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RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar o papel do indice Cerebroplacentario (ICP) na
predicao de desfechos perinatais adversos em fetos com Restri¢do de Crescimento Intrauterino
(RCIU), com destaque para a cesariana por estado fetal ndo tranquilizador, pH baixo nos vasos
do corddo umbilical e necessidade de admissdo a UCIRN. Trata-se de uma revisdo bibliogréafica
baseada na consulta de artigos atraves de pesquisa em trés bases de dados. Dos estudos
selecionados, foi possivel concluir que a exploracdo Doppler da artéria umbilical e da artéria
cerebral media permite avaliar o estado de oxigenacéo fetal e que o racio entre parametros da
circulacdo nestes dois vasos - ICP - é uma ferramenta adicional na avaliacdo de desfechos
perinatais adversos. O ICP ¢ apontado, pela maioria dos estudos, como um marcador mais
sensivel de compromisso fetal do que a estimativa de peso fetal isolada, tendo interesse tanto
em fetos pequenos como em fetos com peso adequado para a idade gestacional. Apesar de ainda
existirem algumas limitacdes no seu uso, nomeadamente na construcdo de informacao
normativa, a maioria dos estudos recomenda a inclusdo deste indice nos protocolos de conduta

do seguimento de fetos com RCIU, a par com outros indicadores.

Palavras-chave: Restricdo de Crescimento Intrauterino; indice Cerebroplacentéario; Pequeno
para a Idade Gestacional; Desfechos Perinatais; Cesariana Urgente; pH baixo; Admisséo a

Unidade de Cuidados Intensivos de Recém-nascidos



ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate the role of Cerebroplacental Ratio (CPR) in
the prediction of adverse perinatal outcomes in fetuses with Fetal Growth Restriction (FGR),
with particular focus on cesarean section by nonreassuring fetal state, low fetal pH and NICU
admission. This is a bibliographic review based on an electronic research through three
databases. From the selected studies, it was possible to conclude that the Doppler exploration
of the umbilical and middle cerebral arteries enables the assessment of the fetal oxygenation
state and that the ratio between this two vessels - CPR - is an additional tool in the evaluation
of adverse perinatal outcomes. It has therefore been suggested that CPR is a more sensitive
marker of fetal commitment than fetal weight estimation alone, with relevance in both Small
for Gestational Age (SGA) and Adequate for Gestational Age (AGA) fetuses. Although there
are still some limitations in its use, namely in the development of normative information, most
studies recommend the inclusion of this index in the guidelines of follow-up of fetuses with

FGR, along with other indicators.

Keywords: Fetal Growth Restriction; Cerebroplacental Ratio; Small for Gestational Age;
Perinatal Outcomes; Urgent Cesarean Section; Low pH; Neonatal Intensive Care Unit

Admission



1. INTRODUCAO

A Restricdo de Crescimento Intrauterino (RCIU) é uma entidade obstétrica definida
como a incapacidade do feto em atingir o seu potencial de crescimento maximo geneticamente
determinado,! frequentemente associada a disfuncdo placentar. No entanto, o verdadeiro
potencial de crescimento de um feto nem sempre € facil de estimar e, por isso, € aceite definir
um feto restrito quando a sua estimativa de peso € inferior ao percentil 10% calculado para uma
dada Idade Gestacional (IG), comparando o crescimento fetal com a populacdo em que se
insere.3 Contudo, apesar da RCIU resultante da insuficiéncia placentar ser responsavel por cerca
de metade das mortes intrauterinas em paises desenvolvidos e dos fetos sobreviventes
apresentarem maior risco de alteragdes do neurodesenvolvimento® entre outras complicacdes a
curto e longo prazo, uma Estimativa de Peso Fetal (EPF) inferior ao percentil 10 ndo se traduz,
na maioria dos casos, num feto patologicamente restrito. Efetivamente, a definicdo baseada na
EPF engloba também fetos constitucionalmente pequenos, sem restricdo patoldgica e sem
disfuncdo placentar. Por outro lado, uma EPF superior ao percentil 10 ndo tem que ser sinénimo
de bem-estar fetal,® e muitos grupos de trabalho concentram esforcos para diminuir desfechos

desfavoraveis nesta populacdo de possivel insuficiéncia placentar oculta.

E ha muito reconhecido o papel da exploracio Doppler da Artéria Umbilical (AU) e da
Artéria Cerebral Média (ACM) na avaliacdo do estado de oxigenacdo fetal. Mais recentemente,
0 racio entre parametros da circulacio nestes dois vasos — Indice Cerebroplacentario (ICP) —
foi apontado em vérios estudos como um marcador melhor relacionado com a insuficiéncia
placentar e, consequentemente, um melhor marcador de compromisso fetal do que o peso a
nascenca. Este indice, quando alterado, parece associar-se a pH baixo na gasometria umbilical,
cesarianas urgentes mais frequentes e maior taxa de admisséo a UCIRN, entre outros desfechos
desfavoraveis.* Apesar do ICP ter sido descrito na década de 80,° ainda ndo é utilizado

rotineiramente na pratica clinica, tendo lugar em poucos protocolos, apenas na orientacdo de



fetos com EPF inferior ao percentil 10. No entanto, perante insultos placentares tardios em que
o feto possa, até entdo, ter ganho peso suficiente para ser considerado Adequado para a Idade
Gestacional (AIG),? pode ja existir redistribuicdo cerebral e, consequentemente, 0s mesmos
riscos de uma restricdo de crescimento intrauterino, apesar do peso ser adequado. Desta forma,
o ICP vem afirmar-se como uma ferramenta obstétrica adicional para distinguir de entre os fetos
Pequenos para a Idade Gestacional (P1G) e AIG os que sdo verdadeiros restritos e que, por isso,

se apresentam verdadeiramente em risco.

