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1 INTRODUCAO

A evolugcdo tecnoldgica observada desde a introdugdo da ultra-
sonografia por Donald Mac Vicar & Brown em 1958 como método diagnostico
em obstetricia tem permitido avangos consideraveis na compreensao do feto
como paciente e o surgimento de uma nova subespecialidade médica: a
Medicina Fetal. Este ramo da obstetricia busca ndo somente o entendimento
da fisiologia e fisiopatologia do feto, mas também a intervencgédo e o tratamento
intra-utero de diversas patologias. Sua finalidade maior €, portanto, criar e
fornecer subsidios para que em conjunto com a neonatologia alcance-se o
melhor resultado perinatal possivel.

Varios sao os fatores que complicam a gestagéo.Sabe-se que 10 a 20%
das gravidezes podem ser consideradas como de alto-risco para o feto,
podendo-se alcangar a ominosa taxa de 50% de mortalidade anteparto nestas
gestagdes, 0 que representa um sério problema de saude em obstetricia
(MONTENEGRO & REZENDE FILHO, 2005). Na maioria das vezes, as
complicacdes fetais estdo associadas a trocas utero-placentarias deficientes,
ja que o crescimento fetal e sua boa oxigenacdo dependem da adequada
perfusdo do espaco interviloso (MONTENEGRO et al.,, 1986). O concepto
agredido pela insuficiéncia utero-placentaria pode morrer antes, durante ou
depois do parto.A interrupgao da prenhez por vezes favorece o produto, livre
entdo, do ambiente indspito intra-uterino (MONTENEGRO & REZENDE
FILHO, 2005).

Variavel que desempenha papel fundamental no resultado perinatal € a

idade gestacional. Sabe-se, ha muito, que quando mais precoce for a ofensa,



mais graves serao as consequéncias para o concepto com influéncia
significativa na sua morbiletalidade, bem como no gasto financeiro dispendido.
MEIS et al, em 1995, avaliaram as causas de prematuridade, concluindo que
1/3 dos partos prematuros medicamente necessarios, tém nas hemorragias
placentarias e nas desordens hipertensivas as suas principais indicacoes.
Estima-se nos Estados Unidos, que um pequeno numero de partos pré-termos
(7%), seja responsavel por 1/3 do total de despesas com recém nascidos
durante o primeiro ano de vida e que o gasto médio com infantes nascidos
com menos de 1500 gramas ultrapasse 16,8 vezes aqueles com peso maior
de 2500 gramas, em igual periodo de tempo (CUNNINGHAM et al, 2001).

A probabilidade de o6bito neonatal € extremamente elevada até 25
semanas (acima de 80%), apresentando queda significativa por semana até 33
semanas de gestacédo (COPPER et al., 1993). Quando se analisa a morbidade
as maiores taxas ocorrem em conceptos entre 500 e 750 g ao nascimento,
caindo progressivamente a cada extrato de 250 g (FANAROFF et al., 1995). A
taxa de sobrevida neonatal € de 41% entre 500 e 750 g, aumentando
significativamente para 85 % quando avaliada a faixa de peso de 751g a 1000
g (CUNNINGHAM et al.,2001).

O risco da prematuridade esta associado ao da asfixia grave, com
ambos levando a elevados indices de morbiletalidade perinatal e de longo
prazo (BASCHAT et al., 2000).

O uso da dopplerfluxometria na avaliagdo do bem-estar fetal foi
primeiramente relatado em 1977 com observagao da artéria umbilical de vinte

fetos em Dublin por FITZGERALD & DRUMM. Desde entéo, varios estudos



demonstraram associagoes estatisticamente significativas entre padrées de
ondas anormais do Doppler e complicagbes gravidicas como pré-eclampsia,
parto pré-maturo e aumento do indice de cesarianas (FLEISCHER et al., 2000;
SCHULMAN et al., 1987; MONTENEGRO et al., 1988; BECKER et al, 2002).
Resultados perinatais adversos em vigéncia de alteragbes dos indices da
artéria umbilical como: crescimento fetal restrito, baixos indices de Apgar e
aumento da mortalidade perinatal estdo bem documentados na literatura
médica (MONTENEGRO et al., 1988; WLADIMIROFF et al., 1987,

TRUDINGER et al., 1987).

O avango tecnologico dos aparelhos de ultra-som, bem como a
necessidade de perinatologistas encontrarem parametros nao invasivos
fidedignos, que reflitam o equilibrio acido-basico fetal tém levado ao aumento
de pesquisas com dopplerfluxometria em vasos venosos do feto. Os mais
estudados até o momento sdo o ducto venoso (DV), a veia cava inferior (VCI)
e a veia umbilical (SA, 2001; SA et al., 2003). A idéia de se estudar os vasos
venosos veio da observacdo, ja ha uma década, de que as alteragbes do
Doppler arterial em fetos gravemente acometidos por CIUR eram seguidas de

modificagdes do fluxo venoso precordial (DV e VCI) (BASCHAT, 2004).

O ducto venoso humano desempenha um papel importante na
circulagcdo do sangue oxigenado oriundo da placenta. Em circunstancias
normais 20 a 30% deste sangue é desviado pelo DV para o coragédo esquerdo
(KISERUD et al, 2000; KISERUD et al 1992). Os outros 70 a 80 % do fluxo
sanguineo seguem através do figado principalmente para o atrio direito, deste,

via ducto arterioso, chega a aorta descendente voltando para a placenta



através das artérias umbilicais. Em fetos comprometidos mais de 70% do
sangue oriundo da veia umbilical é desviado através do ducto venoso para
manter o suprimento de oxigénio adequado para 6rgaos vitais, como cérebro,
coragao e glandulas supra-renais, estando a perfusao hepatica reduzida a 30
%, segundo estudos em animais e humanos (EDELSTONE & RUDOLPH
1979; KISERUD et al., 1994).

MULLER et al. (2002) consideraram a avaliacdo do DV em gestagdes de
fetos com diastole zero ou reversa como um parametro a ser considerado na
determinacdo da interrupgcdo da gestacdo e na predicdo de resultados
neonatais precoces. Estes autores relataram associagao significativa entre a
andlise do DV e alteragbes do pH arterial, base excess (BE) arterial,

hemorragia intraventricular e mortalidade (MULLER et al., 2002).

BASCHAT (2004) comparando estudo de sua autoria (BASCHAT et al.,
2001) com os de Bilardo et al. (2004) e Ferrazzi et al. (2002), todos
longitudinais, observou que 40 % dos fetos portadores de CIUR, com
deteriorizacdo do comprometimento intra-uterino, apresentavam indices de DV
aumentados uma semana antes do parto. Esta taxa aumentou para 60% dos
fetos, quando considerado o intervalo de um dia antes do parto, o que segundo
0 autor, ressalta a importancia do estudo do DV em gestagbes de alto risco

(BASCHAT, 2004).

A associagao entre os achados do Doppler de DV e os resultados de
médio e longo prazo ainda sdo pouco explorados na literatura obstétrica,
estando mais reservados ao estudo do Doppler arterial (SCHREUDER et al

2002, LEY et al 1996, LOPES et al 2004).



Tendo como base as informagdes acima expostas, ficamos estimulados
a investigar a analise do Doppler de DV na avaliagdo de repercussoes

neonatais em fetos prematuros com centralizagao de fluxo sanguineo.



2 QUADRO TEORICO

2.1- Circulagao Venosa Fetal

A circulagao fetal comeca na placenta com a coalescéncia dos vasos na
insergao do cordao umbilical. O corddo umbilical é formado por duas artérias e
uma veia, que ao penetrarem no abdémen fetal divergem imediatamente. A
veia umbilical, que carreia sangue oxigenado, ascende adjacente a parede
abdominal até o figado onde se divide em seio portal e ducto venoso. O
primeiro oferece ramos para por¢des hepaticas que acabaréo por confluir para
VCI, enquanto o DV age como um shunt, levando sangue diretamente da veia
umbilical para VCI, evitando a microcirculagao hepatica (CUNNINGHAM et al.,

2001; RUDOLPH, 1983).

O ducto venoso é um vaso em forma de trompete, com um tergo do
diametro da veia umbilical, que funciona exclusivamente no periodo fetal,
sendo uma das trés derivagdes que garantem a chegada do sangue oxigenado
da veia cava ao cérebro e coracdo. As outras sdo o forame oval e o ducto

arterial (HUISMAN et al., 1992).

