analisados pelo calculo do escore
zeta ou MoM, baseado nas médias, desvios-padrao e valores de referéncias
normais para cada idade gestacional’® °'.

O escore zeta é calculado pela formula a seguir:

z=(x-p)/DP

Z: escore zeta
X: valor absoluto de uma avaliagao
u: média para idade gestacional

DP: desvio-padrao
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O calculo do multiplo da mediana é obtido pela seguinte férmula:

MoM = x/pn

MoM: multiplos da mediana
X: valor absoluto de uma avaliagéo

M: mediana para idade gestacional

4.3.1.1  Artéria Umbilical

A dopplervelocimetria da AU foi realizada insonando-se o cordao
umbilical préximo ao local de sua insergao na placenta, em pelo menos trés
momentos diferentes, durante a realizacdo do exame, até a obtencdo de
ondas uniformes. Para a obtencdo dos indices dopplervelocimétricos, foi
utilizada a demarcacdo manual ou automatica e o equipamento calculou o
IP. Valores do IP da AU acima do percentil 95 para a IG’" foram
considerados anormais e caracterizaram a insuficiéncia placentaria. A
auséncia de fluxo diastdlico final na dopplervelocimetria da AU, confirmada
em pelo menos trés sonogramas, caracterizou o diagndéstico de DZ; e, na
ocorréncia de fluxo diastdlico reverso, denominou-se DR. A Figura 1

representa um exemplo da dopplervelocimetria da AU.
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Figura 1 — Imagem ultrassonografica da artéria umbilical

4.3.1.2 Artéria Cerebral Média

A avaliacao da ACM foi realizada na porgao inicial desse vaso. Para a
obteng¢ao do sonograma, realizou-se um corte axial do cérebro na altura dos
talamos. Em seguida, obteve-se a imagem do Poligono de Willis por meio da
movimentacg&o do transdutor no sentido caudal, até a base do cranio. A ACM
foi entdo identificada com o dispositivo de mapeamento colorido de fluxo e
realizada a insonagdo, preferencialmente na janela anterior (témporo-
occipital). O angulo entre o feixe de ultrassom e o fluxo sanguineo foi
mantido préximo a zero e foram obtidos, pelo menos, trés sonogramas
uniformes em momentos diferentes do exame. Nao foi utilizada a corregcao
de angulo pelo aparelho de ultrassonografia. A Figura 2 exemplifica o

método acima descrito.
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Para a obtencdo dos indices dopplervelocimétricos, foi realizada a
demarcagao manual de um ciclo e o equipamento calculou o IP e 0 PVS da
ACM. Foi calculada também a RCP, pela divisdao do IP da ACM pelo IP da

AU.

Figura 2 — Imagem ultrassonografica da artéria cerebral média

4.3.1.3 Ducto Venoso

O DV foi identificado efetuando-se um corte obliquo do abdome fetal e
visualizacdo da bifurcacao da veia umbilical em veia portal esquerda e DV. O
sonograma caracteristico foi obtido na por¢ao inicial do ducto, onde ocorre o
turbilhonamento do sangue, provocando o efeito de mistura de cores (efeito
aliasing). Apos a obtencdo de ondas uniformes, o DV foi analisado

utilizando-se o IPV, a partir da demarcagédo manual da onda. A Figura 3
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mostra um exemplo de imagem ultrassonografica da dopplervelocimetria do

ducto venoso com efeito de mistura de cores.

Figura 3 — Imagem ultrassonografica do ducto venoso

4.3.2 DADOS DO PARTO E DO RECEM-NASCIDO

As pacientes participantes do presente estudo foram acompanhadas
na Clinica Obstétrica do HCFMUSP até o parto. Os dados referentes ao
parto e RN foram obtidos do prontuario da paciente ou por consulta ao livro
de parto.

A IG foi calculada a partir da data da ultima menstruagcdo, quando
esta era concordante com a datagcdo por ultrassonografia realizada no
primeiro trimestre. Quando a paciente nao soube referir a data da ultima

menstruagdo ou na discordancia com o exame ultrassonografico, o calculo
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foi realizado por duas ultrassonografias concordantes efetuadas entre a 122
e a 20 semanas.

O escore de Apgar (classificado de 0 a 10) foi utilizado para a
avaliacdo do RN no momento do nascimento, apreciando-se a frequéncia
cardiaca, esforco respiratério, tbnus muscular, irritabilidade reflexa e cor no
primeiro e quinto minuto.

As amostras de sangue de cordao umbilical foram coletadas no
Centro Obstétrico pela técnica de duplo clampeamento do corddo, antes da
dequitacdo. A mensuragdo do pH foi realizada em sangue da AU colhido
imediatamente apdés o nascimento. Para a analise, foram obtidas amostras
de aproximadamente 3ml de sangue em seringa previamente heparinizada,
e encaminhadas imediatamente ao Laboratério Central para a mensuragao
do pH (Radiometer ABL 5, BloodGazAnalizer, Diamond Diagnostics, MA,

EUA). O valor de pH utilizado para caracterizar acidemia fetal foi pH<7,20.