O objetivo deste trabalho é desenvolver uma revisao bibliogréafica acerca do papel
preditivo do ICP nos desfechos perinatais adversos em fetos com RCIU, no sentido de o poder
integrar e valorizar em protocolos de vigilancia obstétrica. A analise incide sobre desfechos
mais frequentemente avaliados na bibliografia disponivel: cesariana urgente por estado fetal

ndo tranquilizador, pH baixo nos vasos do cordao umbilical e admissédo a uma UCIRN.



2. MATERIAIS E METODOS

Na pesquisa da literatura foram usadas trés bases de dados: PubMed, Portal de
Periodicos da CAPES/MEC e Wiley Online Library e foram incluidos estudos de margo de
1999 a maio de 2016. A pesquisa de artigos foi realizada entre agosto e outubro de 2016.
Usaram-se 0s seguintes termos de pesquisa para identificar estudos apropriados: “intrauterine
growth restriction”, “cerebroplacental ratio”, “perinatal outcomes”, ‘“cesarean section”,
“nonreassuring fetal status”, “low pH”, “acid-base status” e “admission to neonatal intensive

care units”. Foram aceites apenas artigos em lingua inglesa e espanhola.

Os estudos prospetivos ou retrospetivos que referiam a avaliacdo de desfechos perinatais
de fetos com RCIU através do ICP foram selecionados ap6s analise dos resumos. Estudos em

gestacBes gemelares foram excluidos.



3. DESENVOLVIMENTO

3.1. RCIU: da dificuldade no diagnéstico a dificuldade na vigilancia

A RCIU é definida como a incapacidade de um feto atingir o seu potencial maximo de
crescimento geneticamente determinado, tendo em conta o seu sexo e a sua raga. Subjacente a
esta definicdo esta o facto de que qualquer patologia que consiga interferir suficientemente com
o desenvolvimento fetal e/ou placentar pode alterar esse potencial de crescimento
geneticamente predeterminado pelas caracteristicas parentais e causar RCIU.> Na préatica
clinica em Obstetricia, esta entidade traduz-se por uma EPF inferior ao percentil 10 para a IG,
com base em curvas de crescimento adequadas a populagdo.” Na verdade, a utilizagio desta
definicdo permite que sejam utilizados como sinénimos os termos RCIU e PIG, embora este
ultimo termo englobe os verdadeiros RCIU e os fetos constitucionalmente pequenos. Os
conceitos RCIU e PIG distinguem-se do ponto de vista etioldgico e fisiopatoldgico e,
principalmente, no que diz respeito ao risco de ocorréncia de acontecimentos perinatais
adversos. Na pratica, um feto com peso ao nascimento inferior ao percentil 10 pode ser PIG
mas nao ter tido RCIU® e um recém-nascido com um peso ao nascimento superior ao percentil
10 pode ter RCIU, o que faz com que a distingdo semantica entre os dois conceitos ndo se

traduza na linear aplicabilidade clinica.

A RCIU afeta cerca de 24% de recém-nascidos por ano* e complica 10 a 15% de todas
as gestactes.® Para a sua etiologia contribuem fatores maternos, fetais e genéticos. Cerca de
dois tercos das RCIU estdo relacionados com o ambiente materno/ fetal, nomeadamente por
insuficiéncia placentar associada a disfuncdo da perfusdo feto-placentar. Esta disfuncdo da
perfusdo feto-placentar resulta em hipoxia e acidose na circulagdo fetal,™ " 1% a qual o feto
responde adaptando a sua circulacdo de forma a preservar os niveis de oxigénio e nutrientes em
orgdos nobres como o cérebro (“brain-sparing”). Efetivamente, perante um quadro de

insuficiéncia placentar, a resisténcia placentar aumentada leva a um aumento da resisténcia



sistémica, com a vasodilatacdo das artérias cerebrais a causar uma diminuicdo do débito do
ventriculo esquerdo que, consequentemente, resulta numa mudanca preferencial do debito
cardiaco em favor deste ventriculo, no sentido de aumentar o suprimento de sangue para o
cérebro. E, apesar de ser este um mecanismo protetor contra a hipdxia cronica, o seu efeito
prolongado pode alterar a estrutura e funcio da vascularizaco cerebral.” Todo este ambiente
agressivo leva a que os fetos com RCIU tenham um risco de mortalidade perinatal
aproximadamente 4 a 8 vezes superior, sendo que fetos sobreviventes com RCIU tém maior
morbilidade a curto e longo prazo.'* A curto prazo ressalta-se a asfixia perinatal, aspiracio de
mecodnio, hipotermia, hipo/ hiperglicemia, hipocalcemia, policitemia, ictericia, intolerancias
alimentares, enterocolite necrotizante, sépsis tardia, entre outros. A longo prazo, estes fetos tém
maior risco de desenvolver hipertensdo pulmonar persistente e anomalias cognitivas e do
neurodesenvolvimento, assim como diabetes mellitus do tipo 2, doenca cardiovascular e
obesidade.'? ** Constituindo uma das principais causas de mortalidade e morbilidade perinatal,
a RCIU reflete um problema major de salde publica.!* Estima-se que em cerca de 50% dos