HAUGEN et al. (2004), estudando gestacbes ndo complicadas préximas
do termo, corroboram os achados de KISERUD et al. (2000), os quais
identificaram que 20% a 30% do sangue oriundo da veia umbilical séo
desviados pelo ducto venoso até o forame oval. Estes resultados divergem dos
de TCHIRIKOV et al. (1998), que relataram um desvio de fluxo médio de 43% ,

0 que reservaria ao DV um papel ainda maior na circulagcao do feto.



O sangue oriundo da VCI abdominal nao se mistura com o sangue bem
oxigenado do DV quando se encontram na porgao toracica da VCI,
observando-se duas correntes de fluxo distintas. Este fato ocorre
provavelmente por dois mecanismos: em funcido da alta velocidade do fluxo
sanguineo do DV e da diferenga de saturagao de oxigénio entre os dois fluxos.
Estas duas correntes permanecem sem se misturar no atrio direito onde a
crista dividens orienta o sangue do DV para o forame oval e deste para o atrio
esquerdo. No atrio esquerdo mistura-se a grande quantidade de sangue
oriundo da VCI, através do forame oval, com uma menor por¢cdo de sangue
proveniente das veias pulmonares. Do atrio esquerdo o sangue ganha o
ventriculo esquerdo e deste a aorta. Este sangue mais oxigenado é distribuido
para cabeca, coronarias e extremidades superiores antes de se misturar com

aquele oriundo do ducto arterioso (REZENDE, 2005) (Figura 1).



Figura 01- Circulagdo fetal central. O vermelho representa o sangue bem oxigenado
proveniente da veia umbilical (UV), percorrendo o ducto venoso (DV), forame oval (FO),
ventriculo esquerdo (VE) e aorta ascendente (AO). A representacdo em azul corresponde
ao sangue pouco oxigenado proveniente da veia cava inferior e superior (IVC e SVC), que
direciona o sangue para o atrio direito (RA), ventriculo direito (RV), artéria pulmonar (PA) e
ducto arterioso (DA), alcangando a aorta descendente.CCA, artéria carétida comum; FOV,
valvula do forame oval; LHV, veia hepatica esquerda; LP, ramo portal esquerdo; MHV, veia
hepatica média; MP, tronco portal principal; PV, veia pulmonar; RHV, veia hepatica direita;
RP, ramo portal direito (KISERUD et al., 2004).



2.2- Respostas cardiovasculares do feto a hipdéxia

A manutengdo da normalidade da funcdo cardiovascular fetal é
extremamente complexa e depende da inter-relacdo de mecanismos
vasculares, nervosos e hormonais. Quando instituida a hipoxia e a hipercapnia
fetal ha o estimulo conjunto de quimioreceptores centrais (sistema nervoso
central) e periféricos (arco aortico e seio carotideo). O estimulo dos receptores
centrais e carotideos determina hipertensdo e taquicardia leve, enquanto dos
receptores aodrticos bradicardia. Como os receptores carotideos sdo menos
sensiveis que os aodrticos, usualmente observamos como resultado final a
hipertenséo e a bradicardia (FINEMAN et al., 2004). A atividade parassimpatica
esta aumentada trés a cinco vezes e a atividade simpatica dobra, esta
ocasionando uma elevagao da resisténcia vascular periférica. Nota-se, entao,
uma reducédo da frequéncia cardiaca, com manutencao do débito cardiaco e do
fluxo sanglineo umbilical, provavelmente as custas do feito inotrépico cardiaco
(FINEMAN et al., 2004; MONTENEGRO & REZENDE FILHO, 2005).

A atividade a- adrenérgica possui papel fundamental, dentre os
mecanismos de defesa do feto, pois sera responsavel pela vasoconstricdo de
visceras (principalmente intestino, rins, pulmdes e figado) e musculatura com o
objetivo de garantir fluxo sanguineo preferencial aos érgaos vitais e placenta,
mantendo nestes o status de normoxia, fendémeno conhecido como
centralizacao de fluxo. Além disso, em vigéncia de hipoxia fetal também estéo
elevadas as concentracdes de substancias vasoativas, como a vasopressina, a
B- endorfina e o fator natriurético atrial. A primeira contribui para aumentar a

pressado arterial durante a hipoxia, reduzindo o fluxo sanglineo umbilical e



intestinal. A segunda aumenta a constricdo de rins e demais sistemas
periféricos. O ultimo parece agir sobre a pds-carga ventricular direita,
promovendo vasodilatagdo pulmonar (FINEMAN et al., 2004; MONTENEGRO
& REZENDE FILHO, 2005). O aumento da pds-carga parece ser restrito ao
ventriculo direito, identificando-se uma diminuicdo da pds-carga ventricular
esquerda, justificando a diminuicdo da resisténcia vascular cerebral e o
aumento da resisténcia placentaria em fetos com crescimento fetal restrito
(CFR) quando comparados a controles normais (RIZZO & ARDUINI, 1991).

A resposta a hipoxemia é idade gestacional dependente, podendo ser
incompleta em fetos muito imaturos, pois depende do amadurecimento do
sistema nervoso simpatico e de outros reguladores neuro-normonais (JENSEN
et al., 1999).

Em fetos com CFR o aumento das catecolaminas no plasma e no liquido
amniodtico pode explicar o desvio do fluxo sanglineo da circulagao hepatica
para o DV, favorecendo a chegada de sangue oxigenado ao ventriculo
esquerdo, cérebro e coracdo. Em contrapartida a reducdo do fluxo hepatico
pode explicar, em parte, a paralisagao do ganho ponderal fetal (TCHIRIKOV et
al., 1998).

A hipoxemia leva a um aumento do hematdcrito fetal e
consequentemente da sua viscosidade sangulinea, o que dificulta a passagem
de sangue pela rede hepatica de baixa velocidade. Por outro lado, a alta
velocidade do DV é menos afetada pelo aumento do hematécrito, favorecendo

o desvio de fluxo da veia umbilical (KISERUD, 2001).



Com o aprofundamento do quadro ha um agravo progressivo na fungao
cardiaca do concepto, passando a apresentar diminuicdo da velocidade de
fluxo de saida dos ventriculos, bem como alteragao de fluxo na VCI. O préximo
estagio envolve a diminuicdo do retorno do sangue da placenta ao coragéo
aumentando o grau de hipoxia, do metabolismo anaerébio e determinando, por

conseguinte acidemia fetal (ARDUINI et al., 1993).

2.3- Avaliagao pela Dopplerfluxometria dos mecanismos de defesa fetal

A progressiva obliteracdo das arteriolas do sistema viloso terciario,
encontrada na insuficiéncia utero-placentaria determina uma alteracdo na
oxigenagao e nutricdo do concepto, que por sua vez desencadeia mecanismos
de protecao fetal, possibilitando o mesmo a sobreviver por periodos
moderadamente longos de restricdo de oxigénio sem descompensacgao de

orgaos vitais, particularmente cérebro e coragdo (ARDUINI et al., 1993).

Com a introducao da dopplerfluxometria em obstetricia o fenbmeno da
centralizacado do fluxo sanglineo nos fetos, passou a ser estudada de forma
mais precisa e nao invasiva, sendo possivel avaliar os primeiros sinais
defensivos do feto. WLADIMIROFF et al. (1987), foram os pioneiros no uso do
Doppler para o estudo da relacdo entre a centralizacdo e o CFR. O desvio
preferencial do sangue para o cérebro, leva a um crescimento normal do pdélo
cefalico, em detrimento do crescimento deficiente das outras partes do

concepto, o que chamamos de CFR assimétrico. Esse mecanismo de



rediistribuicdo sanglinea pode ser identificado pelo Doppler, através da
relacédo dos fluxos sanglineos umbilcal e cerebral.

A dopplerfluxometria, apesar de ser uma técnica relativamente nova na
avaliagdo do bem estar fetal ja foi mais avaliada por estudos randomizados do
que qualquer outro teste biofisico. Revisdo sistematica realizada em 2002 pela
Cochrane Library observou que o uso do Doppler na avaliagdo da artéria
umbilical de fetos de gestagdes de alto risco é responsavel pela reducéo de
29% da mortalidade perinatal global destas gestacbes (NEILSON &
ALFIREVIC, 2002). Isto corrobora a importancia do uso deste método para
avaliagao das gestagdes de risco e dos fetos comprometidos.

