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| — Introducéo

O normal crescimento fetal € um componente essencial de uma gravidez saudavel, e
influencia a salde a curto e longo prazo do novo ser. Este normal crescimento depende de
uma complexa cascata de processos, que requer a coordenacao de factores maternos, fetais e
placentarios. Uma avaliacéo objectiva do crescimento fetal é, portanto, de enorme utilidade no
periodo pré e pds-natal, e tem sido alvo de investigacdo continuada ao longo dos anos (Jun
Zhang et al., 2010).

A restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) é actualmente entendida com a falha
do feto em atingir o seu potencial de crescimento, definicdo que exclui, naturalmente, os fetos
constitucionalmente pequenos, mas saudaveis. Assim a identificagdo do feto “pequeno” é 0
primeiro passo da abordagem clinica (Giampolo et al., 2008). No entanto, conforme referido
no boletim pratico n°. 12 da ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists)
em 2000, a RCIU é um dos problemas mais comuns e complexos da obstetricia moderna,
sendo o seu diagnostico e orientacdo clinica dificultados pelo uso de uma terminologia
ambigua e caréncia de critérios uniformes (ACOG: Practice bulletin no. 12, 2000).
Actualmente, reconhece-se que a restricdo de crescimento fetal deixou de ser uma
preocupacdo exclusiva do obstetra ou pediatra, para ser considerado um antecedente crucial
na vida do individuo (Wendy et al., 2008).

A RCIU tem um contributo importante para a morbilidade e mortalidade perinatal,
estando implicada em cerca de 50% das mortes perinatais pré-termo, e em 20% de termo
(Kady S. e Gardosi J., 2004). Esta condicdo estd também associada com stress intraparto,
acidose metabdlica, paralisia cerebral, e outras alteracdes cognitivo-comportamentais que
persistem na crianga (Leitner et al,. 2003). Finalmente, hd uma relacdo evidente entre a RCIU

e o sindrome metabdlico do adulto (Hipotese de Barker) (Godfrey et al., 2007).



O intuito Gltimo do diagnostico pré-natal da restricdo de crescimento intra-uterino é a
reducdo da morbilidade e mortalidade, a esta, associadas, pela vigilancia e intervencéo

adequadas e atempadas.



Il — Objectivos

O presente trabalho de revisédo bibliografica foi realizado com os seguintes objectivos:
e Clarificacdo de conceitos e defini¢des actuais de restricdo de crescimento intra-

uterino em gestacdes de feto Unico;

e Revisdo das causas e factores de risco associados a RCIU, salientando a
insuficiéncia placentaria como factor etiologico major;

e Descricdo da eficacia dos métodos de rastreio e diagnostico actualmente
disponiveis;

e Definicdo do estado de arte no que respeita a utilizagdo da fluxometria Doppler

placentéria e fetal na caracterizacdo e avaliacdo das situacfes de RCIU.



11 — Metodologia

Foi realizada uma pesquisa online, na Pubmed, utilizando como palavras-chave
restricdo de crescimento intra-uterino, combinadas com defini¢do, etiologia, causas nao
placentarias, diagndstico, fluxometria Doppler, vigilancia, e insuficiéncia placentaria, e na
base de dados UpToDate usando como palavras-chave restricdo de crescimento intra-uterino.

Analisaram-se 0s artigos constantes na bibliografia, tendo em conta a data de
publicacéo, tipo de publicacdo, revista ou jornal em que foram publicados, e a frequéncia e
relevo da sua referenciacdo na literatura.

As publicacgdes referentes a gravidez multipla foram excluidas da analise.



IV - Desenvolvimento

1 - Definicéo e Conceitos

De modo a avaliar de modo objectivo 0s riscos, presentes e futuros, associados a
RCIU ¢ necessario usar definicdes claras e critérios diagnosticos consistentes. Infelizmente,
devido a grande variacdo biologica nos seres humanos, a identificacdo do feto cujo
crescimento se encontra aquém da sua programacao genética pode ser dificil.

O desenvolvimento e crescimento fetal reflectem a interaccdo de um potencial de
crescimento pré-determinado com condicionantes maternas, fetais e placentarias. O processo
de crescimento fetal compreende trés fases consecutivas: a primeira fase, de hiperplasia
(multiplicacdo celular), ocorre, principalmente, nas primeiras 16 semanas; a segunda fase,
onde ocorre, concomitantemente, hiperplasia e hipertrofia (aumento do nimero e tamanho
celular) entre as 16 e 32 semanas; e a fase final ou terceira fase, caracterizada pela hipertrofia
(aumento do tamanho celular), das 32 semanas até ao termo.

Classicamente, a RCIU, tem sido definida com base no peso ao nascimento, sendo o
critério mais utilizado o peso ao nascer inferior ao percentil 10 para uma dada idade
gestacional, com inclusdo de cerca de 10% dos recém-nascidos (RN) neste critério. Esta
definicdo, no entanto, ndo distingue RNs constitucionalmente pequenos, leves para a idade
gestacional (LIG), mas que satisfizeram plenamente o seu potencial, daqueles cujo baixo peso
é devido a um processo patologico, do qual resulta uma restricdo do seu crescimento in utero.
Mais se acrescenta, que sendo este um critério baseado em dados neonatais, “peso ao nascer”,
é insuficiente para aplicacdo a vida fetal (Jouannic et al., 2006).

Uma definicdo obstétrica satisfatéria de RCIU foi avancada pelo ACOG em 2000, e
corroborada pelo RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) no ano 2002,

descrevendo-a como “uma falha do feto em atingir o seu potencial de crescimento”. Embora,



em termos semanticos, este conceito resolva algumas das limitacdes, a sua aplicabilidade
pratica é restrita, dado que a identificacdo destes fetos é dificil, pois ndo ha, como vai ser
exposto, um critério universal que possa ser aplicado no seu reconhecimento.