nados-mortos de causa inexplicada possa estar envolvida uma RCIU n3o detetada.*®

Apesar da prevaléncia e da morbimortalidade associadas, a vigilancia obstétrica
associada a RCIU ndo é uniforme a nivel internacional™® nem mesmo a nivel nacional.
Referéncias internacionais em Obstetricia como 0 ACOG,* 0 RCOG,* a SOGC!’ e o Instituto
Clinic de Barcelona®® encontram consenso num diagndstico ecografico da RCIU pela
determinacdo da EPF, através da combinacdo dos parametros biométricos do feto (Diametro
Biparietal, Perimetro Cefalico, Perimetro Abdominal e Comprimento do Fémur). No entanto,
se para 0 RCOG e o ACOG, um perimetro abdominal ou EPF inferior ao percentil 10
constituem uma indicacdo de nivel A para o diagnostico de um feto com crescimento restrito,
para o Instituto Clinic de Barcelona existe RCIU quando a EPF é inferior ao percentil 3 ou entre

0 percentil 3 e 10 quando se associa a alteracdo do fluxo cérebro-umbilical ou das artérias



uterinas. Uma definicdo de consenso apoiada por um painel de conceituados especialistas,
publicada em 2016, também conclui que a RCIU se traduz numa EPF inferior ao percentil 10
com alteracdes Doppler concomitantes, onde é feita referéncia ao ICP.*® Também na vigilancia
da RCIU existe falta de consenso a nivel dos protocolos vigentes. Se as orientacGes para a
avaliacdo seriada da biometria fetal, do Liquido Amniotico (LA) e do Perfil Biofisico (PB) séo
uniformes, a extensdo da avaliacdo Doppler carece de concordancia. Neste aspeto, 0 ACOG
ndo vé beneficio adicional no estudo Doppler de outros vasos para além da AU. Ja o RCOG e
a SOGC consideram essencial o estudo Doppler da AU na monitorizacdo da RCIU, atribuindo
algum valor ao estudo de outros vasos fetais, como a ACM ou o Ducto Venoso (DV)
(indicacOes de nivel A, C e baseadas na evidéncia clinica). Apenas o Instituto Clinic ja aponta
o ICP como uma ferramenta util na vigilancia de fetos com RCIU, considerando que este deve
ser avaliado em todas a visitas. Apesar de alguns protocolos ainda nao refletirem o papel do
Doppler, a fluxometria surge, na maior parte dos estudos, como a melhor forma de vigilancia

destes fetos.
3.2. ICP como marcador de desfechos perinatais adversos

Inicialmente reportado por Arbeille et al. em 1987, o ICP permite quantificar as
adaptacBes circulatorias fetais ao relacionar os indices Doppler da ACM com os da AU.%° Na
presenca de hipoxia, o ICP representa a interacdo entre as alteracdes no fluxo sanguineo
cerebral, manifestadas por um fluxo diastdlico aumentado resultante da dilatacdo
cerebrovascular, e uma resisténcia placentar aumentada, com um fluxo diast6lico diminuido na
AU. Quando estas alteracdes ocorrem, refletem-se numa diminuico do indice de Pulsatilidade
(IP) ou do indice de Resisténcia (IR) da ACM e num aumento dos mesmos parametros na AU.°
Consequentemente, também para o calculo do ICP, o IP e 0 IR tém sido os parametros mais
utilizados. Com o uso do IR, a onda Doppler é representada numa escala de 0 a 1 e apresenta

uma relacéo linear com a IG. Por outro lado, considera-se que o uso do IP permite a analise



continua da onda Doppler numa gama mais extensa de padrdes de onda, apresentando uma
relacdo quadratica com a IG. Por refletir tanto o estado placentar como a resposta fetal, o ICP
tem sido reportado como sendo um indice Doppler mais sensivel na previsdo de acontecimentos
perinatais adversos.?’ Efetivamente, o ICP pode ja estar diminuido perante indices de
pulsatilidade dos componentes individuais (AU e ACM) ainda dentro dos limites da
normalidade.?* Por ser tdo promissor, varios estudos tém sido realizados acerca do seu papel,
principalmente no que diz respeito a ocorréncia de desfechos perinatais adversos como o padrao
cardiotocografico anormal, a existéncia de liquido meconial, a cesariana urgente por estado
fetal ndo tranquilizador, a acidose neonatal e a admissdo a uma UCIRN. A relevancia do tema
justifica uma analise mais detalhada dos desfechos com superior frequéncia relativa na
literatura: cesariana urgente por estado fetal ndo tranquilizador, baixo pH nos vasos do corddo

umbilical e admissdo a uma UCIRN.



3.2.1. Cesariana urgente por estado fetal ndo tranquilizador

Uma das situacfes potencialmente associadas a RCIU é a cesariana urgente por estado
fetal ndo tranquilizador. O sofrimento fetal relativo, anterior ao parto, pode desencadear um
compromisso fetal importante apenas pela reducdo da perfusdo feto-placentar resultante das

contragBes uterinas normais.??