O Doppler permitiu, ainda, a melhor compreensdo das alteragoes
hemodinamicas intracardiacas em fetos com CFR. Observa-se nestes
conceptos um aumento das propriedades de enchimento ventricular, com
diminuicdo da relagao entre o pico correspondente ao enchimento ventricular
rapido ( E ) e a sistole atrial ( A ), ou seja, a diminuicdo da relagao E/A nas
valvulas atrio-ventriculares (RIZZO et al., 1988). Outro fato relevante é o
aumento no tempo de velocidade de pico na artéria aorta e diminuicdo na
pulmonar (RIZZO et al., 1990) e o aumento relativo do débito cardiaco
esquerdo, associado ao decréscimo do direito (AL-GHAZALI et al., 1989).
Essas alteracdes intracardiacas sdo compativeis com o desvio preferencial de
fluxo para o coragao esquerdo com o intuito de melhorar a perfusédo cerebral.
Nos estagios iniciais da doenga, o suprimento de oxigénio pode permanecer
proximo da normalidade, apesar da reducdo da troca utero-placentaria.

Contudo, em fetos com CFR gravemente acometidos observa-se uma queda



gradual do débito cardiaco, sugerindo uma deterioracdo progressiva da funcao
cardiaca e consequente aumento do enchimento cardiaco (RIZZO & ARDUINI,
1991).

Embora exista risco tedrico de lesao tecidual pelo emprego da ultra-
sonografia, nenhum efeito biolégico em mamiferos foi confirmado na freqténcia
de utilizagdo para fins médicos. Com a introducdo da dopplerfluxometria
associda ao ultra-som, houve aumento da poténcia na realizagdo de exames.
Por esta razéo a Food and Drug Administration (FDA) estabeleceu diretrizes de
intensidade de energia limitando a menos de 94 mW/cm? durante o exame fetal
(HARMAN, 2000). Pesquisas em animais indicam o uso seguro do Doppler a
temperaturas abaixo de 38,5 °C, o que inclui a sua utilizagdo obstétrica

(BARNETT & KOSSOFF, 1998).

2.4-Dopplerfluxometria de Ducto Venoso e Resultados Perinatais

Existe normalmente a identificacdo de dois picos de velocidade
sanguinea, na avaliagdo ao Doppler, da circulagdo venosa sistémica fetal. O
primeiro (onda S) corresponde ao enchimento do atrio durante a sistole
ventricular, podendo ser explicado pela reducao da pressdo no atrio causado
pelo relaxamento da parede atrial e pelo movimento para baixo das valvulas
atrio-ventriculares durante a contragao ventricular. O segundo pico de
velocidade (onda D) ocorre no inicio da diastole, correspondendo a abertura

das valvulas atrio-ventriculares e ao enchimento inicial dos ventriculos. Por



ultimo, ao final da diastole, ocorre uma reducdo na velocidade sangulinea
devido a contragdo atrial (onda A) (GUDMUNDSSON, 1999).
O diagrama abaixo demonstra, de forma didatica, a onda normal do

ducto venoso:

INDICE S/A
DUCTO VENOSO
S
D
A
Pico de velocidade durante a sistole
Contracao atrial
DUCTO VENOSO

Figura 02 — Diagrama do sonograma da dopplerfluxometria do ducto venoso. Onde S —

sistole ventricular / D — diastole ventricular / A — sistole atrial.

A onda de velocidade de fluxo no DV é considerada unidirecional e
trifasica, com a onda A sempre positiva em condi¢cdes normais durante a
gestacdo (HECHER et al., 1994). Em fetos com centralizagdo de fluxo
sanguineo duradoura pode haver uma diminuigdo progressiva do fluxo durante
a contragao atrial, com aprofundamento da onda A do DV. Este fato ocorre
devido o aumento da pdés-carga e diminui¢do da funcdo cardiaca. A presenga
de fluxo zero ou reverso na onda A é o inicio da manifestacdo da faléncia

cardiaca (HARMAN & BASCHAT, 2003).



A figura a seguir demonstra uma onda de ducto venoso alterada:

-
b3

bigace

a

Figura 3 — Ducto venoso alterado. A seta azul demonstra o aprofundamento da onda A.

KISERUD et al. (1991) foram pioneiros no estudo do DV e os primeiros a
sugerirem que o aumento da sua pulsatiidade indicaria sinais de
comprometimento fetal.

Estudos com o Doppler venoso demonstram em fetos comprometidos
um aumento do fluxo reverso na veia cava inferior durante a contracao atrial,
sugerindo um alto indice de pressao no atrio esquerdo. A ampliagdo do fluxo
reverso na veia cava e no ducto venoso esta relacionada com a deteriorizacao
da funcdo cardiaca fetal, sendo observada um aumento da relacdo sistole
ventricular/ sistole atrial (S/A), pela redugao dos componentes A nas ondas de
Doppler (RIZZO et al., 1994).

A alteracdo da relagdo S/A do DV tem sido apontada como um sinal

precoce de acidemia, que pode ocorrer até 16 dias antes da cardiotocografia



tornar-se nao reativa (HECHER & HACKELOER, 1997; FERRAZZI et al. 2002).
A alteracdo da relagao S/A do DV ocorre temporalmente antes do fluxo reverso
da artéria umbilical, da alteracdo do pico da artéria pulmonar, do fluxo reverso
no DV, e finalmente do decréscimo da velocidade de pico da artéria aorta
(FERRAZI et al., 2002; BILARDO et al., 2004). RIZZO et al. (1996) consideram
o DV como um bom marcador para hipoxemia, enquanto a VCI estaria, de
forma mais tardia, associada a acidemia fetal (RIZZO et al., 1996).

Em estudo transversal, HECHER et al. (1995), avaliaram 108 gestacdes
de alto risco entre 23 e 42 semanas de idade gestacional, identificando alta
taxa de mortalidade perinatal em fetos com fluxo zero ou reverso do ducto
venoso (cinco em oito).

Em estudo prospectivo, OZCAN et al. (1998), acompanharam varios
parametros de Doppler arterial (artéria umbilical e cerebral média) e venosos
(veia umbilical e DV). O DV anormal (onda A zero ou reversa) foi o unico com
associagao significativa com aumento da mortalidade perinatal e baixos indices
de Apgar. Em relagdo a mortalidade perinatal, a sensibilidade encontrada foi de
80%, a especificidade de 93%, o VPP de 80% e o VPN de 93%.

HECHER et al. (2001) analizaram prospectivamente 110 fetos. Foram
avaliados: CTG, ILA e IP arterial e venoso. A short-term variation e o IP do DV
foram considerados como importantes indicadores de interrup¢gdo da prenhez
antes de 32 semanas de idade gestacional, por refletirem modificagcbes mais
agudas do status fetal.

BILARDO et al. (2004), conduziram estudo multicéntrico com setenta

gestacdes acometidas com CFR e término entre 26 e 33 semanas. Resultados



perinatais adversos foram encontrados em 18 recém-natos (26%). O IP venoso
do DV foi considerado o melhor preditor de resultados neonatais adversos,
apresentando uma sensibilidade de 83% e uma especificidade de 60% quando

2 desvios padrbes acima da média.

BASCHAT (2004), em artigo de reviséo, ressalta o impacto da idade
gestacional na avaliagdo de resultados perinatais, estando casos mais
severamente comprometidos sobrepostos a idade gestacional mais precoce. O
DV é visto pelo autor como ferramenta fundamental no acompanhamento de
fetos com CFR.

Fetos com asfixia e restricdo do crescimento estdo relacionados com
maiores taxas de complicagdes perinatais, tais como: aumento das taxas de
aspiracdo de mecdnio, hipoglicemia, membrana hialina, atraso do
desenvolvimento e natimortalidade (BERNSTEIN & GABBE, 1996; STERNE et
al., 2001). A observacado de uma redugao do gradiente de oxigénio em fetos
pré-termo com CFR e centralizacdo de fluxo sanguineo, confirma que estes
fetos estdo centralmente hipdxicos e que a baixa resisténcia vascular cerebral
devido a hiperperfusdo, pode ocasionalmente levar a hemorragia local (I
STEINER et al., 1995). A prematuridade, por si s6 parece nao estar relacionada
a alteragbes da gasometria arterial, como observaram DICKINSON et al. em
1992, comparando 1872 nascimentos pré-termos, com 1924 partos a termo.
Estudo recente identificou que a alteracdo do indice de pulsatilidade do ducto
venoso é fator preditivo para possibilidade de internagdo em UTI neonatal, PH
arterial menor que 7.10 ao nascimento e morbidade neonatal, independente da

idade gestacional no parto ( FIGUERAS et al., 2003).