4.4. VARIAVEIS ESTUDADAS
Foram estudadas as seguintes caracteristicas da populagéo:
¢ Idade materna (anos)
e Cor (branca ou ndo branca)
¢ Nuliparidade (sim ou nao)

e Diagnostico de doenga materna: hipertensao (hipertenséo arterial
sistémica, doenca hipertensiva especifica da gestagcao [DHEG],

hipertensdo arterial sisttmica com DHEG superajuntada),
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cardiopatia materna, diabetes mellitus, trombofilias e lupus

eritematoso sistémico
e Cardiotocografia anteparto (normal, suspeita ou alterada)
e PBF (0a10)
e Avaliagdo do volume de liquido amnidtico pelo ILA (cm)

- oligoamnio, caracterizado pelo ILA < 5,0cm (sim ou nao)

Parametros da dopplervelocimetria fetal:
e Artéria umbilical
- fluxo diastdlico (presente, DZ ou DR)
- IP e escore zeta do IP
e Artéria cerebral média
- IP e escore zeta do IP
- PVS e MoM do PVS

e Relagao cerebroplacentaria (calculada pela divisdo IP da ACM / IP

da AU) e escore zeta
e Ducto venoso

- IPV e escore zeta do IPV
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Dados do parto:
¢ |dade gestacional no parto (semanas)

Peso do RN

- valor do peso (9)

- classificagédo do peso (PIG ou ndo PIG)

Necessidade de internagao em UTI (sim ou nao)
¢ Necessidade de IOT (sim ou nao)

e Género (masculino ou feminino)

« indice de Apgar de 1° minuto <7 (sim ou nao)

e indice de Apgar de 5° minuto <7 (sim ou n&o)

« Obito neonatal (sim ou n&o)

e pH de artéria umbilical no nascimento

e acidemia no nascimento (pH < 7,20)

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A analise descritiva das variaveis quantitativas foi realizada pelo
calculo de meédias, medianas e desvios-padrdo. Para as variaveis

qualitativas foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas.

A comparagado das médias nos grupos foi realizada utilizando-se o

teste t de Student para amostras ndo-pareadas com distribuigdo normal, ou,
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quando a distribuicdo nao foi normal, utilizou-se o teste ndo paramétrico de
Mann Whitney U. A comparacao entre as proporgdes foi avaliada pelo teste
qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Foi realizada analise de correlagao
entre os parametros da dopplervelocimetria (escore zeta) e os valores de pH
no nascimento, com o calculo do coeficiente de Spearman (rho). O modelo
de regressado logistica foi utilizado para a identificacdo das variaveis
independentes que melhor se associaram com a acidemia no nascimento.
Foram incluidos, na analise, todos os parametros de Doppler (escore zeta)

que apresentaram p<0,1. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

46 CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO

A idade materna variou de 16 a 44 anos, com média de 29,5 e desvio-
padrdao de 6,63. Nao houve diferenga significativa entre os grupos em
relacdo a idade materna (p=0,607). Também nao se encontrou diferenca
significativa quanto a cor (p=0,509), paridade (p=0,142) e comorbidades
maternas. Dentre os diagnosticos maternos, as sindromes hipertensivas

foram as mais prevalentes, ocorrendo em 67 pacientes (73,6%) estudadas.

Quanto aos testes de vitalidade fetal, ndo se observou relagao
significativa com os parametros avaliados no PBF e acidemia no

nascimento.

Em relagdo aos resultados da cardiotocografia, ndo foi possivel a
realizagdo do exame em nove pacientes do grupo com acidemia e em 4 do

grupo com pH=7,20 devido a prematuridade extrema. Apesar de a analise
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univariada nao demonstrar associagao significativa entre cardiotocografia
suspeita ou alterada e acidemia no nascimento (p=0,131), a cardiotocografia
normal foi mais frequentemente observada no grupo sem acidemia (23,7%
vs 45,0%). Nao foi possivel associar o resultado do PBF suspeito ou alterado
e pH < 7,20 no nascimento (p=0,141). Quanto ao volume de liquido
amniodtico, também nao se observou diferenga estatisticamente significativa
quanto a presenga de oligodmnio (p=0,957) ou quanto ao ILA (p=0,857)

entre os grupos.

A comparacgao dos grupos de acordo com as caracteristicas maternas

e testes de vitalidade fetal esta apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracterizagdo dos grupos quanto a idade materna, cor,
nuliparidade, diagndsticos de doenga materna e resultados dos
testes de vitalidade de acordo com o valor do pH no nascimento
em gestacgdes com insuficiéncia placentaria — HCFMUSP 2008 a

2012
Caracteristicas pl(-ln::;fﬂ pl(-lni 47 4’§0 p
Idade materna, anos 29,7 (7) 29,4 (6,5) 0,607
Cor branca 27 (57,4) 21 (47,7) 0,509
Nuliparidade 28 (59,6) 18 (40,9) 0,142
Doenca materna
HAC 10 (21,3) 14 (31,8)
DHEG 14 (29,8) 10 (22,7) 0,581
DHEG + HAC 9(19,1) 10 (22,7)
Cardiopatia 7 (14,9) 4 (9,1) 0,598
Diabetes 4 (8,5) 4 (9,1) 0,785
Trombofilia 14 (31,8) 3(6,8) 0,785
LES 2(4,2) 4(9,1) 0,613
Teste de vitalidade
Cardiotocografia
Normal 9/38 (23,7) 18/40 (45,0) 0,131
Suspeita 21/38 (55,3) 17/40 (42,5)
Alterada 8/38 (21,0) 5/40 (12,5)
PBF
10 ou 8 36 (76,6) 37 (84,1) 0,141
6 7 (14,9) 7 (15,9)
4,20u0 4 (8,5) 0(0)
Volume de LA
Oligoamnio 11 (23,4) 11 (25,0) 0,946
ILA, cm 8,0 (3,6) 7,6 (3,1) 0,537