Dado que a maior parte dos fetos com restricdo de crescimento sdo também “pequenos
para a idade gestacional” estes dois conceitos sdo, por vezes, utilizados indiscriminadamente.
A designacdo “pequeno para a idade gestacional” refere-se a um feto que ndo atingiu um valor
considerado como limite inferior, de um parametro biométrico especifico ou uma dada
estimativa de peso fetal, para a sua idade gestacional. Estes sdo um grupo heterogéneo, que
compreende tanto os fetos que ndo atingem o seu potencial de crescimento, como 0s
“pequenos normais”. Estes Ultimos compreendem cerca de 50 a 70% do grupo. Varios limites
tém sido utilizados, sob a forma de percentis ou desvios padrdo (DP) em relacdo a média,
estando os percentis 3, 5, ou 10, entre os mais vulgarmente encontrados. Na actualidade o
limite considerado, para definicdo no feto, é o percentil (p) 10 para a estimativa de peso fetal
(EPF) ou perimetro abdominal (PAB), para uma dada idade gestacional (RCOG Guideline
No. 31, 2002).

E facto que a maioria dos fetos com EPF inferior ao percentil 10 ndo apresentam
necessariamente restricdo de crescimento (0s pequenos saudaveis), e que uma EPF superior
ao referido limite, ndo assegura, por si s6, um crescimento fetal normal. Esta ultima situagéo
pode ser observada num feto com uma diminuic¢do patologica da taxa de crescimento apenas
no dltimo trimestre, que apesar de ter uma EPF superior ao percentil 10, foi alvo de restricdo
do seu crescimento e apresenta um risco aumentado de mortalidade e morbilidade perinatal
(Jun Zhang et al., 2010).

Independentemente dos “limites” utilizados, Sd0 necessarias, para comparagéao,
referéncias populacionais ou medidas estandardizadas. As referéncias populacionais sdo,

geralmente, estabelecidas tendo como base uma amostra significativa, idealmente da



populacdo em estudo, incluindo gestacGes de baixo e alto risco e com resultados perinatais
normais e patologicos; por seu lado, as medidas estandardizadas sdo baseadas em gestacdes
de baixo risco com resultados perinatais normais. Quando sao aplicadas ao feto/RN a estudar,
a interpretacdo difere. Nas referéncias populacionais confrontam-se dos dados destes com o
total da populacdo, e nas medidas estandardizadas comparam-se com 0S que apresentam
crescimento normal. A estandardizacdo podera ter uma utilidade clinica superior as
referéncias populacionais (Jun Zhang et al. 2010).

Numerosas curvas e tabelas, baseadas em exames ecograficos, tém sido publicadas
desde os anos 80. A maior parte delas tem por base estudos transversais, prospectivos ou
retrospectivos, e, apesar de os primeiros terem uma melhor qualidade cientifica, relativamente
aos segundos, ambos traduzem apenas o “tamanho”. Em resposta a isto surgem estudos
longitudinais, com medi¢des seriadas nos mesmos fetos, permitindo a analise da “velocidade”
de crescimento. Muitos destes estudos tém sido realizados, principalmente, na Europa com
amostras significativas.

Encontra-se bem determinado que o peso ao nascer varia significativamente com a
raca/etnia, sexo, paridade, altura e peso maternos, bem como outros factores genéticos e
fisiolégicos. Segundo uma revisdo realizada por F. Figueras e J. Gardosi, publicada em
Setembro de 2009, estes factores podem ser usados para calcular um peso ao nascer
optimizado e individualizado, realizando assim a “customizacdo” de valores standard,
melhorando a distin¢do entre 0s pequenos constitucionais e 0s patologicos. A evidéncia
actual, baseada em estudos observacionais, aponta para que estes achados possam ser
extrapolados para o periodo fetal. Embora, na avaliacdo do crescimento intra-uterino, mais
investigacdo seja necessaria de modo a estimar e quantificar a eficacia do uso de curvas
customizadas fetais em detrimento das curvas convencionais, no diagnéstico e redugdo de

resultados perinatais adversos (Figueiras F. e Gardosi J., 2009).



Ao longo dos anos, outras tentativas de individualizacdo do crescimento fetal foram
propostas. O método de regressdo merece alguma atencdo. Este usa como metodologia a
regressao linear multivariavel, para predizer 0 peso ao nascer, baseando-se nas caracteristicas
maternas e fetais. O valor obtido, ap6s a aplicacdo estatistica, seria considerado como o
potencial de crescimento desse feto. Um dos pontos fortes deste método é que pode ser
ajustado por um namero ilimitado de varidveis, apesar de ainda ndo se ter chegado a
conclusdo de quais e qual a sua potencial influéncia. Tal como foi supradito, ainda esta por
evidenciar a utilidade clinica desta sofisticada metodologia (Bukowski et al., 2008).

A questdo, sobre que tipo de curvas devem ser utilizadas na defini¢cdo de RCIU, se as
neonatais ou as fetais, foi levantada por variados autores. Zaw et al. mostraram que as curvas
fetais estandardizadas eram superiores na identificacdo de RNs prematuros com risco
aumentado de morbilidade respiratoria ou cerebral, quando comparadas com os standards
neonatais (Zaw et al., 2003). Um estudo prospectivo foi realizado por Anna Maria Marconi et
al. em 2008, em 53 gravidas com presenca de RCIU acompanhada de alteracGes do indice de
pulsatilidade (IP) da artéria umbilical (AU), com o objectivo de comparar as curvas neonatais
e fetais na predicdo do outcome neonatal. Os autores concluiram que os resultados neonatais
dependiam da severidade clinica detectada na avaliacdo intra-uterina, independentemente da
sua classificagdo como LIG ou AIG (apropriados para a idade gestacional), pelas curvas
neonatais. Estas mostraram-se inferiores as perinatais na deteccao de restricdo de crescimento,
e apenas se deve recorrer as curvas neonatais na auséncia de valores fetais (Anna Maria
Marconi et al., 2008).

Salienta-se, também, que uma vez que os fetos que nascem prematuramente tendem a
apresentar um peso ao nascer inferior aos fetos que permanecem em Utero, para uma mesma
idade gestacional, o uso de um standard fetal aumenta a identificacdo de RCIU longe do

termo (Hutcheon et al., 2008).