Graves complicagbes neonatais também estdo diretamente ligadas a
presenca de asfixia perinatal no feto comprometido. A encefalopatia neonatal
esta sempre associada a asfixia quando o dano cerebral € amplo. Estima-se
que mau prognostico (morte e sequelas) esta associado com 25 a 100 % dos
casos de encefalopatia neonatal moderadas a severas (ZUPAN et al., 2003).
Alguns autores ndo véem a determinagao dos indices de Apgar e da acidose
ao nascimento como fatores preditivos para o comprometimento cerebral em
longo prazo (RUTH & RAIVIO, 1988), contudo apesar da controvérsia, a
maioria dos autores identifica uma forte correlacido entre o desenvolvimento
neurologico e o grau de acidemia perinatal (SOOTHILL et al., 1992; MARSAL
et al., 1994).

A acidose também é considerada fator de mau progndstico para
perfuracdo intestinal em fetos prematuros, devido o desenvolvimento de
enterocolite necrotizante (WANG, et al. 2002). Este fendmeno é explicavel pela
prépria dindmica de redistribuicdo de fluxo sanglineo observada nestes fetos
com um baixo suprimento para as visceras, a favor de um desvio preferencial

para os orgaos nobres (HOFSTAETTER et al., 2002).



3 JUSTIFICATIVA

A avaliagdo do ducto venoso vem sendo usada em paises
desenvolvidos e entre nés, como uma importante ferramenta na identificagao
de grupos de fetos com maior potencial para complicagbes neonatais
(VINTZILEOS et al., 1992; NORDSTROM & ARULKUMARAN, 1998; SA, 2001;
CARVALHO et al., 2004).

Reveste-se de importancia o estudo agora proposto para avaliar se o
Doppler de ducto venoso esta associado com variaveis perinatais de
morbimortalidade do recém nato, em gestacbes com fetos prematuros
centralizados. A identificacdo das variaveis possivelmente acometidas
fornecera informagao adicional para programagao do momento de interrupgao
da gestagdo, com melhor manuseio do pequeno paciente intra e extra utero,
melhorando conseqlientemente nossos resultados finais.

A Clinica Perinatal Laranjeiras (CPL) é considerada uma maternidade
de nivel terciario no atendimento a gestante e seu feto. Como desempenha um
papel de referéncia formal e informal para gestacao de alto-risco, no Municipio
do Rio de Janeiro, julgamos ser um local adequado para a realizagdo e

desenvolvimento desta pesquisa.



Objetivo geral:
e Avaliar a associagcao entre a anormalidade do DV e variaveis
perinatais em fetos prematuros centralizados.
Objetivos especificos:
o Verificar a associagao entre o resultado da dopplerfluxometria de
ducto venoso com variaveis relacionadas ao nascimento;
e Verificar a associacao entre o resultado da dopplerfluxometria de
ducto venoso com variaveis neonatais de morbimortalidade,

relacionadas por sistemas ou 6rgdos acometidos;



5 PACIENTES E METODOS

5.1 Pacientes

Ambiente de Pesquisa

O estudo foi realizado com pacientes referenciadas ao Setor de
Medicina Fetal de Clinica Perinatal Laranjeiras (Centro Pré-Natal de
Diagnéstico e Tratamento — CPDT), oriundas de diversas instituicbes da
cidade do Rio de Janeiro e da clinica privada. Os recém-nascidos foram
acompanhados até o 28° dia pds-parto na UTI neonatal da Clinica Perinatal

Laranjeiras, buscando-se complicagdes neonatais imediatas ou tardias.

Populacao estudada

A populacdo base é composta das gestantes cujos fetos apresentaram
centralizacao do fluxo sangliineo com idade gestacional entre 25 semanas e 33
semanas completas, com avaliagao da dopplerfluxometria, parto e atendimento

neonatal integralizados na instituicdo em apreco.

A populacao de estudo foi definida como o subgrupo da populagao base
que inclui individuos cujos resultados foram observados e documentados e
cujos dados foram colhidos. Além disso, a populagao de estudo se enquadrou

dentro dos critérios de inclusao e exclusao propostos (FLETCHER et al, 1991).

5.2 - Metodologia

Delineamento do estudo




Foi realizado estudo observacional, seccional, com os dados colhidos
de forma prospectiva. Foram analisados gestantes e fetos com centralizagéo
do fluxo sanglineo e idade gestacional entre 25 semanas e 33 semanas
completas, referenciados a CPL. Os desfechos estudados foram desfechos
relacionados com morbimortalidade perinatal.

O diagrama a seguir demonstra o acima exposto:

FETOS
CENTRALIZADOS
1
1 1

DV DV
NORMAL ALTERADO

RESULTADOS
PERINATAIS

Figura 4 — Diagrama demonstrando a proposta de delineamento de estudo.

Consentimento informado

Foi solicitada a todas as pacientes participantes do estudo autorizacao
através de consentimento livre e esclarecido (APENDICE 1) para acesso as

informacdes contidas em prontuarios da prépria e de seu recém-nato.



Como a dopplerfluxometria do ducto venoso ja era empregado de forma
regular na instituicdo estudada antes do inicio da pesquisa, foi solicitada a
autorizacao do chefe de servico para acesso aos dados em prontuarios a partir
de dezembro de 2002 até a data de inicio do estudo. (APENDICE II).

O estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do Instituto

Fernandes Figueira / FIOCRUZ sob o registro 037/03 (APENDICE II).

Critérios de inclusao:

I. Idade gestacional correta — as gestantes selecionadas vém a
apresentar idade gestacional calculada em semanas completas pela data da
ultima menstruagdo (DUM), através de critério adotado pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) e referendada pela Federagédo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia em 1976 (REZENDE, 2005) e ratificada por exames
ultra-sonograficos realizados antes de 20 semanas de gestagdo (ROBINSON

& FLEMING, 1975; HADLOCK et al., 1982).

II. Gestacdo unica com auséncia de malformacgdes fetais identificaveis
durante o pré-natal e/ou durante o periodo de internacdo do recém nascido na

UTI neonatal.

l1I. indice de pulsatilidade (Pl) da artéria umbilical acima do 95° percentil

para idade gestacional (ARDUINI & RI1ZZO, 1990).

IV. Fetos com centralizagdo de fluxo sanglineo ao Doppler (Pl da

AU>ACM).



V. Ultimo exame de Doppler realizado a menos de 24 horas do parto.
VI. Parto cesareo na auséncia de trabalho de parto ativo ou

complicacdes obstétricas.

Critérios de exclusao:

l. Complicagdes referentes ao parto que possam influenciar no

resultado perinatal (Ex: hemorragias e dificuldade de extragao)

. Desconhecimento das condicbes do parto ou da assisténcia

neonatal imediata.

Variaveis estudadas:

Foram colhidos dados dos registros de exames e prontuarios médicos
da CPL referentes as gestantes de fetos centralizados, aos referidos fetos e
recém-nascidos que tenham sido selecionados segundo os critérios acima
propostos. Utilizamos com este objetivo uma planilha de coleta de dados,
planejada exclusivamente para este fim (APENDICE V), dividida nas

seguintes secgoes:
Variaveis maternas.
Variaveis fetais
Variaveis referentes ao parto (Obstétricas)

Variaveis do recém nascido, colhidos no primeiro exame neonatal.



Variaveis do recém nascido, por sistemas acometidos, colhidos durante

o periodo de internagcao na UTI.
As variaveis maternas incluiram as variaveis abaixo listadas:
1.1) Idade: numero de anos completos da gestante na data do parto.

1.2) ldade gestacional no momento do diagndstico de centralizagao

fetal.

1.3) Tempo decorrido entre o diagndstico de centralizacdo e o

nascimento.

1.4) Patologias de base que influenciaram na indicagao da interrupgao

da gestacéo.