HAC: hipertenséo arterial cronica; DHEG: doencga hipertensiva especifica da gestacao;
LES: lupus eritematoso sistémico; PBF: perfil biofisico fetal; LA: liquido amniético; ILA:
indice de liquido amnidtico

Dados expressos em média (DP) ou n (%)
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Todos os partos foram realizados pela operagdo cesariana. A
comparagao dos grupos quanto aos dados do parto esta representada na
Tabela 2. A |G variou de 26 a 37,1 semanas, ndo sendo verificada diferenca
estatisticamente significativa entre a mediana dos dois grupos (p=0,136).
Quanto ao género dos RNs, os grupos também foram homogéneos

(p=0,616).

O grupo com acidemia apresentou maior propor¢do de casos com
escore de Apgar de 1° minuto menor que 7, quando comparado com 0 grupo
sem acidemia (p=0,035). Entretanto essa diferenga nao foi verificada com o

escore de Apgar de 5° (p= 0,160).

Nao houve diferenga significativa na média de peso do RN nos dois
grupos (p=0,083), assim como na classificagdo de peso (p=0,896). O grupo
com acidemia no nascimento apresentou maior necessidade de internacao
em UTI (p=0,015), porém nao foi observada maior necessidade de 10T
(p=0,180). Também n&o foi observada diferenca significativa quanto ao

numero de Obitos neonatais entre os grupos (p=0,224).
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Tabela 2 - Analise dos dados do parto e resultados perinatais de acordo
com o valor do pH no nascimento em gestagbes com
insuficiéncia placentaria — HCFMUSP 2008 a 2012

Dados do parto pl(-ln::;fo p':ﬂi:;io p
IG no parto, semanas 30,7 (26,0 a 37,0) 32,6 (26,9 a 37,1) 0,136
Peso do RN, g 1084,6 (411,5) 1273,9 (571,3) 0,083
RN PIG 39 (83,0) 37 (84,1) 0,896
UTI neonatal 37 (78,7) 23 (52,3) 0,015
10T 19 (40,1) 11 (25,0) 0,180
Género do RN

Masculino 27 (57,4) 22 (50,0) 0.616

Feminino 20 (42,5) 22 (50,0)
Apgar de 1° min<7 23 (48,9) 12 (27,3) 0,035
Apgar de 5° min<7 7 (14,9) 2 (4,5) 0,160
Obito neonatal 16 (34,0) 9 (20,4) 0,224
pH no nascimento 7,14 (6,85 a7,19) 7,26 (7,21 a 7,35) <0,001

IG: idade gestacional; RN: recém-nascido; PIG: pequeno para a idade gestacional; UTI:
unidade de terapia intensiva; 10T: intubacao orotraqueal

Dados expressos em mediana (minimo a maximo), média (DP) ou n(%)
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Foram avaliados 91 casos, classificados de acordo com a presencga
ou auséncia de acidemia fetal no nascimento, divididos em dois grupos. O
primeiro constituido por recém-nascidos que apresentaram acidemia no
nascimento composto por 47 casos (51,6%) e o segundo, por 44 recém-

nascidos (48,4%) com pH normal.

Grafico 1 — Distribuicdo das pacientes quanto a presenca de acidemia no
nascimento (pH<7,20) em gestagbes com insuficiéncia
placentaria — HCFMUSP — 2008 a 2012

o Acidemia

m pH normal
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51 DOPPERVELOCIMETRIA DA ARTERIA UMBILICAL

Os fetos do grupo com acidemia no nascimento apresentaram valor
do IP da AU significativamente maior que o grupo sem acidemia (p= 0,014),
assim como o escore zeta do IP da AU (p=0,004). A proporgcdo de casos
com DZ ou DR também foi maior no grupo com acidemia (51% vs 31,8%,

p=0,006). Os resultados estao demonstrados na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultados da dopplervelocimetria da artéria umbilical de acordo
com o valor do pH no nascimento em gestagbes com
insuficiéncia placentaria — HCFMUSP 2008 a 2012

pH < 7,20 pH 2 7,20

Doppler da AU (n=47) (n=44) P
Fluxo diastdlico na artéria umbilical
Presente 23 (49,0) 30 (68,2)
Diastole zero 12 (25,5) 13 (29,5) 0,006
Diastole reversa 12 (25,5) 1(2,3)
Artéria Umbilical
IP 2,1(1,3a13,1) 1,7 (1,2 a 3,6) 0,014
IP escore zeta 8,7 (1,9a92,7) 5,3 (2,1a15,0) 0,004

AU: artéria umbilical; IP: indice de pulsatilidade

Dados expressos em mediana (minimo a maximo), n(%)
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5.2 DOPPLERVELOCIMETRIA DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA

Os resultados da dopplervelocimetria da ACM estdo demonstrados na
Tabela 4. Em relagcdo ao IP, ndo houve diferengca estatisticamente
significativa entre os valores nos dois grupos (p= 0,084), porém o escore
zeta do IP mostrou-se significativamente menor nos casos de acidemia no

nascimento (p=0,042).

Quanto ao pico de velocidade sistdlica, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p= 0,271), assim como o

célculo dos MoM do PVS (p= 0,051).