Conclui-se que “pequeno para a idade gestacional” e RCIU ndo sdo sinénimos. O
termo RCIU deve ser reservado para um feto com diminuicdo da sua velocidade de
crescimento, tornando a “funcao” crescimento mais importante que o seu resultado final (peso
ao nascer), uma vez gque a primeira é mais Util na determinacao prognostica.

Pode descrever-se a RCIU como apresentando um padrdo simétrico ou assimétrico. O
primeiro ocorre em 20% a 30% dos casos, e caracteriza-se por uma diminui¢éo proporcional
de todos os orgdos e sistemas, uma vez que o factor precipitante actua na fase precoce de
hiperplasia celular. O padrdo assimétrico é representado por uma diminuicdo maior no
perimetro abdominal (em relacdo com o figado e tecido celular subcutaneo), do que no
perimetro cefalico ou comprimento do fémur, e é encontrado em 70 a 80% dos casos de
RCIU. O crescimento assimétrico resultard maioritariamente da adaptacdo fetal a um
ambiente hostil, com redistribui¢do do fluxo sanguineo a favor de érgéos vitais (Resnik et al.,
2002). De notar que ao padrdo de restricdo assimétrico, se atribuia uma causa essencialmente
placentéaria, e, ao simétrico causas fetais intrinsecas, nomeadamente infec¢des, aneuploidias
ou malformacgbes congénitas (J. P. Moura e N. Montenegro, 1994). No entanto, com as
investigacOes subsequentes, ficou claro que a insuficiéncia placentéria de instalacdo precoce
pode resultar num padrdo simétrico, e, por seu lado, um padrdo assimétrico de crescimento
pode sobrevir em situacdes de aneuploidias (K. Haram et al., 2005). A existéncia de RCIU
assimétrica no inicio do segundo trimestre sugere a existéncia de triploidia (Snijders et al.,
1993).

Esta abordagem cléssica de RCIU foi abandonada na actualidade, sendo escassas as

referéncias, a esta, em artigos publicados na ultima década.
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2 - Etiologia

O conhecimento e identificacdo etioldgica da RCIU € essencial para a avaliagdo e

caracterizacdo destas gestacdes, bem como para estimar potenciais riscos de recorréncia.

Tabela | — Causas / Factores de risco associados a RCIU

Doencas genéticas
) Infeccdes
Fetais .
Malformacoes
Gestacdo maltipla
HTA cronica

Diabetes Mellitus com vasculopatia

Doencas autoimunes

Cardiopatias

Outras doencas maternas (nao controladas)

Exposicdo a toxicos / Radiacdo

Desnutrigcdo / Ma progressao ponderal
Maternas

Residéncia em altas altitudes

Baixo nivel socioeconémico

Raca / Etnia

Historia anterior ou familiar de RCIU

Extremos da idade reprodutiva

Infertilidade / PMA

Paridade

Placentacdo anémala
DPPNI
Enfartes
Placentarias Inflamacdo cronica (Vilite)
Corioangiomas
Artéria umbilical Unica
Insercéo velamentosa do cordéao
“Adaptado de S. Sankaran et al. (2009)”
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As causas e factores de risco associados a RCIU, que podem entdo ser divididos em
trés grandes grupos, fetais, maternos e placentarios, encontrando-se resumidos na tabela I.

A insuficiéncia placentaria, nas suas diferentes formas e expressoes, estd associada a
maioria dos casos de RCIU, no entanto, hd todo um conjunto etiolégico nao relacionado
primariamente com a insuficiéncia placentaria que indirectamente pode levar a esta.

No que respeita as causas fetais, estas podem ser divididas em doencgas genéticas,
malformacdes, infeccbes e existéncia de gestacdo multipla. As doencas genéticas podem ser
encontradas em 5 a 20% dos casos (Sabogal et al., 2007), nestas a RCIU é geralmente
precoce, resultando num padrao simétrico, embora casos de assimetria possam também surgir,
como anteriormente referido. Até 25% dos fetos com RCIU de inicio precoce apresentam
alteracdes cromossomicas (Snidjers et al., 1993). As aneuploidias sdo frequentemente
implicadas como factor etiolégico. A RCIU é mais grave na Trissomia 18 do que na
Trissomia 13 e 21 (Droste et al., 1990), estando presente, também, no Sindrome de Turner
(45, XO) e triploidias. A trissomia 16, geralmente letal na auséncia de mosaicismo, pode
causar restricdo de crescimento, quando o mosaicismo esta confinado a placenta (Kalousek et
al., 1993). As alteracBes estruturais cromossdmicas podem também ser responsaveis,
nomeadamente a deleccdo parcial 4q (Sindrome de Wolf-Hirschhorn) ou a deleccédo parcial 5¢
(Sindrome do “Miado do Gato”). As alteragbes monogénicas, mais frequentemente
associadas, incluem o sindrome de Cornelia de Lange, o sindrome de Brachmann de Lange, o
sindrome de Mulibrey, o sindrome de Rubenstein-Taybi, o sindrome de Russell-Silver, o
sindrome de Dubowitz, o sindrome de Seckel, o sindrome de Bloom, o sindrome de
Johanson-Blizzard, o sindrome de Fanconi, o sindrome de Roberts, o sindrome de De Sanctis-
Cacchione e outros incluindo displasias esqueléticas (Gross SJ et al., 1997)”. A disomia

uniparental para os cromossomas 6, 14 e 16 foi associada a restricdo de crescimento. A

12



existéncia de determinados polimorfismos fetais e maternos implicados na RCIU é alvo de
investigacdo activa actual.

As malformac6es congénitas, na auséncia de alteracdes genéticas, representam 1 a 2%
dos casos, estas podem incluir malformacg6es cardiacas, hérnias diagramaticas, defeitos da
parede abdominal como onfalocelo e gastrosquisis, anencefalia entre outras. A probabilidade
de encontrar RCIU aumenta com o numero de malformacdes presentes no recém-nascido
(Nancy Hendrix et al., 2008). A associacdo de alteracdes genéticas e estruturais € comum.