As variaveis fetais sdo o0s que se seguem, no momento do

diagndstico:

2.1) Ducto venoso: considerando-se normal ou alterado, de acordo com
a relacdo S/A para a referida idade gestacional, conforme curva de
normalidade desenvolvida por SA et al., em 2000. A identificacdo do ducto
venoso se deu através da identificacdo do sinus portal através da seccéao
transversal do abdémen fetal ou por plano médio-sagital do feto, movendo-se o
feixe até a origem do vaso (istmo do ducto), onde foi posicionada a janela do
Doppler pulsatil. Foram consideradas para analise as identificacbes de pelo
menos 05 ondas satisfatérias (HECHER et al.,1995; RIZZO et al.,, 1992,

BASCHAT, 2003).



2.2) Incisura bilateral: presencga ou auséncia.

2.3) Pl da artéria umbilical.

2.4) Presencga ou auséncia de diastole zero na artéria umbilical.

2.5) Presencga ou auséncia de diastole reversa na artéria umbilical.

Os dados obstétricos correspondem as seguintes variaveis:

3.1) Idade gestacional na data do parto.

3.2) Tipo de parto: cesariana.

3.3) Complicagdes referentes ao parto: qualquer intercorréncia durante

o trabalho de parto ou no parto (Hemorragias, distécias, etc.)

3.4) Uso de corticéide durante a gestacgao.

Finalizamos com as variaveis referentes aos recém nascidos, colhidas
durante o periodo neonatal ou até a alta, caso esta ocorra antes de 28 dias de
vida. Divide-se em variaveis referentes ao primeiro exame neonatal e variaveis
por sistemas acometidos, sendo estas colhidas ao longo do periodo de

internacao.

Variaveis colhidas no primeiro exame neonatal:

4.1) Vitabilidade: atendendo as condigbes de vida ou morte do concepto

no momento do nascimento.

4.2) Peso: registrado em gramas e obtido no primeiro exame do RN.



4.3) Comprimento: registrado em cm.
4.4) Perimetro cefalico: registrado em cm.

4.5) Tipo somatico: classificado em adequado para idade gestacional
(AIG), pequeno para idade gestacional (PIG) ou grande para idade gestacional

(GIG), segundo a escala de Alexander (ALEXANDER et al.,1996).

4.6) Género: masculino ou feminino.

4.7) ldade gestacional quando no nascimento: avaliada pelo método de

Ballard (BALLARD et al., 1991).

4.8) indice de Apgar.

4.9) Necessidade de reanimacao na sala de parto.

4.9.1) Necessidade de ventilagdo de O,

4.9.2) Necessidade de entubacéao oro-traqueal.

4.10) Dados de gasometria: obtido de amostra da veia umbilical, na sala
de parto, interessando o PH, base excess (BE) e presséao parcial de didxido de

carbono (PCO,) e bicarbonato ( RUTH & RAIVIO, 1988).

Variaveis colhidas por sistemas acometidos, durante o periodo de
internacao na UTI ou periodo de vida do RN.

5.1) Dados de gasometria: obtido da primeira gasometria colhida apos a
admissado na UTI neonatal, interessando os mesmos parametros citados no

item 4.10.

5.2) Ocorréncia de convulsdo (WILLIAMS & SINGHT, 2002).



5.3) Laudos de ultra-sonografia transfontanela interessando hemorragia
intracraniana (HIC) e leucomalacia

5.4) Necessidade de uso de surfactante

5.5) Numero de doses de surfactante.

5.6) Necessidade de uso de aminas.

5.7) Laudos de ecocardiografia enfocando disfungdo miocardica.

5.8) Primeiro hematdcrito do recém-nato.

5.9) Ocorréncia de enterocolite necrotizante (WANG, et al., 2002).

5.10) Tempo decorrido entre o inicio da dieta e a dieta plena.

5.11) Perda de peso nos primeiros dois dias de vida.

5.12) Obito neonatal, registrando-se o tempo de vida do recém-nato.

5.13) Tempo de permanéncia na UTI neonatal em dias.

Os fetos foram divididos em 2 grupos. O grupo 1, com 26 fetos (63,4%),
reservado aqueles com centralizagao de fluxo sanglineo, sem alteracdo da
relacdo S/A do DV e o grupo 2, contendo 15 fetos (36,6%), com centralizagéo
de fluxo e relacdo S/A do DV alteradas. As variaveis estudadas foram colhidas
na sala de parto e durante todo o periodo neonatal (28 dias de nascido).

Para estudo estatistico utilizamos analise de varidncia para variaveis
continuas com distribuicdo normal e testes n&o paramétricos para as variaveis
continuas com distribuicao diferente da normal. Os testes de Chi-quadrado e
exato de Fisher foram utilizados para analisar as associagbes entre as
variaveis categdricas. Todos os resultados foram considerados

estatisticamente significativos se p <0,05. A andlise estatistica foi realizada



utiizando-se o programa SPSS statistical software, version 10.0 (SPSS,

Chicago, IL, USA).



ARTIGO SUBMETIDO A PUBLICACAO NA “REVISTA

BRASILEIRA DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA”

“ANALISE DO DUCTO VENOSO EM FETOS COM
CENTRALIZACAO DE FLUXO SANGUINEO:
AVALIACAO DE REPERCUSSOES PERINATAIS”



OBJETIVO: Avaliar a associacao da relacao sistole ventricular / atrial (S/A) do
DV com resultados perinatais em fetos prematuros com centralizacdo de fluxo ao

Doppler.

METODOS: O estudo foi delineado como um estudo observacional, seccional,
com os dados colhidos de forma prospectiva. Foram estudados 41 fetos centralizados
com idade gestacional entre 25 e 33 semanas completas. Os recém-nascidos foram
acompanhados até o 28° dia pods-parto na UTI da Clinica Perinatal Laranjeiras,
buscando-se complicagcdes neonatais. Os pardmetros perinatais avaliados foram:
natimortalidade; neomortalidade; convulsdo; hemorragia intraventricular; necessidade
de surfactante; uso de respirador; disfungdo miocardica; enterocolite necrotizante e

permanéncia na UTI por periodo superior ao neonatal.

RESULTADOS: Dos 41 fetos estudados entre novembro de 2002 e julho de
2005, 26 (63,4 %) ndo apresentaram alteracdo da relagdo S/A do DV, enquanto 15
(36,6%) fetos cursaram com a relagdo S/A do DV alteradas (>3,6). Nao houve
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto a idade gestacional ao
nascimento e indice Apgar menor que 7 no 5° minuto. Encontrou-se uma associagao
estatiscamente significante entre o grupo com DV alterado e mortalidade neonatal
(p=0,049), nas demais variaveis estudadas ndo foi observada diferenga estatistica entre

0s 2 grupos.

CONCLUSAO: Os nossos resultados sugerem que a anormalidade do fluxo no
DV detectado pelo Doppler ndo estd associada a resultados perinatais adversos, além da
mortalidade neonatal. Esta associagdo pode ser considerada estatisticamente

significante, porém com valor préximo ao limite (p = 0,049). O estudo deste vaso pode



ser considerado como um fator adicional na programag¢dao do momento da interrupgao

da gestacdo em fetos prematuros centralizados.

PALAVRAS CHAVES: Doppler; Ducto Venoso; Resultados perinatais;

Crescimento intra-uterino restrito; Sofrimento Fetal.



ABSTRACT

PURPOSE: to evaluate the relationship between S/A ratio in ductus venosus

(DV) and perinatal outcome in fetuses with brain sparing reflex.

METHODS: The study was designed as an observational, sectional study with
prospective collected data. Forty-one fetuses with brain sparing reflex and gestational
age between 25 and 33 weeks were studied. The newborns were observed during
neonatal period in the intensive care unit of Clinica Laranjeiras Perinatal in order to
find adverse outcomes. Perinatal outcome parameters were: intrauterine death;
neonatal mortality; seizures; intraventricular hemorrhage; leukomalacia; need of
surfactant; mechanical ventilation; miocardical failure; necrotizing enterocolitis and

length of stay.

RESULTS: 41 fetuses with brain sparing reflex were accessed between
November 2002 and July 2005. 26 (63,4 %) of these fetuses showed normal DV S/A
ratio, the others 15 (36,6%) developed an abnormal DV S/A ratio (>3.6). There was no
statistical significance comparing the groups according gestational age at delivery and
Apgar score less than 7 at 5 minutes. The only statistically significant association was
between abnormal DV S/A ratio and neonatal death (p = 0,049). No statistically

significant association was observed for others variables studied.