Estudos prospetivos?®3° realizados principalmente no 3° trimestre de gestacéo,
mostraram que o ICP pode ser uma ferramenta valiosa no que diz respeito a previsdo da
necessidade de realizag@o de cesariana urgente por estado fetal ndo tranquilizador. I. Babic et
al.? demonstraram haver uma relagdo estatisticamente significativa (p<0.05) entre um ICP
anormal (IP ACM/IP AU inferior ao percentil 5) e a necessidade de cesariana urgente. No
entanto, esta relacdo s6 foi observada em fetos com RCIU precoce (inferior a 33 semanas e 6
dias). O mesmo se observou no estudo de Ray O. Bahado-Singh et al.,?* que demonstrou haver
uma relacéo estatisticamente muito significativa entre a cesariana urgente por stress fetal e um
ICP (IP ACM/IP AU) inferior a 0.5 MoM (p<0.001) que, apesar disso, ndo se verificou em
fetos com idade gestacional superior a 34 semanas. M. Makhseed et al.?> concluiram que uma
maior percentagem de mées cujos fetos tiveram um ICP (IR ACM/IR AU) inferior a 1.05
necessitaram de ser submetidas a cesariana por estado fetal ndo tranquilizador, assim como
verificado no estudo de Cruz-Martinez et al.?® quando o ICP (IP ACM/IP AU) estava abaixo do
percentil 50 (46.7% de cesarianas no grupo de ICP considerado andmalo versus 22.0% de
cesarianas no grupo com ICP normal). Este ultimo estudo verificou que no subgrupo de fetos
com ACM normal, a incorporacdo do ICP permitiu identificar 2 grupos com diferentes riscos
de cesariana por estado fetal ndo tranquilizador (37.8% versus 20.4%; p=0.01) concluindo que
o ICP diminuido tem maior sensibilidade para predizer uma cesariana por estado fetal ndo
tranquilizador do que a vasodilatagio da ACM. Habek et al.?” vem corroborar os resultados dos

estudos acima, tendo descrito uma elevada frequéncia de cesarianas em fetos restritos com um



ICP (IR ACM/IR AU) inferior a 1 (p<0.05), embora, ainda assim, com menor poder
discriminatério que a avaliacio do PB (p<0.01). Os estudos de Cruz-Martinez et al.?® (OR 2.9
(IC 95% 1.5-5.7; p<0.001)) e Jain et al.?® (p=0.000), mostraram, mais uma vez, que valores do
ICP anormais estéo relacionados com aumentos significativos do stress fetal, estando na origem
de taxas aumentadas de cesariana. Os resultados do estudo de R. Garcia-Simon et al.*
mostraram que foi necessario recorrer a cesariana urgente por estado fetal ndo tranquilizador
em 17.1% dos fetos com ICP anormal (IP ACM/IP AU inferior ao percentil 5)
comparativamente com apenas 7.1% dos fetos com ICP normal (p=0.016) (OR 2.57 com IC

95% 1.18-5.61).

Apesar da literatura ser muito favoravel a relacdo entre ICP anormal e risco aumentado
de cesariana por estado fetal ndo tranquilizador, dois estudos prospetivos mostraram que, quer
entre as 30 e as 34 semanas de gestacdo,®* quer entre as 35 e as 37 semanas de gestacio,* o
log:0MoM do ICP (IP ACM MoM/IP AU MoM) ndo contribuiu para a predigdo de stress fetal
durante o parto que culminasse numa cesariana urgente (R?= 0.150, p<0.0001%!; R?= 0.187,
p<0.0001%?). Contudo, no grupo das 30-34 semanas, o Valor Preditivo Positivo (VPP) foi maior

naqueles com peso & nascenca inferior ao percentil 10 (13% versus 7.1%, p<0.01).

Quando analisados os estudos retrospetivos, todos®**’ relacionaram positivamente a
ocorréncia de percentagens mais altas de cesarianas por estado fetal ndo tranquilizador com ICP
mais baixos. No estudo de Simeone et al.,*® 32% das gestacdes necessitaram de cesariana por
estado fetal ndo tranquilizador, com ICP anormais (inferiores ao percentil 5) a associarem-se a
maior risco de cesariana (p=0.005). Também no estudo de Sterne et al.,* 69% dos fetos
pertencentes ao grupo com racio ACM/AU S/D inferior ou igual a 1 necessitaram de cesariana
urgente ou emergente (R=0.84, p<0.01). No estudo de Regan et al.,*® 61.3% dos fetos com AU
anormal e ICP anormal (<1.08) apresentaram um estado ndo tranquilizador que constituiu

indicacdo para cesariana (p<0.001), concluindo que este indice é altamente preditivo da

9



ocorréncia deste acontecimento adverso. O grupo de Warsha® observou que 68.8% dos fetos
incluidos no grupo com AU anormal e ICP anormal (IP ACM/IP AU inferior a 1.08)
necessitaram de cesariana por estado fetal ndo tranquilizador: uma percentagem
estatisticamente significativa quando comparada com as dos grupos da AU normal (12% de
cesarianas por estado fetal ndo tranquilizador) e da AU anormal mas ICP normal (22.6% de
cesarianas por estado fetal ndo tranquilizador) (p<0.001). Murata et al.®” demonstraram que os
fetos com estado fetal ndo tranquilizador mostraram valores de ICP (IR ACM/IR AU)
significativamente mais baixos quando comparados com aqueles com estado fetal
tranquilizador (1.05 = 0.2 versus 1.23 = 0.2; p=0.013), ndo havendo variacdo estatisticamente
diferente do IR da ACM e do IR da AU entre os dois grupos. Este estudo concluiu também que
um valor limite para o ICP de 1.1, baseado nas curvas ROC, providencia a melhor combinacao
de resultados na previsao da ocorréncia de estado fetal ndo tranquilizador, com sensibilidade de

62.5%, especificidade de 74.5%, VPP de 45.5% e Valor Preditivo Negativo (VPN) de 85.4%.
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3.2.2. pH baixo nos vasos do corddo umbilical

Nos fetos com RCIU, a asfixia perinatal pode ser o resultado de uma hipdxia fetal aguda

sobreposta a uma hipoxia fetal cronica.*?