As infeccdes fetais estdo implicadas em 5 a 10% das causas de RCIU. Dentro do grupo
TORCH, os agentes mais frequentemente encontrados, nos paises desenvolvidos, sdo o
toxoplasma e o citomegalovirus (Redline RW et al., 2007). A malaria é predominantemente
encontrada na Africa e Sudoeste asiatico (Gardner P et al., 2006). Ha4 menor evidéncia
relacionando as infec¢bes bacterianas com a RCIU, no entanto, determinadas infeccdes
maternas, como por exemplo a infeccdo por listeria, clamidia ou micoplasma e a tuberculose,
tém sido apontadas como possiveis factores de risco.

Embora ndo sendo objectivo deste trabalho, refere-se, apenas, que as gestacdes
maultiplas estdo associadas a RCIU, constituindo cerca 3% destas.

A RCIU de causa materna tem por base diferentes mecanismos, como a reduc¢do do
fluxo Utero-placentario, a redugdo do volume plasmatico, a reducdo da capacidade de
transporte de oxigenio, a diminuicdo do aporte caldrico, o consumo de teratogéneos ou
toxinas, ou outros.

As doencas maternas, que afectam o fluxo uteroplacentario, sdo responsaveis pela
maioria de casos. Estas incluem doencas hipertensivas, diabetes pré gestacional com
vasculopatia, insuficiéncia renal cronica, lUpus eritematoso sistémico, sindrome dos

anticorpos antifosfolipidicos, entre outros. A presenca de anticorpos anticardiolipina e/ou
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anticoagulante lupico esta relacionada com mau prognostico da gravidez, nomeadamente com
inicio precoce de pré-eclampsia e/ou RCIU.

A reducdo do volume plasmatico, provocada por exemplo, por mutacdes genéticas,
nomeadamente, no gene da angiotensina, pode ser responsavel pelo comprometimento do
fluxo placentario devido a fraca expansdo plasmatica na gravidez, sendo esta uma area em
estudo (Zhang XQ et al., 2003).

As gravidas que vivem em altas altitudes, as portadoras de cardiopatias cianoticas,
doencas do parénquima pulmonar, hemoglobinopatias ou anemias graves tém decerto uma
diminuicdo da capacidade de transporte de oxigénio podendo estas entidades funcionar como
factores etioldgicos (Nancy Hendrix et al., 2008).

Uma diminuicdo da ingestdo calorica severa, a ma progressao ponderal e baixo peso
maternos estdo associados a RCIU (Okah FA et al., 2005). As doencas gastrointestinais como
a doenca de Crohn, colite ulcerosa ou o0 bypass cirdrgico podem causar baixo peso ao nascer,
no entanto, a RCIU ndo esta necessariamente relacionado com estas patologias (Baschat AA
et al., 2007).

O uso de certos medicamentos como a varfarina, anticonsulsivantes, antineoplasicos
ou antagosnistas do acido félico, estd associado com a presenca de dismorfismos e restricdo
de crescimento fetal (Nancy Hendrix et al., 2008). O consumo de alcool, drogas e tabaco pode
ser causa de RCIU, ndo so, por efeito citoxico directo, como tambem por fracas condicdes
socioecondmicas aliadas a estes consumos. Fumar durante o 3° trimestre parece ter impacto
mais significativo no peso ao nascer (Lieberman et al., 1994). O uso de heroina ou cocaina
estéd associado a RCIU em 50% e 30% dos casos, respectivamente (Fulroth R et al., 1989).

Outras causas ou factores de risco, relacionados com a vertente materna, podem estar
implicados na RCIU, como um curto intervalo entre gestacbes (Zhu BP et al., 1994), a

raca/etnia, 0s extremos da idade reprodutiva, principalmente a gravidez na adolescéncia
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(Strobino et al.,, 1995), um baixo nivel socioeconémico, a residéncia em paises
subdesenvolvidos, e a sujeicdo a tratamentos com radiacdes, nomeadamente na existéncia de
alteracdes na anatomia pélvica (Nancy Hendrix et al., 2008). O stress materno crénico tem
sido apontado como factor etioldgico, sendo esta uma area sob investigacao actual (Wadhwa
PD et al. 2004).

O uso de técnicas de procriacdo medicamente assistida, no tratamento da infertilidade,
¢ um factor de risco independente de RCIU. Salienta-se também que destes tratamentos
resultam frequentemente gestacGes multiplas (Jackson RA et al., 2003).

A susceptibilidade para a RCIU tem um componente hereditario. Em estudos
epidemioldgicos, foi evidenciado que mulheres que ao nascer apresentaram baixo peso,
tinham um risco duas vezes superior de RCIU na prole. Apos ter um filho LIG, a mulher tem
um risco de 25% de recorréncia, e este risco aumenta com o nimero de descendentes
afectados (Selling KE et al., 2006).

As anomalias placentérias ou funiculares como tumores placentarios (corioangioma
entre outros), acretismo placentario, presenca de enfartes, descolamento placentario parcial,
placenta prévia, placenta circunvalada, ou insercdo velamentosa do corddo sdo factores
conhecidos na patogenia da RCIU, com o efeito final de diminuicdo do fluxo uteroplacentario
(Nancy Hendrix et al., 2008). O mosaicismo confinado a placenta, tal como supracitado, e a
presenca de artéria umbilical Unica estdo também associados a restricdo do crescimento fetal
(Predanic et al., 2005).

Na maior parte das gestacdes ndo é possivel estabelecer uma causa especifica para a
RCIU, e, embora no passado estes casos fossem definidos como “idiopaticos”, sabe-se
actualmente, que, na sua maioria, resultam de insuficiéncia placentaria (Cetin I. e Alvino G.,

2009).
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O crescimento e desenvolvimento fetais Optimos sdo alcancados quando a
transferéncia de oxigénio e nutrientes é suficiente, permitindo uma utilizacdo ideal pelo feto.
O transporte e metabolismo placentario sdo os principais agentes envolvidos na nutricdo e
metabolismo fetal, uma vez que determinam a disponibilidade de substratos e oxigénio. Numa
interface entre trés compartimentos, a placenta é o 6rgdo-chave entre a mée e o feto. A funcéo
desta ndo é passiva, mas comporta-se como um sensor entre o estado nutricional, metabdlico
enddcrino e vascular da mae e as necessidades fetais (Jansson T. et al. 2006).