CONCLUSIONS: Our results suggest that abnormal DV blood flow detected
by Doppler examination is not associated with adverse perinatal outcome, others than
neonatal mortality. This association may be considered statistically borderline (p =
0,049). The study of this vessel may be considered as an additional factor in timing the

delivery of preterm fetuses with brain sparing reflex.



KEYWORDS: Doppler; Ductus Venosus; Perinatal outcome; Fetal growth

restriction; Fetal distress.



INTRODUCAO

A decisdo do melhor momento para intervir em gestagdo acometida por
crescimento intra-uterino restrito (CIUR) precoce permanece dificil e palco de diversos
debates entre especialistas. Até o momento, ndo existe nenhuma medida terapéutica
capaz de reverter o quadro de insuficiéncia placentaria e seu progressivo acometimento
sobre o feto. A interrupgdo da gestacdao surge como uma alternativa para aquele grupo
de pacientes com prognostico fetal intra-uterino mais reservado'. No entanto, a
antecipacdo do momento do parto, de forma inapropriada, pode ser extremamente
danosa em gestagdes prematuras, em especial aquelas com menos de 32 semanas de
idade gestacional (IG)~.

Tentar prolongar ao maximo a gestagdo, até o ponto que nao se observe
danos fetais, parece ser objetivo razoavel para que o concepto se beneficie da
minimizag¢do dos riscos da prematuridade sem que ocorra acometimento efetivo de seus
6rgios e sistemas'.

A dopplerfluxometria da artéria umbilical (AU) tem se mostrado eficaz na
melhor identificacdo e prognostico perinatal de gestagdes de alto risco, segundo ensaios
clinicos controlados™. As alteragdes de fluxo sangiiineo fetal, causadas pela hipoxemia
secundaria a insuficiéncia utero-placentaria, sdo identificadas ao Doppler como um
aumento da resisténcia vascular na artéria umbilical ¢ um decréscimo da mesma no
sistema nervoso central. Este mecanismo de defesa fetal visa a perfusdo preferencial de
sangue bem oxigenado, oriundo do ducto venoso (DV), para cérebro e outros 6rgaos
vitais como coragdo e supra-renais e recebe o nome de centralizagdo de fluxo sangiiineo

quando a resisténcia da AU supera a da artéria cerebral média (ACM)’.



A proposta de estudo dos vasos venosos pela Dopplerfluxometria veio da
observacdo, ja& ha uma década, que as alteragdes do Doppler arterial em fetos
gravemente acometidos por CIUR eram seguidas de modificacdes do fluxo venoso
precordial (DV e veia cava inferior)°.

A dopplervelocimetria do DV tem se mostrado uma importante ferramenta na
predi¢do de complicagdes perinatais relacionadas a asfixia, em grupos de fetos

portadores de CIUR precoce’ .

Rizzo et al.(1996) consideram a relagdo sistole
ventricular, contragdo atrial (relagdo S/A) do DV como um bom marcador para

hipoxemia em fetos com CIUR, em andlise de sangue fetal obtida diretamente por

11
cordocentese .

O presente estudo tem por objetivo avaliar a associagdo da relagdo S/A do DV

com resultados perinatais em fetos prematuros com centralizagdo de fluxo ao Doppler.

PACIENTES E METODOS

O estudo foi delineado como estudo observacional, seccional, com os dados
colhidos de forma prospectiva envolvendo uma cohorte de fetos centralizados. Os
critérios de inclusdo foram: (1) idade gestacional entre 25 ¢ 33 semanas completas,
confirmada por exame ultrassonografico realizado antes de 20 semanas de gravidez; (2)
indices de pulsatilidade da artéria umbilical acima do 95° percentil para a idade
gestacional'?; (3) fetos com centralizacio de fluxo sangiiineo ao Doppler (indice de
pulsatilidade de AU>ACM); (4) gestagdo unica com auséncia de malformagdes
(confirmada no periodo pos-natal); (5) parto cesareo na auséncia de trabalho de parto

ativo ou complicacdes obstétricas.



O Doppler colorido foi realizado com o aparelho Volusom 730 (GE Medical
Systems, USA), usando um transdutor convexo de 2-5 MHz. O filtro de alta freqliéncia
foi ajustado para sensibilidade de 100 Hz. O sonograma da AU foi obtido através da
insonagdo de trés seguimentos do cordao umbilical: préximo a inser¢do abdominal, al¢a
livre e proximo a insercdo placentaria. Foi considerada a média aritmética destes trés
seguimentos. A obtencdo do sonograma da ACM foi realizada conforme técnica
previamente descrita'’.

A dopplervelocimetria do ducto venoso foi obtida com a gestante em posi¢ao de
semi-Fowler, em periodo de repouso absoluto do feto. Sua insonacao foi realizada na
origem do vaso, a partir da identificagdo do sinus portal em corte de seccao transversal
ou médio-sagital do abdome feito por meio de ultra-sonografia em 2 dimensdes ¢ do
Doppler colorido'®. A imagem Doppler foi registrada quando ao menos 5 ondas de
velocidade de fluxo foram obtidas com um padrdo caracteristico do DV e com sinal
constante. Esta abordagem garante um coeficiente de variagio menor que 10%'".
Foram mensuradas a velocidade de pico durante a sistole ventricular (S) e a velocidade
correspondente a contragdo atrial (A) e calculada a relagdo S/A. Todos os fetos tiveram
a ultima insonagdo do DV pelo menos 24 horas antes do parto. Considerou-se a

dopplervelocimetria de DV anormal quando a relagcdo S/A foi maior do que dois desvios

padrio da média para a nossa populacio (relagio S/A>3,6)'".

A interrupgdo da gestacdo foi influenciada pela doenga materna (pré-eclampsia
grave, sindrome HELLP) ou deteriorizagdo do bem-estar fetal, avaliada pelo Doppler
arterial. A decisdo sobre o término da gestacdo coube exclusivamente ao médico pré-

natalista, sem que houvesse interferéncia direta do examinador.



Os fetos foram divididos em 2 grupos. O grupo 1, com 26 fetos (63,4 %),
reservado aqueles com centralizagdo de fluxo sangiiineo, sem alteracao da relacdo S/A
do DV e o grupo 2, contendo 15 fetos (36,6%), com centralizagdo de fluxo e relagdo
S/A do DV alteradas. As varidveis estudadas foram colhidas na sala de parto e durante
todo o periodo neonatal (28 dias de nascido).

Para comparagdo entre os grupos, as variaveis demograficas continuas dos RN
foram analisadas com o Mann-Whitney U teste. O teste de Chi-quadrado e exato de
Fisher foram aplicados para analisar as associagdes entre as variaveis categoricas. Todos
os resultados foram considerados estatisticamente significativos se p <0,05. O estudo
estatistico foi realizado utilizando-se o programa SPSS statistical software, version 10.0
(SPSS, Chicago, IL, USA).

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Fernandes Figueira, sob o nimero 032/03. Consentimento pos-informado por

escrito foi obtido de todas as participantes.

RESULTADOS

Entre novembro de 2002 e julho de 2005 foram examinadas 41 gestacdes de
fetos com centralizagdo de fluxo sangiiineo no Centro Pré-Natal de Diagnostico
Tratamento (CPDT®) e da Clinica Perinatal Laranjeiras. Das gestantes estudadas 20
(48,8%) desenvolveram pré-eclampsia como patologia de base, 2 (4,9%) sindrome
HELLP e 6 (14,6%) eram portadoras de hipertensao cronica. As variaveis demograficas
dos recém-nascidos destas gestagdes estdo representadas na tabela 1.

Tabelal- Varidveis demograficas dos recém-nascidos (média, desvio-padrao e

mediana)



Grupol n=26 Grupo2 n=15

(DV normal) (DV Alterado) p-valor
. 29sem (+/- 2,5 sem) 27,6 sem (+/- 2,4 sem)
Idade Gestacional med 28,2 med 26,5 0,06
a0 nascimento
. 965g (+/- 399g) 706g (+/- 334g) «
Peso ao nascimento med = 857g med = 570g 0,02
Apgar 5° min <7 2 (7,7%) 3 (21,4 %) 0,5

Dados apresentados como nimeros absolutos por grupo ou média (e desvio-padrao). med = mediana. *p-Valor
<0,05. A percentagem indica proporgéo entre os individuos do mesmo grupo.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto a idade
gestacional ao nascimento (p = 0,06) e ao indice de Apgar menor que 7 no 5° minuto (p
=0,5). No que diz respeito ao peso ao nascer, foi observada diferenga estatisticamente
significativa entre os 2 grupos (p = 0,02). A figura 1 representa a variabilidade da idade
gestacional e do peso ao nascimento em relagdo aos 02 grupos.