Varios estudos, quer prospetivos, quer retrospetivos,?® 27:30-32.34,38-490 qyaliaram a relagéo
entre ICP mais baixos e piores estados acido-base fetais, através da medic¢do do pH dos vasos

do corddo umbilical fetal.

O estudo prospetivo de Habek et al.?” demonstrou que o ICP esta estatisticamente
relacionado com a presenca de acidose neonatal (definida, neste artigo, como pH da artéria
umbilical inferior a 7.20) (p<0.01) sendo que, nos casos com ICP (IP ACM/IP AU) inferior a
1, a media do pH da artéria umbilical foi 7.21 £ 0.03 e naqueles com ICP superior a 1, a média
do pH foi 7.31 + 0.0. Também o estudo de Kessous et al.*®® encontrou uma correlacéo
significativa entre o ICP (IP ACM/IP AU) e o pH do corddo umbilical fetal (p=0.003). Ao
contrario do que foi descrito para a cesariana por estado fetal ndo tranquilizador, Bakalis et al.3
descrevem, num grupo de fetos entre as 30 e as 34 semanas de gestacdo, uma contribuicao
significativa do ICP na predicdo de um pH da artéria umbilical inferior ou igual a 7.0 (R?
ajustado = 0.027; p<0.0001) e de um pH da veia umbilical inferior ou igual a 7.1 (R? ajustado
=0.0237; p<0.0001); tanto num caso como no outro, 0 VPP n&o foi significativamente diferente
entre 0s que nasceram com peso inferior ao percentil 10 e 0s que nasceram com peso superior
ao percentil 10 (3.6% versus 2.2%, p=0.490; 4.1% versus 1.4%, p=0.089). Ja no estudo de
Akolekar et al.,® com avaliagdo entre as 35 e as 37 semanas de gestacdo, foi descrita uma
contribuicéo significativa do ICP na predi¢do do pH da veia umbilical inferior ou igual a 7.1
(R? ajustado = 0.030, p=0.001) mas ndo do pH da artéria umbilical inferior ou igual a 7.0 (R?

ajustado = 0.021, p=0.015), com um VPP para o pH da artéria umbilical significativamente
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diferente entre os que nasceram com peso inferior ao percentil 10 e 0s que nasceram com peso

superior ao percentil 10 (10.3% versus 1.1%; p=0.018).

Apesar da maior parte da literatura ser consensual na associagdo entre ICP anémalo e
acidose neonatal, alguns grupos ndo conseguiram tirar as mesmas conclusées. Cruz-Martinez
et al.?® ndo identificaram uma relaco significativa entre ICP anormais (IP ACM/IP AU
inferiores ao percentil 50) e o risco de acidose neonatal (definida como pH da artéria umbilical
inferior a 7.15 e excesso de bases maior que -12 mEg/L). De igual forma, Jing Fu & Per
Olofsson® ndo demonstraram diferencas estatisticas na acidose do corddo umbilical entre o
grupo de fetos com e sem alteracdes do ICP (IP ACM/IP AU inferior a 1.08 versus IP ACM/IP

AU superior a 1.08).

Nos estudos retrospetivos analisados também foi encontrada associagéo entre ICP mais
baixos e piores estados acido-base fetais, com Morales-Rosell6 et al.*® a concluirem que o ICP
se correlaciona melhor com o pH do corddo umbilical do que o peso fetal, acrescentando que o
ICP é um marcador tdo importante de baixo pH nos fetos PIG como nos fetos com peso
adequado a idade gestacional. Também Sterne et al.3* mostrou que, quando corrigido para a IG,
0 ICP anormal (ACM/AU S/D inferior ou igual a 1.0) esta relacionado com baixo pH do cordao

umbilical a nascenca (p<0.05, R=0.76).
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3.2.3. Admissdo a uma UCIRN

A alta percentagem de complicagdes a curto prazo que assombram os fetos com RCIU
leva a que muitos destes sejam admitidos a uma UCIRN (aproximadamente 10%). As
indicacdes mais comuns sdo: complicacdes respiratdrias, hipoglicemia e observacdo apds

paragem cardiorespiratdria.*!