Tabela 4 - Resultados da dopplervelocimetria da artéria cerebral média fetal
de acordo com o valor do pH no nascimento em gestacbes com
insuficiéncia placentaria — HCFMUSP 2008 a 2012

pH <7,20 pH 27,20
Doppler da ACM P
(n=47) (n=44)
IP 1,1 (0,7 a1,8) 1,2(0,7a24) 0,084
IP escore zeta -2,7 (-4,6 a-0,1) -2,1(-4,9a0,6) 0,042
PSV 54,0 (23,4 a 88,3) 48,5 (22,4 a 93,7) 0,271
PSV MoM 1,2(0,7a2,1) 1,1(0,5a2,1) 0,051

ACM: artéria cerebral média; IP: indice de pulsatilidade, PSV: pico sistélico de velocidade;
MoM: multiplos da mediana

Dados expressos em mediana (minimo a maximo)
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5.3 RELAGAO CEREBROPLACENTARIA

A analise da RCP mostrou associagao significativa entre acidemia no
nascimento e menores valores da relagao (p=0,006). Essa associagao nao
foi observada na analise do escore zeta (p=0,055). Os resultados estao

representados na tabela 5.

Tabela 5 - Resultados da relagdo cerebroplacentaria de acordo com o valor
do pH no nascimento em gestagbes com insuficiéncia
placentaria — HCFMUSP 2008 a 2012

cerebroplacentaria (n=47) (n=44) P
RCP 0,5(0,1a1,1) 0,7 (0,3a14) 0,006
RCP escore zeta -3,3(-5,6 a-1,9) -3,0 (-5,0 a-1,5) 0,055

RCP: relacao cerebroplacentaria

Dados expressos em mediana (minimo a maximo)
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5.4 DOPPLERVELOCIMETRIA DO DUCTO VENOSO

A andlise do DV mostrou relagao significativa entre acidemia no
nascimento e maiores valores do IPV do DV (p=0,017) e seu escore zeta

(p=0,015). Os resultados estao apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Resultados da dopplervelocimetria do ducto venoso de acordo
com o valor do pH no nascimento em gestagbes com
insuficiéncia placentaria — HCFMUSP 2008 a 2012

pH < 7,20 pH 27,20
Doppler do DV P
(n=47) (n=44)
PV 1,0 (0,3 a2,9) 0,8 (0,4 a1,6) 0,017
IPV escore zeta 2,4 (-3,1a16,0) 0,6 (-2,3a6,6) 0,015

DV: ducto venoso; IPV: indice de pulsatilidade de veias

Dados expressos em mediana (minimo a maximo)
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5.5 CORRELAGAO DA DOPPLERVELOCIMETRIA E O VALOR DO pH

NO NASCIMENTO

Foi realizada analise de correlagdo entre os valores de pH no
nascimento e os resultados da avaliagcdo da dopplervelocimetria fetal. Foi
constatada correlagao significativa entre o valor do pH no nascimento e o
escore zeta do IP da AU, IP da ACM, IPV do DV e da RCP. Os indices de

correlacao de Spearman estao apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 - Correlagdes entre pH no nascimento e os parametros de
dopplervelocimetria antenatal em gestagdes com insuficiéncia
placentaria - HCFMUSP 2008 a 2012

Coeficiente de IC 95% para

Dopplervelocimetria Spearman (rho) p rho

IP da AU escore zeta -0,31 0,003 -0,49 a -0,11
IP da ACM escore zeta 0,26 0,012 0,06 a 0,45
PVS da ACM MoM -0,21 0,042 -0,40 a 0,01
RCP escore zeta 0,25 0,015 0,05a0,44
IPV do DV escore zeta -0,32 0,002 -0,49a-0,12

AU: artéria umbilical; ACM: artéria cerebral média; IP: indice de pulsatilidade, PVS: pico de
velocidade sistolica; MoM:multiplos da mediana; RCP: relacdo cerebroplacentaria; DV:
ducto venoso, IPV: indice de pulsatilidade de veias, IC: intervalo de confianca
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No Grafico 2, verifica-se a correlagao significativa negativa observada

entre o pH no nascimento e o escore zeta do IP da AU (r=-0,31; p=0,003).

Grafico 2 - Correlacdo entre os valores do pH no nascimento e o escore
zeta do indice de pulsatilidade da artéria umbilical - HCFMUSP
2008 a 2012
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O Grafico 3 demonstra a correlacao positiva observada entre o pH no

nascimento e o escore zeta do IP da ACM (r=0,26; p=0,012).

Grafico 3- Correlacdo entre os valores do pH no nascimento e o escore
zeta do indice de pulsatilidade da artéria cerebral média —
HCFMUSP 2008 a 2012
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Em relagdo ao PVS da ACM, foi constatada correlagédo significativa
negativa com o pH de corddo arterial ao nascimento (r=-0,21; p=0,042),

apresentada no Grafico 4.

Grafico4 - Correlacdo entre os valores do pH no nascimento e os
multiplos da mediana do pico de velocidade sistélica da artéria
cerebral média - HCFMUSP 2008 a 2012
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O grafico 5 demonstra a correlagao significativa positiva encontrada

entre a RCP e o pH no nascimento (r=0,25; p=0,015).

Grafico 5- Correlacdo entre os valores do pH no nascimento e o escore
zeta da relagao cerebroplacentaria — HCFMUSP 2008 a 2012
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Foi constatada correlagao significativa negativa entre o ducto venoso

e o0 pH no nascimento (r=-0,32; p=0,002), conforme pode ser observado no

Grafico 6.