Durante o primeiro trimestre de gravidez, o trofoblasto invade as artérias espiraladas
maternas, substituindo o musculo liso, presente na camada média desses vasos, por uma
matriz ndo contractil, primeiro a nivel da decidua e mais tarde no segmento miometrial,
originando vasos com lumen tortuoso e dilatado. O resultado desta mudanca fisiologica € a
criacdo uma circulacdo de alto fluxo e baixa resisténcia, disponivel para a perfusdo do espaco
intervilositaro, optimizando as trocas feto-maternas. A auséncia de uma correcta placentacdo
origina a manutencdo de vasos de alta resisténcia a nivel materno, com persisténcia de
musculo liso nas artérias espiraladas, identificavel em estudos histoldgicos, predispondo para
a hipoperfusdo, hipoxia, lesdes de re-perfusao, stress oxidativo entre outras (Christina et al.,
2009).

O leito vascular placentario, no normal desenvolvimento da arvore vilositaria, é
caracterizado por uma baixa resisténcia, traduzindo-se pela presenca, na artéria umbilical, de
um fluxo positivo continuo na diastole e diminuicdo dos indices fluxometricos ao longo da
gravidez. A reducdo do fluxo nas artérias uterinas pode originar uma fraca ramificacdo da
arvore placentaria, que se manifesta, histologicamente, por uma hipoplasia vilositaria distal e
clinicamente por um aumento da resisténcia vascular. Com a progresséo da gravidez, podem

sobrevir alteracOes estruturais regressivas, que incluem lesdes obstrutivas, vilite, deposicao de
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fibrina perivilositaria, e abrutio placentario cronico. Estes padrées sdo facilmente
reconhecidos na RCIU (Redline R. W., 2008).

As alteracbes no desenvolvimento placentario, acima descritas, resultam numa
elevacdo da resisténcia que se reflecte no padrdo de onda da AU (Artéria umbilical), com
aumento dos indices fluxométricos, diminuicdo do fluxo telediastolico, e auséncia (AFTD) ou
inversdo do fluxo telediastélico (IFTL) nos estadios mais avancados de compromisso fetal.

Na hipoxémia fetal, ha um aumento do fluxo para o cérebro, miocardio e supra-renais,
acompanhado com diminuicdo na perfusdo renal, gastrointestinal, e extremidades. O
conhecimento, sobre os factores e mecanismos de accdo, que governam estes ajustamentos
circulatérios, é, ainda, incompleto. A investigacdo sugere que a ac¢do nos quimioreceptores,
das pressdes parciais de oxigénio e de dioxido de carbono, possa ter um papel. Este
mecanismo adaptativo de “centralizagdo” permite o desvio de nutrientes e oxigénio para 0s
Orgdos nobres, compensando a escassez dos recursos placentarios, levando a uma diminuicéo
dos indices fluxométricos quando se efectua o estudo Doppler desses vasos.

A nivel cardiaco ocorre um aumento da p6s-carga no ventriculo direito, explicado pela
vasoconstricdo periférica e elevacdo da resisténcia placentaria, com elevagdes nos indices
fluxométricos a nivel na aorta toracica e abdominal e artéria umbilical. Verifica-se, por outro
lado, uma diminuicdo da pos-carga no ventriculo esquerdo, subsequente a diminuicdo da
resisténcia a nivel cerebral.

O ductus venoso (DV) estabelece a ligacdo entre a veia umbilical (VU) e a auricula
direita. A velocidade de circulagdo do fluxo no DV é diferente da existente na veia cava
inferior, fruto, também das caracteristicas da parede do DV, e, € essa diferenca, que determina
que os dois fluxos sanguineos ndo se misturem, sendo o fluxo venoso oxigenado do DV,

orientado para o foramen ovale e auricula esquerda (Rizzo G. et al., 1999).
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Com o agravamento da disfuncdo placentaria, o0 aumento da pd6s-carga nos ventriculos,
e as dificuldades de oxigenacdo do préprio miocardio, contribuem para um aumento de
pressdo na auricula direita que se repercute ao longo do retorno venoso (veia umbilical,
ductus venoso, fluxos auriculo-ventriculares e regurgitacao tricuspide).

Nesta fase de compromisso fetal pode ocorrer uma reversdo do processo de
centralizacdo, sendo este um estado pré-terminal correspondendo a uma descompensacao
grave (Loughna P., 2006).

O feto vai desenvolvendo diversas respostas adaptativas a insuficiéncia placentaria,
ndo sO vasculares, acima descritas, mas também metabdlicas, enddcrinas, hematoldgicas, e
comportamentais. As respostas vasculares sdo as mais relevantes clinicamente pela sua
acessibilidade de estudo.

A nivel metabdlico, a hipoglicémia fetal, leva ao aumento da glicogenodlise a partir
das reservas hepaticas de glicogénio, no entanto, uma vez que estas sdo limitadas, o deficit
progressivo e persistente de nutrientes resulta num maior grau de hipoglicémia, com limitacéo
pelo feto em manter o metabolismo oxidativo. Com o deteriorar da funcdo placentéria
sobrevém a acidémia, hipoaminoacidémia, hipercapnia, hiperlactémia e hipertrigliceridémia.

A nivel endocrino ha uma elevacdo do glucagon e estimulacdo do eixo adrenal
promovendo a mobilizacéo do glicogénio hepatico e a neoglicogeénese periférica. Os niveis de
cortisol, ACTH e CRH estéo elevados, podendo também ocorrer distdrbios na fungéo tiroideia
e metabolismo 0sseo (Baschat A.A., 2004).