Varios estudos prospetivos?® 24 25:30-32.39 goncluiram que ha uma relagdo significativa
entre ICP baixos e a admisséo a estas unidades. No estudo multicéntrico PORTO,?° 93 dos 146
casos (64%) com ICP (IP ACM/IP AU) inferior a 1 foram admitidos a uma UCIRN e
permaneceram, em média, 31 dias. NuUmeros significativamente aumentados quando
comparados com os 735 fetos com ICP normal (superior a 1), em que apenas 163 (22%) foram
admitidos a uma UCIRN, tendo permanecido, em média, 14 dias (p<0.0001). Também o estudo
de Makhseed et al.> demonstrou que 74.3% dos fetos incluidos no grupo com ICP (IR ACM/IR
AU) inferior a 1.05 foram admitidos a uma UCIRN e permaneceram por mais tempo (p<0.001).
A mesma conclusio se observou no estudo de Ray O. Bahado-Singh et al.,?* que demonstrou
haver uma relagdo estatisticamente muito significativa entre a admissdo a uma UCIRN e um
ICP anormal (IP ACM/IP AU inferior a 0.5 MoM), com 77.8% dos fetos a permanecerem por
mais de 24 horas (p<0.001) e 75% por mais de 10 dias. Estes achados verificaram-se apenas
em fetos com idade gestacional inferior a 34 semanas. Também R. Garcia-Simon® encontrou
um aumento significativo de admissdes neonatais em fetos com ICP anormal (IP ACM/IP AU

inferior ao percentil 5) (37.1% versus 21.3%; p=0.028; OR 2.43 com IC 95% 1.28-4.59).

Apesar de a literatura apontar mais fortemente no sentido de relacionar baixo ICP com
aumento da admissdo a UCIRN, alguns estudos apresentaram resultados menos encorajadores.
Bakalis et al.>! demonstraram que, para avaliacdes entre as 30 e as 34 semanas, 0 ICP n&o

contribuiu fortemente para a predicdo da admissdo a uma UCIRN (R? ajustado = 0.149;
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p<0.0001), tendo uma taxa de detecédo de 25.8% e uma taxa de Falsos Positivos (FP) de 9.5%.
O VPP foi, no entanto, maior naqueles fetos com peso a nascenca inferior ao percentil 10
comparativamente com aqueles de peso a nascenca superior ou igual ao percentil 10 (7.4%
versus 1.8%; p<0.001). O mesmo foi encontrado entre as 35 e as 37 semanas de gestacio®? (R?
ajustado = 0.034; p<0.0001), tendo-se apurado uma taxa de detecdo de 33.3% para uma taxa de
FP de 13.6%. No entanto, para estas idades gestacionais, ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos de fetos com peso a nascenca inferior ao percentil 10 e peso a nascencga superior ou
igual ao percentil 10 (5.1% versus 2.9%; p=0.317). Também Jing Fu & Per Olofsson® ndo
encontraram diferencas significativas entre fetos com “brain-sparing” e fetos sem “brain-

sparing” em relag@o a entrada numa UCIRN (7.4% versus 9.1%; p=1.0).

Conclusdes retiradas de estudos retrospetivos®+3¢ 4! estabelecem uma relacio positiva
entre ICP anormais e maior nimero de admissGes a uma UCIRN. Os resultados obtidos por
Warshak et al.*>® mostram que 96.3% dos fetos incluidos no grupo com ICP inferior a 1.08 foram
admitidos a uma UCIRN. Comparativamente, a admissdo sé ocorreu em 29.5-35.7% dos fetos
pertencentes aos outros 2 grupos do estudo, onde o ICP foi normal (p<0.001). Khalil et al.**
mostraram que, em fetos PIG, os recém-nascidos que necessitaram de ser admitidos a UCIRN
tiveram um ICP MoM médio significativamente mais baixo que o0s que ndo necessitaram (0.84,
VIQ, 0.67-0.99 wversus 0.94, VIQ, 0.80-1.09), concluindo que o ICP MoM esta
significativamente associado ao risco de admissdo a uma UCIRN (p<0.001). De acordo com a
regressdo logistica multivariada, em fetos PIG, o ICP MoM (OR 0.21; IC 96%, 0.06-0.77,
p=0.018) foi significativamente e independentemente associado ao risco de admissdo a uma
UCIRN, com os fetos com ICP MoM mais baixos a terem um maior racio de admisséo a estas
unidades comparativamente com os fetos com ICP MoM normais (30.2% versus 12.2%;
p=0.004). No estudo de Sterne et al.,** dos 16 fetos incluidos no grupo ACM/AU S/D inferior

ou igual a 1.0, todos requereram admisséo a uma UCIRN para avaliagdo e, no estudo de Regan
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et al.,® 77.4% dos fetos incluidos no grupo com AU anormal e ICP inferior a 1.08 foram
admitidos a uma UCIRN: um valor significativamente mais alto do que para o grupo com AU

normal (12.7%) e AU anormal mas ICP superior a 1.08 (36.0%) (p<0.001).
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4. DISCUSSAO E CONCLUSOES