Figura 1 — Box plots da idade gestacional e do peso ao nascer em cada grupo
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Representacdo da variabilidade (mediana e intervalo interquartil) da idade gestacional em semanas e do
peso em gramas, ao nascimento nos grupos estudados.

Os parametros para avaliagdo dos resultados perinatais foram divididos em:
natimortalidade; neomortalidade; convulsdao; hemorragia intraventricular; necessidade

de surfactante; uso de respirador; disfuncdo miocardica; enterocolite necrotizante e



permanéncia na UTI por periodo superior ao neonatal. Um dos RN evoluiu para 6bito
lhora apds o nascimento, ndo chegando a ser internado na UTI neonatal. Este RN ndo
teve seus parametros de complicagdes neonatais incluidos na analise estatistica, sendo
apenas computado seu obito.

O sumério destes dados esta representado na tabela 2.

Tabela 2- Resultados perinatais

Grupo 1 Grupo 2 p-valor
(DV normal) (DV Alterado)
n=26 n=15
Morte intra-uterina 0 0
Morte neonatal 2 5 0,049*
Convulsao 0 0
Hemorragia Intracraniana 2 2 0,43
Surfactante 15 10 0,37
Respirador 14 10 0,23
Disfun¢io miocardica 5 5 0,22
Enterocolite necrotizante 2 2 0,43
Internacao UTI 5 1 037

a0s 28 dias de vida™"

Dados apresentados como niimeros absolutos por grupo. ~ p-valor <0,05. ** Foram excluidos desta
analise os casos de mortalidade neonatal.

Nao foi observada diferenca estatistica entre os 2 grupos quanto as variaveis
acima citadas, exceto para mortalidade neonatal. Encontrou-se uma associagdo
estatiscamente significante entre o grupo com ducto venoso alterado e a mortalidade
neonatal (p = 0,049). Ao excluir da analise os trés RN com peso inferior a 400g, ndo

mais se observou diferenga da mortalidade neonatal entre os grupos (p = 0,37).

DISCUSSAO



Kiserud et al. (1991) foram pioneiros no estudo do Doppler de DV e os
primeiros a sugerirem que o aumento da sua pulsatilidade indicaria sinais de
comprometimento fetal'*. Desde entdo, o DV tem ganhado relevéncia na predigio de
resultados perinatais adversos e na avaliacdo do bem-estar de fetos prematuros com
CIUR e alteragio de fluxo ao Doppler "'

A alteragdo da relagdo S/A do DV tem sido apontada como um sinal precoce de
acidemia, que pode ocorrer até 16 dias antes da cardiotocografia (CTG) tornar-se nao
reativa A alteragdo da relagdo S/A do DV também ocorre temporalmente antes do fluxo
reverso da artéria umbilical, da alteragdo do pico da artéria pulmonar, do fluxo reverso
no DV, e finalmente do decréscimo da velocidade de pico da artéria aorta®*’.

Miiller et al, em 2002, consideraram a avaliagdo do DV em gestacdes de fetos
com diastole zero ou reversa como um parametro adicional a ser considerado, para
determinagdo da interrup¢ao da gestacdo e predi¢do de resultados neonatais precoces,
estando significantemente correlacionado a alteragdes do pH arterial, base excess (BE)
arterial , hemorragia intraventricular e mortalidade neste periodo™*.

Em nosso estudo, foi verificado uma homogeneidade entre os grupos 2 grupos
estudados para IG ao nascimento e Apgar menor que 7 no 5° minuto. No entanto, houve
uma diferenga estatisticamente significante entre os grupos no que diz respeito ao peso
de nascimento (p = 0,02). Este fato sugere que o déficit de peso encontrado no grupo de
fetos com DV alterado pode ser resultante de um maior agravo observado na
distribuicdo do fluxo sangiiineo nestes fetos.

Observamos, no presente trabalho, que o grupo de fetos com relagdo S/A

anormal teve uma maior associa¢do com o aumento da mortalidade neonatal. Contudo,

esta associacao apresentou um valor limite (p = 0,049), que ao retirarmos da analise os



RN com peso inferior a 400g nao foi mais encontrada (p= 0,37). Esta observacao indica
que a mortalidade no grupo com DV alterado pode estar relacionada ao extremo baixo
peso destes RN, no limiar da viabilidade. Nao foi observada associagdo significativa
entre a relagdo S/A do DV alterado com as demais variaveis estudadas.

O presente trabalho se diferencia de outros na literatura por correlacionar
exclusivamente a alteracdo do DV com parametros perinatais de mau prognostico
Entendemos que este fator ressalta diretamente a importancia da relagdo S/A do DV
com os resultados estudados, uma vez que nao ha o acompanhamento longitudinal da
gravidez até a alteragdo de outros pardmetros considerados tardios para a interrupgao da
gestacdo, como é o caso do perfil biofisico fetal e da CTG’™.

A abreviagdo do seguimento biofisico da gestagdo ¢ uma possivel causa, ao
nosso ver, da auséncia de natimortos encontrados no estudo atual e da significancia
estatistica encontrada com a neomortalidade. A extragdo de fetos mais precoces resulta
no nascimento de fetos vivos, porém mais prematuros, o contrario do que encontraram
Baschat at al. em estudo com 121 fetos com alteragdo de fluxo ao Doppler. Estes
autores identificaram forte associacdo com natimortalidade, sem aumento da taxa de
neomortalidade®. Diferentemente do trabalho citado, nos limitamos nossas observacdes
a fetos prematuros, com a ultima avaliagdao ao Doppler realizada a menos de 24 horas do
término da gestacdo o que permite uma valorizagdo especifica do DV em situagdes de
uso clinico corrente, apesar do menor tamanho amostral.

Bilardo et al. em estudo multicéntrico com 70 fetos portadores CIUR precoce
com IG variando entre 26 a 33 semanas, encontraram correlagdo entre indices alterados
do DV e resultados perinatais adversos, como mortalidade perinatal, hemorragia

. . . . 21 .
intracraniana e broncodisplasia pulmonar™. Nossos resultados se aproximam destes



autores, somente no que tange a mortalidade neonatal. O tamanho da nossa populagao
inviabiliza outras associagdes com a alteragdao do ducto venoso.

Entendemos o tamanho da amostra estudada como o maior fator limitante para
uma conclusdo mais significativa acerca do emprego da relagdo S/A do DV em fetos
prematuros com centralizacdo de fluxo ao Doppler. No entanto, a selecdo de nossa
populagdo foi baseada em critérios rigidos de idade gestacional, com todos os fetos
centralizados e ndo apenas com alteracio de fluxo na artéria umbilical’®?’. A
composi¢ao de um modelo de analise multivariada para melhor estudo do desfecho
principal (mortalidade perinatal) torna-se um objetivo futuro, porém nao factivel no
momento, devido ao nimero da nossa amostra.

Os nossos resultados sugerem que a anormalidade do fluxo no DV detectado
pelo Doppler ndo estd associada a resultados perinatais adversos outros, além da
mortalidade neonatal. A associacdo destas duas variaveis pode ser considerada
estatisticamente significante, porém com valor préximo ao limite (p = 0,049). Desta
forma entendemos, junto com outros autores, que o estudo do DV pode ser utilizado
como um fator adicional a ser considerado na programagdo da interrup¢ao da gestagao
de fetos prematuros centralizados ***°. Em nossa analise, este dado ganha ainda mais

consisténcia se considerarmos apenas os fetos com estimativa de peso superior a 400g.

Estudo randomizado recente, conduzido pelo GRIT Study Group, identificou que
obstetras quando incertos sobre o momento de interrup¢do da gestacdo em fetos
prematuros comprometidos estavam preparados para permitir uma espera de até 4 dias
para intervencio™. Este mesmo grupo, em acompanhamento de 2 anos apds o
nascimento, mostrou uma tendéncia a complicacdes neuroldgicas tardias naqueles fetos

frutos de gestagdo interrompidas mais precocemente, em especial naquelas com menos



de 31 semanas®. Atualmente, um estudo prospectivo, multicéntrico e randomizado com
o acronimo de TRUFFLE (Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe), desenhado
com o intuito de conseguir amostra representativa de pacientes esta tendo significativos
problemas, de financiamento, administrativos e em conselhos de ética em alguns dos 20

centros participantes, impedindo seu desenvolvimento™.