A nivel hematologico, a hipoxemia fetal origina um aumento da libertagdo
eritropoietina com estimulacdo da producéo de globulos vermelhos (policitémia), modificacdo
dos indices eritrocitarios e diminuicdo da contagem plaquetaria, mostrando também

diminuicdo da resposta imunitaria celular e humoral (Srividhya et al., 2009).
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3 — Identificacdo clinica e ecografica

Um dos objectivos da vigilancia pré-natal é a determinacdo de quando é que um feto
estd em risco de restricdo do seu crescimento e a identificacdo diagndstica clara desta
entidade, uma vez que o aumento de mortalidade e morbilidade perinatal, associadas a RCIU,
estdo bem definidas.

A investigacdo diagnostica deve iniciar-se pela correcta identificacdo dos factores de
risco, assim uma anamnese cuidada é fundamental. A existéncia de factores associados pode
levar o obstetra a vigilancia, mais proxima, de uma determinada gestacdo, dentro da
populacdo em geral.

A maioria das medidas ecogréaficas, obtidas durante a gravidez, depende da idade
gestacional (IG), logo uma IG correctamente determinada é necessaria na identificacdo de
fetos com RCIU.

A palpacdo abdominal, complementada pelas manobras de Leopold, é o método de
avaliacdo mais antigo, no entanto, a sua capacidade para predizer o peso fetal é limitada, com
sensibilidade de 30% na deteccdo de LIG (Bais LM et al., 2004), (Rosenberg et al., 1982).
Geralmente a palpacdo abdominal é realizada na consulta pré-natal de rotina, no entanto a sua
eficacia como teste de rastreio é baixa.

A medicéo da altura do fundo do utero (AFU) apresenta uma sensibilidade que varia
entre 0s 17% a 86%, uma especificidade de 64% a 88%, e um valor preditivo positivo (VPP)
de 29% a 79% na predicdo de LIG (Haram K. et al., 2006). O uso deste método no rastreio ou
diagndstico da RCIU é controverso. A sua baixa sensibilidade, a taxa consideravel de falsos
positivos, e a variagdo inter e intra observador ditam a sua insuficiéncia diagnostica. Uma
revisao da Cochrane publicada em 2004, com o objectivo de avaliar os efeitos, no outcome da
gravidez, da medicdo da AFU, concluiu pela auséncia de prova na sua utilizacdo no

seguimento pré-natal (Neilson et al., 2004). As medicGes seriadas parecem aumentar a sua
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sensibilidade e especificidade (RCOG, Guideline No. 31, 2002). Estas medicGes deveriam ser
realizadas sempre pelo mesmo observador, e com uma fita ndo marcada no seu lado visivel a
fim de reduzir o viés. Uma revisao francesa, publicada em 2006, apresenta a medicdo da AFU
como parte integrante do exame obstétrico de rotina, associando-a a uma sensibilidade de
despistagem de LIG de 40% na populacdo em geral (Joaunic JM et al., 2006). Na realizacdo
de curvas de referéncia para a medicdo da AFU, os primeiros estudos baseavam o célculo da
idade gestacional na data da ultima menstruacdo (DUM). Um estudo transversal realizado por
Steingrimsdottir et al. em 1995, com uma amostra de 1650 gravidas, com idades gestacionais
compreendidas entre 20 e 41 semanas, apresenta uma curva de referéncia, para a AFU, em
que a idade gestacional se baseava em critérios ecograficos, resultando em curvas mais
precisas do que as anteriores (Steingrimsdottir et al., 1995). Mais recentemente, 0 uso de
curvas customizadas, ajustadas de acordo com as caracteristicas fisiolégicas como o peso, a
altura, a etnia/raca ou paridade resultaram num aumento na detec¢do de LIG, mostrando boa
relacdo custo/beneficio (Gardosi et al., 1999).

Os métodos clinicos apresentados, apesar das limitacbes, podem ajudar na
identificacdo de uma populacdo com risco aumentado de RCIU.

H& um consenso geral que sempre que haja uma suspeita de RCIU, baseada tanto no
exame fisico como na presenca de factores de risco, deve ser oferecido um estudo ecografico,
tentando confirmar ou excluir a sua presenca. No entanto a realizacéo sistematica de ecografia
para avaliacdo do crescimento fetal € objecto de discussdo. Uma revisdo da Cochrane de 8
artigos publicados, com incluséo de 27,024 gravidas, concluiu que a realizacdo de um exame
ecogréafico de rotina apds as 24 semanas de gestacdo, em gravidas de baixo risco ou a uma
populacdo ndo seleccionada, ndo confere um beneficio para a mde ou RN (Bricker et al.,

2008). Uma das limitacGes na interpretacdo do valor preditivo da ecografia no diagndstico de
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RCIU, € que esse valor depende da prevaléncia da RCIU na populacgéo estudada, devendo-se
ter em conta se € uma gravidez de baixo, médio ou alto risco.

A nivel ecogréafico, uma série de parametros biométricos podem ser avaliados, sendo
0S mais comuns no 2° e 3° trimestres, o diametro biparietal (DBP), o perimetro cefalico (PC),
o comprimento do fémur (CF) e o perimetro abdominal (PAB), com posterior calculo da
estimativa de peso fetal (EPF).

Na presenca de restricdo do crescimento fetal, o perimetro abdominal é menor do que
0 esperado, devido, em parte, a deplecdo do tecido adiposo abdominal e, principalmente, a
reducdo do armazenamento de glicogénio no figado. Uma diminuicao do perimetro abdominal
avaliada por ecografia € o parametro biométrico com maior sensibilidade na predi¢do de
RCIU. O PAB dentro do normal exclui a existéncia de restricdo de crescimento com uma taxa
de falso negativos inferior a 10%. O valor deste parametro foi demonstrado por um estudo de
Warsof et al. (1986), com uma amostra de 3616 gravidas com idades gestacionais superiores a
25 semanas, € com uma unica medicdo do PAB, constatando-se que a medicdo do PAB
apresentava uma sensibilidade, especificidade, VPP e VPN (valor preditivo negativo) de 61%,
95%, 86% e 83%, respectivamente, na predicdo de um RN LIG, mostrando-se superior a
medicdo do PC ou DBP (Warsof et al., 1986).