Grafico 6 -

Correlagao entre os valores do pH no nascimento e o escore
zeta do indice de pulsatilidade para veias do ducto venoso —
HCFMUSP 2008 a 2012
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5.6 ANALISE MULTIVARIADA

As variaveis dopplervelocimétricas foram estudadas para a predigao
da acidemia no nascimento por meio do modelo de regressao logistica. As
seguintes variaveis foram incluidas no modelo: |G no parto, IP da AU (escore
zeta); IP da ACM (escore zeta); PVS da ACM (multiplos da mediana); RCP
(escore zeta); e IPV do DV (escore zeta). As variaveis independentes que
restaram no modelo final foram: IP da AU (escore zeta) e IP da ACM (escore
zeta) (Tabela 8). Com o presente modelo, constatou-se que 67,0% dos

casos sao corretamente classificados como acidemia no nascimento.

Tabela 8 - Variaveis independentes identificadas no modelo de regressao
logistica multipla com eliminagdo retrograda de fatores
associados com a acidemia - HCFMUSP 2008 a 2012

Variavel OR IC 95% Coeficiente Errc~> P
padrao

IP da AU 1,14 1,03a 1,26 0,13 0,05 0,014

escore zeta

IP da ACM 0,66 0,42 a1,02 0,42 0,23 0,064

escore zeta

Constante - - -1,97 - -

AU: artéria umbilical; ACM: artéria cerebral média; IP: indice de pulsatilidade, OR: Odds
Ratio; IC: intervalo de confianga
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O Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia® descreve a RCF
como um dos mais comuns e complexos problemas da obstetricia moderna.
A RCF decorrente da insuficiéncia placentaria € uma das principais
complicagbes da gestagdo, estando associada a multiplas morbidades e
aumento da mortalidade perinatal. A baixa taxa de detec¢cdo, o numero
limitado de medidas preventivas e de tratamento eficazes tornam o manejo
dessas gestagdes ainda mais complexo.

Nao existe, na atualidade, nenhuma intervencao terapéutica capaz de
reverter o curso progressivo da insuficiéncia placentaria, e o momento da
resolugdo é o ponto crucial na assisténcia dessas gestantes. Uma vez
diagnosticada, o momento ideal de resolugdo da gestagdo complicada pela
insuficiéncia placentaria ainda € incerto, sendo necessario pesar os riscos e
os beneficios da manutencdo da gestagdo ou a realizagdo do parto.
Prolongar a gestagédo pode aumentar o tempo de exposi¢ao do feto a hipoxia
e a acidemia, afetando o desenvolvimento cerebral. Por outro lado, a
antecipacdo do parto aumenta os riscos associados a prematuridade,

sequelas neuroldgicas e paralisia cerebral.
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A acidemia fetal € um dos estagios finais da insuficiéncia placentaria,
podendo culminar em &bito intrauterino ou dano fetal grave e a gasometria
de cordao umbilical permite a avaliacdo da condigao bioquimica do recém-
nascido, logo apos o nascimento. Nas ultimas décadas, estudos avaliam a
gasometria de cordao arterial e seu pH, com o intuito de mensurar o grau
de asfixia periparto e sua influéncia sobre os resultados neonatais®™*°.
Alguns estudos classificam os fetos como sendo acidémicos quando os

valores de pH estdo abaixo de 7,20%%

ou 2 desvios-padrdao abaixo da
média®>®. Outros definem como acidemia patolégica o pH de sangue de
corddo umbilical inferior a 7,00%”. Em estudo tentando determinar o papel
do pH de corddao umbilical na predicdo de eventos adversos, no periodo

neonatal, Victory et al.®®

avaliam o pH de cordao umbilical de 20456
gestacdes e seus desfechos. O valor de pH de sangue de cordao arterial
7,20 é o que apresenta maior sensibilidade e especificidade na predigao de
Apgar de 5° minuto menor que sete, necessidade de admissdao em UTI
neonatal e ventilagdo assistida. No presente estudo, classificou-se como
acidemia no nascimento valores de pH abaixo de 7,20, por acreditar que a
indicagao do parto deva ser realizada antes que o feto esteja sob os riscos
da acidemia grave. E mesmo com essa classificagdo, o grupo classificado
como acidemia apresentou maior necessidade de internagdo em UTI e
maior propor¢do de casos com escore de Apgar de 1° minuto de vida
menor que 7.

Ainda ndo ha consenso quanto ao melhor método para o

acompanhamento dessas gestacbes e quanto ao momento ideal de
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intervengcao. A dopplervelocimetria dos vasos fetais e fetoplacentarios é,
atualmente, a principal ferramenta no estudo da resposta hemodindmica
fetal diante da hipoxia. A identificacdo dos casos complicados pela
insuficiéncia placentaria € o primeiro passo para a avaliagao desses fetos,
sendo a dopplervelocimetria da AU anormal o parametro utilizado para o
diagndstico da insuficiéncia placentaria. Obstrugdes nos vilos placentéarios
aumentam a resisténcia ao fluxo sanguineo, o que pode ser observado pelo
declinio da velocidade diastdlica final da AU. Quando o comprometimento
placentario atinge cerca de 50 a 70%, a diastole zero ou até mesmo
reversa é observada®'™. O impacto das alteracdes de fluxo na AU no
prognéstico neonatal tem sido amplamente estudado ao longo dos anos.
Alguns estudos associam a DZ ou DR na AU com o atraso no
desenvolvimento motor e da fala, retardo mental e pior desempenho em
testes de inteligéncia'*%*"%° Da mesma forma, observou-se, no presente
estudo, associacéo significativa entre presenca de DZ/DR e acidemia no
nascimento. Outros autores, entretanto, ndo observam essas diferencas
quando comparam fetos com fluxo diastélico zero ou reverso com aqueles
com idade gestacional semelhante e fluxo de AU normal®"%,