Ao revermos a literatura, € possivel verificar que a maior parte dos estudos atribui ao
ICP um papel importante na monitorizacdo de fetos com RCIU. De facto, tanto em estudos
prospetivos como retrospetivos, existe correlagdo positiva entre ICP anormais e eventos
perinatais adversos, nomeadamente no que diz respeito a uma maior frequéncia de cesarianas
urgentes, pH mais baixos nos vasos do corddo umbilical e maior nimero de admissdes a uma
UCIRN, identificando fetos com maior morbimortalidade? e mostrando que este indice é um
preditor de eventos adversos mais Util comparativamente com o papel da ACM ou da AU,
isoladamente, em fetos restritos.®% 3" Desta forma, a maioria dos estudos conclui e recomenda
que as medicdes Doppler do ICP deverdo ser incluidas na rotina de seguimento de todos os
fetos com suspeita de RCIU, ressaltando a necessidade da construcao de protocolos de conduta

que incluam n3o s6 a EPF, IG, PB, Doppler da AU e ACM mas também do ICP.33 3

Apesar de grande parte dos estudos terem encontrado uma forte associagéo entre ICP
anormal e resultados perinatais adversos, ha autores que ndo atribuem valor preditivo ao ICP,
afirmando que este se correlacionou pobremente com a ocorréncia de tais eventos adversos.
Neste grupo encontram-se o0s estudos prospetivos de Bakalis et al.3! e Akolekar et al.*? que, no
entanto, justificam as conclusdes encontradas com o facto dos fetos com RCIU com ICP baixo
incluidos na amostra terem nascido frequentemente por cesariana planeada, levando a
subestimacdo da acuracia preditiva do ICP para stress fetal durante o parto e pH dos vasos

umbilicais baixos.® 3% 32

E importante referir e sublinhar o facto de que os eventos perinatais sdo influenciados
ndo sO pelos fatores anteparto mas também por muitos fatores confundidores intraparto,

independentes da eficiéncia do ICP, tornando a sua previsdo como marcador isolado pobre.3 4

42
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Apesar do ICP ter sido descrito ha cerca de trés décadas e dos diversos estudos que
comprovam a sua eficécia, a sua utilidade clinica tem sido limitada por envolver uma técnica

Doppler ndo uniforme e por ainda ndo haver consenso na construcdo da informacéo normativa:

e Diferentes locais de amostra tém sido utilizados com as implicacdes subjacentes (com
0 exemplo da ACM, onde o terco medio e distal tém significativamente maiores IP que o terco

proximal, embora este varie menos com o comportamento fetal);
e O ICP tem sido construido usando vérios indices Doppler (racio S/D, IR, IP);

e Varios valores de referéncia (<1, <1.05, <1.08) sdo utilizados para predizer

acontecimentos adversos;

e Alguns autores defendem que a validade do ICP pode variar com a IG, sendo mais

fidvel e preditivo até as 34 semanas de gestacéo;

e Modelos estatisticos utilizados no tratamento dos dados sdo distintos (ex. modelo de

regressdo quadratico, modelo de regressdo linear).% 202

Para além de todas estas variantes, ha ainda a acrescentar o facto de a definicdo de RCIU ser,
ela propria, pouco rigida e de esta ser uma entidade com baixa taxa de detecdo pré-natal,
escassas alternativas de “tratamento” e alta taxa de morbimortalidade.*® Por outro lado, ainda
ndo é conhecido se, e por quanto tempo, num feto pequeno, um ICP diminuido indica uma fase
de adaptacdo cerebral que permite uma recuperacdo total depois do parto ou se um ICP anormal
é o primeiro sinal de descompensacdo fetal que levara, invariavelmente a lesdo cerebral,

independentemente do momento do parto.*

Como ja foi referido anteriormente, existem ainda poucos protocolos que atribuam um
lugar ao ICP. E os que o referem, atribuem-lhe apenas papel na vigilancia de fetos com EPF

inferior ao percentil 10. De facto, este tem sido o limiar usado para definir um feto com
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crescimento fetal anormal, baseado em curvas populacionais. Contudo, este limite representa
mais uma medida de tamanho fetal do que propriamente de RCIU ou de falha de alcance do
potencial genético fetal. Isto é corroborado pelo facto da maioria dos fetos PIG serem apenas
constitucionalmente pequenos e nao patologicamente restritos e por cerca de 25% dos fetos
AIG, apesar de apresentarem peso absoluto adequado, terem anomalias histologicas da
placenta, consistentes com insuficiéncia placentar oculta, representando a maioria dos casos de
morte in utero.>* > Desta forma, uma EPF superior ao percentil 10 n3o reflete necessariamente
0 bem-estar fetal nem uma EPF inferior ao percentil 10 é sinénimo, na maioria dos casos, de
um feto em risco. Desta maneira, 0 modelo hemodinamico emerge como uma nova abordagem
na monitorizacdo do crescimento fetal. Sdo ja muitos os estudos em fetos AIG que mostram
que o ICP se correlaciona melhor com a ocorréncia de eventos perinatais adversos nesta
populacdo que a EPF isolada: Morales-Roselld et al.*> 46 concluiram, por estudos retrospetivos,
que fetos AIG com ICP anormal se apresentavam com pH neonatal mais baixo que fetos AlG
com ICP normal e que este seria capaz de identificar fetos AIG com igual risco de acidemia
secundaria a insuficiéncia placentar que fetos PIG, mostrando que este indice se correlaciona
melhor com o pH venoso e arterial que a EPF. Khalil et al.* demonstrou que ha maior
frequéncia de cesarianas por compromisso fetal em fetos AIG com ICP anormal do que em PIG
com ICP normal, indicando que o ICP esta mais fortemente associado a compromisso fetal por
insuficiéncia placentar que a EPF. No entanto, s6 os fetos PIG com ICP anormal foram
significativamente admitidos a uma UCIRN. Contudo, os autores sugerem que estes resultados
se possam dever ao facto de que os neonatologistas, com alguma facilidade, admitem um recém-
nascido a uma UCIRN para monitorizacdo sendo este simplesmente pequeno. Os resultados de
Sabdia et al.*” vém corroborar as conclusdes de Khalil et al.,*® sugerindo que um ICP anormal
esta associado a maior risco de compromisso intraparto. Também Prior et al.,?? no seu estudo