Uma meta-anélise realizada por Chang et al., em 1992, incluindo 117 publicacdes,
como o objectivo de determinar que parametro ecografico seria 0 mais apropriado na predi¢édo
de um RN LIG, mostrou que a o PAB inferior ao p10 apresentava a sensibilidade mais alta,
cerca de 70% a 90%, e a EPF inferior ao p10 apresentava um valor de Odds ratio (OR) mais
elevado, com uma sensibilidade de 45% a 85%, quando aplicados a gestacdes de alto risco
(Chang TC et al., 1992).

Diversos factores afectam a sensibilidade do PAB, sendo este mais sensivel na

restricdo de crescimento assimétrico, em idades gestacionais mais avancadas e quando o
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intervalo entre duas medidas € superior a 2 semanas. ldealmente as medidas seriadas
deveriam ser realizadas pelo mesmo obstetra, no mesmo aparelho ecografico com o fim de
minimizar o vies.

A EPF tem sido cada vez mais usada na identificacdo de fetos com restricdo de
crescimento, uma vez que os pediatras/neonatalogistas usam 0 peso a0 nascer como a sua
variavel primaria ao definir o RN com RCIU. Esta apresenta a priori algumas limitacdes
como a variacdo inter e intraobservador na obtencdo das medidas ecogréaficas, 0 combinar de
medidas bidimensionais (2D) afim de calcular um parametro de volume tridimensional (3D) e
0 proprio uso do volume fetal para estimar o peso, que é uma medida de massa (volume X
densidade).

Em 1975 Campbell e Wilkin publicaram uma equacdo de regressao para a estimativa
de peso fetal baseada na medicdo do PAB e CF. Subsequentemente outras tém sido
publicadas, na tentativa de aumentar sua capacidade em prever o peso fetal. As equacgdes que
incorporam o PAB, DBP, e CF parecem ser as mais precisas (Guidetti et al., 1990).

As formulas usadas devem ser apropriadas para o calculo da EPF num determinado
feto, sendo que a maior destas fornece EPF mais precisa, quando o peso ao nascer se encontra

entre as 2500-3500g, tendo tendéncia para o sobrestimar quando este € menor que 2500g.

Tabela Il — Formulas para calculo da EPF

Férmula Shepard
LogEPF = 1,2508 + (0,166xBDP) + (0,046xPAB) — (0,002646xPABXBDP)
Fomula de Aoki

EPF = (1,25647XDBP3) + (3,50665xAAFXFL) + 6,3

Férmula de Hadlock
Logl0EPF = 1,3596 — 0,00386 (PABXCF) + 0,0064(PC) + 0,00061 (DBPxPAB) + 0,0425 (PAB) + 0,174 (CF)

“Adaptado de RCOG, Guideline No. 31, (2002) "

(EPF — estimativa de peso fetal; DPB — diametro biparietal; AAF — &rea abdominal

fetal; CF — comprimento do fémur; PAB — perimetro abdominal)
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A tabela Il exemplifica algumas das férmulas usadas para o calculo da EPF.

Diversos estudos tém sido realizados com vista a comparacao das diferentes férmulas,
a de Hadlock parece ser a mais apropriada quando um feto se espera muito pequeno (Kaaij et
al., 1999).

Independentemente da idade gestacional, o incremento no valor do PAB e EPF é
menor na RCIU, quando comparado com fetos com peso apropriado para a idade gestacional.
Assim o uso de medidas seriadas € superior para predizer a existéncia RCIU associada a um
mau prognastico (K. Haram et al., 2005).

Outros indices tém sido usados na identificacdo de RCIU, no entanto a sua capacidade
diagnostica € inferior as medidas anteriormente citadas. A razdo PC/PAB diminui linearmente
ao longo da gravidez e um valor superior a 2DP em relacdo a média para a idade gestacional é
considerado anormal. Esta relacdo tem um valor acrescido na identificacdo de RCIU
relacionada com insuficiéncia placentaria. Contudo, nem todos os fetos com esta relacdo
alterada tém restricdo do seu crescimento, como por exemplo, na presenca de macrocefalia e €
também conhecido que a insuficiéncia placentaria ndo € sinonimo de assimetria,
principalmente, quando é severa e de instalacdo precoce na gravidez (Divon M.Y., 1988).

A razdo CF/PAB superior a 23,5 tem uma sensibilidade e especificidade variando de
56-64% e 74-90% na identificacdo de RCIU com padrdo assimétrico (Hadlock et al., 1983).
Esta razéo é independente da idade gestacional na segunda metade da gravidez, podendo ser
uma mais-valia quando esta € desconhecida, no entanto, falha na identificacdo de fetos que
apresentam um padréo simétrico de RCIU.

O indice ponderal fetal baseado na EPF e CF € uma traducdo para a vida fetal do
indice ponderal neonatal, no entanto a correlacao entre estes dois valores € fraca (Vintzileos et

al., 1986).
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O diametro transverso do cerebelo (DCerb) ndo é afectado pela restricdo de
crescimento, servindo, portanto, como um bom indicador da idade gestacional. Apds a sua
determinacdo podem-se comparar as restantes medidas biométricas, no desconhacimento da
IG. A razdo DCerb/PAB é constante ao longo da gravidez, e um valor superior a 2DP em
relacdo a média, é potencialmente preditivo de RCIU assimétrica, no entanto, a sua valia é
controversa e limitada necessitando de mais estudos (Wendy L. et al., 2008).