Na presente casuistica, os grupos foram homogéneos quanto a
idade gestacional do nascimento. Mas, como é sabido que a referida idade
apresenta forte associagdo com as complicacdes neonatais®®, podendo ser
variavel de confusdo na avaliagdo de prognostico, com o intuito de

minimizar o efeito da idade gestacional, no presente estudo, a analise do
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grau de comprometimento dos diferentes parametros circulatorios foi
efetuada pela analise do escore zeta.

Em estudo com fetos restritos, Pardi et al.’®®

mostram que a acidose
lactica, baixos valores de pH e hipoxemia sdo mais frequentes em casos
nos quais a dopplervelocimetria de AU esta anormal. Tais resultados sao
semelhantes aos encontrados no presente estudo, em que se observou
relacdo significativa entre valores alterados de IP da AU e pH no
nascimento <7,20, relacdo também observada com seu escore zeta.
Constatou-se também correlagao significativa negativa entre o escore zeta
do IP da AU e os valores de pH. Pela analise de regressao logistica, ele foi
classificado como a variavel independente que melhor se correlacionou
com a acidemia no nascimento.

O aumento na resisténcia nos capilares dos vilos terminais provoca
reducao das trocas materno-fetais e, consequentemente, hipoxemia fetal.
Nessa situagdo, ocorrem compensag¢des hemodinamicas e metabdlicas,
entre as quais se destaca a redistribuicdo do fluxo sanguineo para
territérios nobres fetais, priorizando o suprimento sanguineo para o
coracao, cérebro e adrenais. Assim, a medida que aumenta a resisténcia
nas AU, observa-se aumento de fluxo diastélico nas artérias cerebrais,

1?°. Desse modo, a analise

decorrente da vasodilatagcao desse territorio feta
da RCP, por se tratar de uma combinagcdo de parametros fetais e
placentarios, parece ser forma util de avaliar a adaptacdo hemodinamica

fetal a hipoxemia e hipoxia.
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Arbeille et al.®® sdo os primeiros a descrever a RCP e sugerem que
seu estudo pode contribuir notadamente na detecgcdao da RCF, pois em
estagios iniciais, alteragdes hemodindmicas ainda nao evidentes na AU
podem ser precocemente detectadas pela RCP. Tem sido sugerida como
método na predicdo de prognéstico neonatal em gestagbes de alto

70,81,104

risco Estudos mostram associacdo entre a RCP alterada e

sofrimento fetal e eventos adversos neonatais’®’>""®. Alguns estudos
mostram a RCP como boa preditora de acidemia no nascimento’®’":8°,
enquanto outros ndo conseguem estabelecer essa relacdo®®. Neste estudo,
a RCP associou-se significativamente com acidemia no nascimento.
Baschat et al.”® observam que a RCP n3o é constante durante a gestagao e
sua regressao nao € linear, diferente do observado na dopplervelocimetria
da AU. Assim, o uso de curvas de normalidade de acordo com a idade
gestacional parece ser de suma importancia. Nesta casuistica, o escore
zeta da RCP ndo mostrou associacdo significativa com a presenca de
acidemia no nascimento, apesar de ser verificada correlacido positiva com o
valor do pH. A associagdo constatada com a RCP parece ser mais
fortemente influenciada pelos valores da AU, o que se confirma por meio da
analise multivariada. Isso pode explicar a associagdao apenas com 0S
valores da RCP, fato ndo observado na analise do escore zeta.

A avaliagdo da centralizacido fetal pelo Doppler da ACM tem sido
amplamente estudada, porém sua utilidade na predicdo de resultados

42,43,45,47,48,105

perinatais adversos e acidemia € incerta Inicialmente, os

estudos sugeriam a centralizagdo como um processo adaptativo benigno,
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com o objetivo de evitar danos neuroldgicos graves®>*°. Estudos recentes,
contudo, relacionam as alteracbes nesse territorio com atraso no
desenvolvimento neuroldgico, aceleragdo da maturacdo visual e pior
desempenho em testes cognitivos®”*8,

A elevagao na resisténcia da AU e o aumento de fluxo sanguineo
para o6rgaos nobres fetais sdo observados em estagios iniciais da
insuficiéncia placentaria, e normalmente associados a hipoxemia fetal.

Turan et al.??

avaliam longitudinalmente alteragbes no territorio arterial e
venoso fetal em casos de RCF. Observam que a evolugdo dessas
gestacdes depende principalmente da |G do acometimento fetal e do grau
de insuficiéncia placentaria. Apesar de haver trés padrdes distintos de
progressao da doenca, as alteragcbes no territdério venoso sao sempre
precedidas pela alteracdo no fluxo arterial.