prospetivo, referiu que um valor do ICP alto sugere uma melhor tolerancia ao stress do parto,
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levando a uma menor necessidade de cesariana urgente. Neste estudo, nenhum feto com ICP
superior ao percentil 90 necessitou de cesariana por compromisso fetal (VPN 90%). Estes dados
alteram os paradigmas do diagnéstico, mudando a convencdo do uso da EPF para avaliar fetos
em risco e sugerindo que as avaliacdes Doppler podem ter um papel ainda mais importante.
Efetivamente, enquanto os parametros Doppler refletem a funcéo da placenta no momento da
avaliacdo, a biometria fetal so reflete essa funcao (ou disfuncao) apds um determinado periodo

de laténcia.

Devemos, entdo, apontar o ICP como uma ferramenta adicional na identificacéo de fetos
com RCIU em risco de eventos perinatais adversos, nomeadamente cesariana por estado fetal
ndo tranquilizador, pH baixo nos vasos do corddo umbilical e maior admissdao a UCIRN.
Contudo, ndo nos podemos esquecer do papel deste indice na identificacdo de fetos AIG que,
apesar do seu peso absoluto ser adequado e, por isso, ndo serem identificados usando outros
métodos de rastreio, se encontram também em risco de desfechos desfavoraveis. A capacidade
de fornecer informacdo preditiva, de forma ndo invasiva, acerca dos riscos de morbilidade
neonatal € uma das maiores utilidades da técnica Doppler em geral e esta pode ser usada para
aconselhar as utentes e alterar o esquema de vigilancia da gravidez.3* O ICP, concretamente,
além de ser obtido através desta técnica Doppler, tdo familiar para o obstetra, tem a vantagem
de ser de facil interpretacdo, sem que haja obrigatoriedade de conversdo dos racios obtidos para

percentis.*®

Apesar do ICP apresentar maior sensibilidade que outros parametros, € um teste menos
especifico. E, embora haja autores que defendem que, dada a significancia de varios eventos
adversos em fetos restritos, um teste com especificidade razoavel mas alta sensibilidade pode
ser adotado clinicamente,*® varios autores tém tentado combina-lo com outros preditores de
desfechos fetais e neonatais adversos, criando novos indices mais sensiveis e especificos, com

0 objetivo de conseguir evitar o peso de intervengdes iatrogénicas como o parto prematuro.?®
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49 Henriette O. Karlsen et al.,>° através de um estudo prospetivo longitudinal, observaram que a
previsdo de eventos perinatais adversos era melhorada combinando o0s percentis
“convencionais” e os percentis “condicionados” do ICP, nomeadamente para a previsao de
cesariana por stress fetal e admissao a UCIRN. Uma vez que, os percentis “condicionados”
incluem a IG e sdo calculados com base numa medicéo prévia, as medi¢cdes obtidas tém um
caracter individual e levam em conta o desenvolvimento temporal, 0 que pode aumentar a
especificidade para detetar risco de eventos perinatais adversos. F. Figueras et al.,>! também
através de um estudo prospetivo, desenvolveram um modelo integrado (analise em arvore de
decisdo) com os melhores critérios de previsao (incluindo ICP, AU e EPF) de eventos perinatais
adversos (cesariana urgente por estado fetal ndo tranquilizador e acidose neonatal) em fetos
restritos. O algoritmo mostrou que os fetos que tinham ICP inferior ao percentil 10 tinham um
maior risco de eventos adversos (37.5% versus 19.1%; p=0.049); para fetos com ICP normal
(superior ao percentil 10), um IP da AU superior ao percentil 95 ainda se associou a um risco
significativo de desfechos adversos (36.5% versus 15.6%; p=0.023); nos fetos com ICP e IP da
AU normais, mas com EPF inferior ao percentil 3, ainda se encontrou risco de piores desfechos
(30.9% versus 11.4%; p=0.019). Este método mostrou sensibilidade de 82.8% (IC 95%, 75.1-
88.6%), especificidade de 47.7% (IC 95%, 42.6-52.9%), VPP de 36.2% (IC 95%, 30.8-41.8%)
e VPN de 88.6% (IC 95%, 83.2-92.5%). Anthony O. Odibo et al.*® criaram, de forma
prospetiva, um score ecografico composto pelo PB, velocidade do pico sistélico da ACM, IP
do DV, ICP e avaliacdo do LA, e concluiram que este, apesar de prever de forma modesta,
eventos adversos, tinha uma performance superior que cada componente individual,

apresentando uma sensibilidade de 35.1% e uma especificidade de 91.8%.

Existem ainda muitas lacunas a preencher acerca do ICP, principalmente no que diz
respeito ao estabelecimento de normas de utilizagdo. E inquestionavel a utilidade preditiva do

ICP, embora a evidéncia seja insuficiente quanto ao seu valor isolado. Apesar da mais-valia que
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parece ser a integracdo do ICP nos protocolos de vigilancia de fetos com RCIU, mais
informacdo é necessaria para entender de que forma é que este indice pode ser melhor
aproveitado e utilizado, contribuindo para uma melhor vigilancia obstétrica. Neste sentido, a

realizacéo de estudos randomizados podera ter grande relevancia.
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