Fica claro, entdo, a atualidade do tema e a necessidade continua de pesquisas

neste campo em nosso meio.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados do estudo indicam que a alteracdo da relagao S/A do DV
esta estatisticamente associada a mortalidade neonatal, porém com valor
proximo ao limite (p = 0,049). Somado a este fato, ndo foi encontrada
nenhuma outra associagcdo do DV anormal com os demais resultados
perinatais estudados.

Entendemos o tamanho da amostra estudada como principal fator
limitante para composicdo de um modelo de analise multivariada que
permitisse uma conclusao mais significativa acerca do peso do DV alterado
sobre o desfecho principal (mortalidade neonatal). No entanto, a selegao de
nossa amostra foi baseada em critérios rigidos de idade gestacional e
composta exclusivamente por fetos centralizados, diferindo de outros estudos
na literatura.

Levando em consideracdo os dados expostos ao longo desta
dissertacdo, entendemos que o Doppler do DV pode ser utilizado como uma
ferramenta adicional a ser empregada na avaliagao da interrupgao da gestacao
de fetos prematuros com centralizagcdo de fluxo sangliineo, opinido esta
compartilhada por outros autores (BASCHAT, 2004; FERRAZZI et al., 2000;

BASCHAT et al., 2001; MULLER et al., 2003).
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APENDICE |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto: “Analise do Ducto Venoso como marcador antenatal de asfixia em fetos com

centralizagcdo de fluxo sangiiineo”.

Estamos realizando uma pesquisa para avaliar se o resultado da analise do ducto
venoso, exame feito em obstetricia através da ultra-sonografia Doppler, ¢ um bom

indicador da saude do bebé até o 28° dia apos o parto.

Para isto estamos solicitando a sua autorizacdo para incluirmos os resultados de
seu exame de dopplerfluxometria na nossa pesquisa, bem como dados referentes a seu
parto. Para avaliar se existe uma concordancia com a saude do bebé, também sera
necessario a colheita de uma pequena quantidade de sangue do cordao umbilical do seu
filho. Esta colheita sera realizada apds o nascimento do bebé do lado do cordao ligado a
placenta. A anotagdo de informagdes sobre o recém nascido sera retirada do prontuario

do seu bebé durante o periodo de internagcdo do mesmo.

Nenhum exame adicional serd realizado em vocé ou em seu filho.Visaremos

apenas as informagdes contidas em prontudrio.

As informacdes obtidas na pesquisa serdo analisadas em conjunto com a de
outras pacientes, sem identificacdo de nenhuma de vocés. A divulgagao dos dados

colhidos sera realizada unicamente através de meios cientificos.

Vocé ndo ¢ obrigada a autorizar o acesso ou divulgacdo dos dados de seu
prontuario, € mesmo apods a autorizagdo, esta pode ser revogada a qualquer momento e
sem necessidade de qualquer explicacdo, sem que isto acarrete qualquer prejuizo no seu
atendimento ou do seu filho.

E garantido o seu direito de ser mantida atualizada sobre os resultados parciais
do estudo, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

Nao ha despesa pessoal para o participante em qualquer fase da
pesquisa. Também ndo hd compensagdo financeira relacionada a sua participagao.

Durante todas as etapas do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador ¢ o Dr.

Paulo Roberto Nassar de Carvalho e pode ser encontrado na Maternidade do Instituto




Fernandes Figueira — Avenida Rui Barbosa 716, Flamengo (telefone 2553-0052, ramal
5314) ou no Centro Pré-Natal de Diagndstico e Tratamento da Clinica Perinatal
Laranjeiras (telefone 2556-0022, ramais 141 e 142). Se vocé tiver alguma consideragdo
ou duvida sobre a ética da pesquisa entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Fernandes Figueira (CEP-IFF), pelo telefone 2553-0052 ramal
5127 ou pelo e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br .

Acredito ter sido suficientemente informada a respeito das orientagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Andlise do Ducto Venoso como

marcador antenatal de asfixia em fetos com centralizagdo de fluxo sangiiineo”.

Eu discuti com o Dr. Paulo Roberto Nassar de Carvalho sobre a minha decisao
em participar deste 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 ¢ isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo
e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades , prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,

ou no meu atendimento neste servigo.

Data / /

Assinatura do paciente / Representante Legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e

esclarecido desta paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo



APENDICE Il

Como Diretor Médico da Clinica Perinatal Laranjeiras, autorizo ao Dr.

Paulo Roberto Nassar de Carvalho, médico ginecologista-obstetra com registro

no CREMERJ sob numero 52.63829-3 o livre acesso aos dados contidos em
prontuarios deste servigo como parte integrante de elaboragao de seu projeto
de dissertacdo de Mestrado a ser realizado no Instituto Fernandes Figueira —
Fundacdo Oswaldo Cruz.

Ressalto que a colheita de dados em prontuario deve versar sobre o
objeto de estudo — Dopplerfluxometria de Ducto Venoso, cabendo ao
aspirante a mestrando resguardar a identidade da paciente, bem como garantir

sua divulgagao exclusivamente em meios cientificos.

Rio de Janeiro, 28 de julho de 2003.

Dr. Laudelino Marques Lopes
CRM :52.29825-6
Diretor de Medicina Materno Fetal
Clinica Perinatal Laranjeiras



AUTORIZAGAO DO CEP (A SER ANEXADA)



APENDICE IV

1.Nome: 2.PL: 3.Data:
4. Ano do parto : 5. Idade:___

6. .Ducto Venoso: Normal | Alterado | 6.1. Relagdo S/A :

7. Incisura bilateral Tpresente T ausente

8. Diastole zero | 9 . Diastole reversa | 10 . PI artéria umbilical

11. 1G — diagnéstico: 12. IG —parto :

13. Tempo entre o diagnostico e o parto : hs

DADOS OBSTETRICOS

14 . Malformagdes associadas : T sim T Nao

15. Tipo de parto: Parto normal I Cesarianal Partoa fércipeT 16. Intercorréncias do parto : 1 Sim T Nao
DADOS DO RN

17 Vitabilidade: Vivo | Nati| ~ 18.1G: Ballard

19.Sexo: Masc | Fem! Indeterm | 20. Comprimento: cm 21. Perimetro cefalico : cm
22.Peso RN: 23. Tipo somatico: AIGT PIGT GIGT

24. APGAR : 1" min 5" min 10" min

25. Necessidade de reanimagéo (SO) : Sim[! Nao [] 25.1 02 (SO):Sim [ Nao 25.2 TOT (SO): Sim[] N&o [!
DADOS DA GASOMETRIA (sangue cordio/ 1° admissao UTI)

26.1 pH / 26.2 pCO2 / mmHg 26.3 p02 / mmHg

26.4 BE / mmol/ | 26.5 HCO3 /

SISTEMAS ACOMETIDOS (ATE 28" DIAS)

27. Neurolégico:

27.1 Convulsao : Sim [J Nao [

27.2 USG transfontanela: 27.2 A: HIC Sim [] Nao [ 27.2 A.1: Grau 27.2 B: Leucomalacia: Sim [J N&o [
28. Respiratorio :

28.1 Surfactante: Sim [] N&o [J 28.2 Numero de doses:

28.3 Corticoide ante-natal : Sim [] Nao [J 28.4 : Respirador: Sim [] Nao[!

28.5: Uso de O2 aos 28 dias de vida: Sim [ Nao []

29. Hemodinamico :

29.1. Uso de Amina : Sim [ N&o [ 29.2 Eco-cardiografia : Disfungdo Miocardica: Sim [| N&o [

30. Hematolégico:
30.1 1° Hematdcrito : %

31. Gastro-intestinal :

31.1 Enterocolite : Sim [| N&o [J 31.3 Dias de vida dieta — 100 ml/ Kg / dia :

32. Perda de peso 48 hs de vida : Sim [] Nao [
33 .Mortalidade: Sim [[] N&o [ 35. Tempo de vida: dias 36. Permanéncia UTI : dias

Observagdes:
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