A relagao entre hipoxemia e centralizacao fetal € bem estabelecida
na literatura, e a acidemia € mais claramente relacionada a alteragbées no
territério venoso fetal. Na avaliagdo da gasometria venosa em fetos
restritos, estudos obtém o IP da ACM como o melhor preditor de hipoxemia
e as alteracdes de fluxo venoso como o melhor parametro na predi¢cao de
acidemia®*®. Nos resultados obtidos neste estudo, tanto o territério venoso
quanto arterial mostram associagcao com acidemia no nascimento.

E bem conhecido o papel do DV na resposta fetal & hipoxia para
assegurar o suprimento de oxigénio e glicose aos 6rgaos vitais. Supde-se

que o aumento no desvio em direcdo ao DV é importante para a

sobrevivéncia fetal durante situagcdes de estresse. Assim, o aumento da
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pulsatilidade no DV é reconhecido como marcador de acidose fetal, fato
confirmado no presente estudo, no qual, tanto a alteragdo no IPV do DV
quanto ao escore zeta desse indice mostraram-se significantemente
relacionados com a acidemia no nascimento na analise univariada. Porém,
o DV nao permaneceu, nesta casuistica, como fator independente para a
classificagdo de acidemia na regressao logistica. Como as anormalidades
na circulacdo venosa associam-se ao acometimento da funcdo cardiaca
fetal, indicativo de casos com maior gravidade, a adog¢ao de valores de pH,
que refletissem a acidemia de maior gravidade, talvez, tornasse a analise
do ducto venoso mais significativa.

O uso do PVS da ACM no diagndstico da anemia fetal € uma das
contribuicdes mais importantes do estudo da ACM fetal, permitindo redugao
dramatica no numero de procedimentos invasivos em gestantes
aloimunizadas. Sua importdncia no acompanhamento de fetos restritos,
entretanto, ainda ndao ¢é bem definida. Mecanismos plausiveis que
expliquem o aumento no PVS da ACM em fetos anémicos ja foram
descritos: a queda na concentragdo de hemoglobina implica redugao da
viscosidade sanguinea e, consequentemente, aumento no débito
cardiaco'®. Como fetos restritos ndo sdo necessariamente anémicos, Hanif

et al.%®

investigam os mecanismos que provocam referido aumento nesses
casos, e observam que, na RCF, o aumento no PVS esta relacionado a
hipoxemia e a hipercapia, estando, portanto associado aos mecanismos de

autorregulagao cerebral.
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Ao acompanhar longitudinalmente o IP e o PVS da ACM em fetos
restritos, Mari et al.®” sugerem que o PVS elevado é melhor preditor de
mortalidade perinatal se comparado ao IP. Argumentam que em estagios
finais da doenga, o IP pode se tornar anormalmente baixo (perda do
mecanismo de compensacao), enquanto o PVS se mantém alterado. Na
presente casuistica, os resultados foram diversos. Dentre os parametros
dopplervelocimétricos, o PVS da ACM foi o unico que ndo apresentou
relacdo significativa com a acidemia no nascimento. Apesar de ter sido
observada uma correlagao significativa negativa entre os valores de pH e
os multiplos da mediana do PVS da ACM, dentre os parametros analisados,
este foi o que apresentou pior relagdo com o pH. Esses achados sao
compativeis com estudos anteriores, que também nao constatam
associacdo desse parametro com o pH®®. Neste estudo, a ndo
associacdao com a acidemia talvez se deva ao fato ter sido utilizado um
valor de corte de pH que nao reflete a acidemia grave. Se, conforme

proposto por Mari et al.®’

, 0 PSV for melhor preditor em casos nos quais
houve perda da autorregulacdo cerebral, o valor de pH 7,20 ndo seria
adequado para esse fim, uma vez que a resolucao da gestacao foi indicada
antes que esse parametro pudesse se alterar de maneira significativa. De
fato, estudos mostram relacao significativa entre a elevacédo do PVS da
ACM e casos mais graves de insuficiéncia placentaria, estando relacionado
a maior mortalidade perinatal®®®+°°.

A associagdo entre centralizacdo e hipoxemia ja esta bem

estabelecida, mas seu papel na predicdo de acidemia no nascimento ainda
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€ controverso. O papel da ACM no acompanhamento de gestacdes de risco
necessita maiores estudos, uma vez que apresentam pesquisas

conflitantes. Unterscheider et al.*'

analisam, prospectivamente, mais de
1100 gestagdes com RCF, procurando avaliar a sequéncia de alteragdes na
dopplervelocimetria de multiplos vasos fetais e correlacionar com padrbes
de deterioragdo da vitalidade. Argumentam que a classica sequéncia de
anormalidades AU, ACM e DV existe, mas ndao € mais frequente que
qualquer outro padrdo em potencial. Seis padrdées de deterioragdo do
Doppler sdo analisados e constatam que, de forma semelhante ao presente
estudo, as alteracbes na AU e ACM permaneceram como os preditores
mais fortes para resultados adversos, com beneficio apenas marginal no
acréscimo do Doppler do DV e demais indices cardiacos. Os autores
guestionam se realmente existiria uma sequéncia légica de deterioragdo da
circulagao fetal.

Ha caréncia de informacgdes cientificas por meio de estudos
randomizados controlados na determinacdo do momento do parto na RCF.
Os grandes desafios na realizagdo de estudos com RCF e insuficiéncia
placentaria grave podem inviabilizar a obtencdo de evidéncias para a
pratica clinica. Estudos longitudinais nessa populagdo de risco, que
procurem simplificar a avaliagéo fetal, talvez tragam relevante subsidio para

a utilizacao de recursos na pratica obstétrica contemporanea.
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O presente estudo, realizado em gestagcbes com insuficiéncia
placentaria, avaliou os parametros da dopplervelocimetria da ACM fetal e

permitiu concluir que:

e Os escores zeta do IP da AU e da ACM foram os parametros
preditores independentes associados com a acidemia no

nascimento (pH < 7,20);

e Existe correlagcdo entre os valores do pH de artéria umbilical no
nascimento e os seguintes parametros da ACM fetal: escore zeta

do IP, MoM do PVS e escore zeta da RCP.
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Anexo A -  Aprovacdo da Comissdo de Etica para Andlise de Pesquisa
(CAPPpesq) da Diretoria do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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Anexo B —

Ciéncia da Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo da inclusdo da Dra. Juliana lkeda Niigaki
pesquisadora executante
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Anexo C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

VO 1S RO
DOC. DE IDENTIDADE N°: .......ccoeeveevinne. SEXO: Mo F o DATA NASCIMENTO: ........ R /...
ENDEREGCO ...ttt NO e, APTO: .o
BAIRRO: ... CIDADE ...ttt
CEP:e s TELEFONE: DDD (............ SR

DOC. DE IDENTIDADE ..o SEXO: Mo F o DATA NASCIMENTO.: ....../
ENDERECO: oo e ese s N°

BAIRRO: ...ovo oo eeeeeees o5y o) =2
(o= T TELEFONE: DDD (vvoe)eveeeeeereeeeeeeeeeesseeeeseeseeeeeeseeeeseessseeesseesseeeseees

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA ....... VELOCIDADE SISTOLICA MAXIMA DA ARTERIA

CEREBRAL MEDIA FETAL NA INSUFICIENCIA PLACENTARIA.............

PESQUISADOR : ............. ROSELI MIEKO YAMAMOTO NOMURA............cccco.........

CARGO/FUNCAO: ...MEDICA................. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° ....CRM-SP 59.590
UNIDADE DO HCFMUSP: ....DIVISAO DE CINICA OBSTETRICA ......c.oovvevceeeeeeeeeeeeeene.

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o RISCOBAIXO o RISCO MAIOR 1o
3.DURACAO DA PESQUISA : .......... 2ANOS......ooeeeeeee e,

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA
1 — O objetivo deste estudo é avaliar o fluxo de sangue na artéria cerebral média do feto, que pode
estar alterado nos casos em que existem problemas na fungdo da placenta em oxigenar o feto, o que
pode provocar problemas na oxigenagdo do coracao fetal. Estamos comparando com casos cujo feto
tem placenta normal e oxigenac¢ao normal;

2 — A avaliagado da circulagdo cerebral fetal é feita pelo exame de Doppler, que é realizado durante o
exame de ultra-sonografia. Por este exame podemos avaliar a circulagdo do feto, e isso é
rotineiramente realizado nos fetos com problemas da fungéo placentaria. Para investigar problemas
que tenham ocorrido no coragéo do feto, logo apds o nascimento, sera colhido sangue do corddo da
placenta para exame que ira verificar a dosagem de troponina cardiaca, que indica se houve algum
problema no coragéo do feto;

3 — No exame de Doppler obstétrico, é rotina a avaliagdo da circulagéo da placenta, pela analise do
fluxo no cordado umbilical, bem como a avaliagao da circulagdo cerebral do feto, para verificar se existe
algum mecanismo de compensacao na circulagdo. Sao todos exames feitos pela ultra-sonografia;

4 — A realizagdo desses exames pode demorar cerca de 20 minutos, e o Doppler ira acrescentar cerca
de 10 minutos no tempo que geralmente se demora para fazer a avaliagéo;

5 — Como beneficio caso vocé concorde em participar, temos que anormalidades na circulagéo fetal
podem ser detectadas e isso podera ensejar investigagao mais detalhada;

6 — Como procedimentos alternativos, vocé pode optar em nao participar da pesquisa, e faremos os
exames que sao necessarios para o0 acompanhamento do seu caso;
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7 — A qualquer momento vocé tem acesso garantido aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador € o Dra Roseli Nomura, que pode
ser encontrada na Clinica Obstétrica, 10° andar do Instituto Central do Hospital das Clinicas, na Av
Enéas de Carvalho Aguiar no 255, sala 10037, Telefone(s) 30696209, 99373001. Se vocé tiver
alguma consideragao ou ddvida sobre a ética desta pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18
ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

8 — Vocé pode retirar este consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem
qualquer prejuizo ao tratamento que esta sendo oferecido nesta Instituicao;

09 — Todas as informagdes obtidas serdo mantidas em sigilo, seu nome nao sera divulgado em
nenhuma publicagao, e os dados serao utilizados exclusivamente para os fins desta pesquisa;

10 — Vocé podera se manter atualizado sobre os resultados parciais desta pesquisa, perguntando a
qualguer momento sobre as informagdes obtidas;

11 — Nao ha despesas pessoais para sua participagdo. Também ndo ha compensacao financeira
relacionada a sua colaboragao;

12 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos nesta pesquisa,
vocé tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como buscar indenizagdes estabelecidas
pela legislagéo brasileira.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “VELOCIDADE SISTOLICA MAXIMA DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
FETAL NA INSUFICIENCIA PLACENTARIA”

Eu discuti com o com os pesquisadores sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem

penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data _ [/ [

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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