A ecografia tridimensional, disponivel na ultima década, tem sido testada na
identificacdo de fetos com RCIU. E disso exemplo um estudo prospectivo e transversal de
Chang et al., publicado em 2005, realizado com o objectivo de analisar a eficacia da avaliacao
do volume do braco por ecografia 3D na identificacdo de RCIU (definido pelos autores como
um peso ao nascer inferior ao p10), demonstrando que, utilizando um cutoff igual ao p10, a
sensibilidade do volume do brago para prever RCIU foi de 97,5%, com um especificidade,
VPP e VPN de 92,8%, 54,9% e 99,8%, respectivamente (Chang CH et al., 2005). Outros
estudos tém sido publicados, por este e outros autores, avaliando a eficacia do volume da
coxa, Umero, fémur e outros na predi¢cdo de RCIU, com a finalidade de esclarecer o seu lugar
na avaliacdo ecogréafica. A ecografia 3D parece ser promissora na identificacdo de fetos com
RCIU, uma vez que parece fornecer informacdes mais precisas da morfologia fetal,
volumetria de 6rgdos, EPF, e oligodmnios do que a 2D. A acessibilidade a ecografia 3D ndo é,
contudo, universal, e estudos com inclusdo de um maior numero de gravidas sdo ainda
necessarios a testar estes achados (Chang CH et al., 2006), (Chang CH et al., 2007).

A seleccdo de um determinado limite com finalidade de detecg@o ou diagndstico de
RCIU parece ser uma tentativa de traducéo fetal das curvas pos-natais, ndo sendo inteiramente
desejavel, ja que este limite pode ndo incluir fetos que apresentam restricdo de crescimento,
mas com uma biometria acima desse limite. Um critério uniforme para definir um feto com

restricdo de crescimento baseado apenas nos parametros biométricos ndo esta disponivel. De
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relembrar, neste ponto da exposicdo, 0 que anteriormente foi referido na seccdo definicédo e
conceito, a propdsito da importancia da velocidade de crescimento, da estandardizagédo e

customizacdo / individualizacao das curvas na avaliacdo do feto pequeno.

4 — Caracterizacao e avaliacao

A caracterizacdo e avaliacdo da RCIU constituem um problema complexo para o
obstetra. Este deverd ter presente, na estruturacdo da sua abordagem, a multiplicidade de
causas, a fim de seleccionar os exames complementares a realizar, retirando, de cada um,
informacdes possiveis e validas.

As etiologias fetais intrinsecas como aneuploidias, malformacBGes congénitas,
infeccdes, entre outras, apresentam um progndstico mais reservado, dependendo, quase
inteiramente, da causa subjacente. No entanto, a restricdo de crescimento que ocorre por um
défice de substrato, apds correcta caracterizacdo e avaliacdo, apresenta melhor prognostico.
Assim o desafio para 0 obstetra, ap6s a identificacdo de um crescimento fetal inadequado,
sera 0 reconhecimento da sua causa e gravidade, monitorizacdo, e seleccdo do timing
adequado para o parto.

Com a realizagdo, cuidada, de uma anamnese completa e exame fisico, podem ser
identificados factores de risco/causas fetais, maternos ou placentarios, que possam estar na

base da restricdo de crescimento fetal.

4.1 — Ecografia
Para além da identificacdo do “feto pequeno” o estudo ecografico pode fornecer
esclarecimentos adicionais. Um exame morfoldgico é recomendado em todos os casos, dada a

relacdo existente entre a presenca de malformacgdes e RCIU (RCOG Guideline No. 31, 2002),
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(ACOG, Practice bulletin no. 12, 2000). Entre os fetos que apresentam malformacoes fetais a
RCIU pode estar presente em cerca de 20 a 60% dos casos (Khoury MJ et al., 1988).

Como ja foi referido, as medidas seriadas traduzem “velocidade” de crescimento e nao
apenas tamanho. A eficacia da biometria fetal na avaliacdo aumenta quando o intervalo entre
as duas medidas é de 14 dias ou superior. Um estudo publicado em 1998, com o objectivo de
estimar a taxa de falsos positivos (FP) na deteccdo de RCIU (definido pelos autores como
auséncia de crescimento entre duas determinacdes do PAB consecutivas), considerando o
tempo de intervalo entre a biometria ecografica, conclui que a taxa de FP para intervalos de
uma, duas ou quatro semanas era respectivamente de 31%, 17% e 3%, quando a primeira
ecografia era realizada as 32 semanas (Mongelli et al., 1998). Nédo é aconselhado, no entanto,
basear as decis@es clinicas apenas velocidade de crescimento, uma vez que o obstetra dispde
de métodos de avaliacdo com maior validade progndstica.

Um artigo de revisdo, publicado em 2008, salienta, em termos genéricos, que a
presenca de um indice PC/PAB superior a 2DP em relacdo a média para a idade gestacional,
uma razdo CF/PAB superior a 23,5, entre outros aumentam a suspeicao de presenca de RCIU
assimétrico, devido a insuficiéncia placentaria (Jena Miller et al., 2008), no entanto, como ja
discutido, estes tém limitacGes, ndo permitindo a sua presenca excluir uma causa intrinseca,
nem a sua auséncia excluir a insuficiéncia placentaria.

A avaliacdo do liquido amniodtico, qualitativa ou quantitativa, pode constituir uma
mais-valia na caracterizacdo dos fetos pequenos, uma vez que o oligopamnios é uma das
consequéncias da RCIU. O mecanismo proposto para este acontecimento € a diminuicdo da
perfusdo renal, devida as respostas vasculares adaptativas, com diminui¢do da producédo de
urina. Uma meta-analise, publicada em 1999, com revisdo de 18 estudos, com 10,551
gravidas satisfazendo os critérios de inclusdo, foi realizada com o objectivo de avaliar o

outcome perinatal de gestagdes com indice de liquido amnidtico (ILA) superior ou inferior a
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5. Este estudo mostrou que o ILA anteparto inferior a 5 esta associado com um aumento de
cesarianas por estado fetal ndo tranquilizador (EFNT) (RR = 2.2, 1C95%, 1.5-3.4) e um indice
de Apgar (IA) inferior a 5 ao 7° minuto (RR = 5.2; 1C95%, 2.4-11.3) (Chauhan SP et al.,
1999). A ACOG considera o ILA com “um parametro de prognostico importante em fetos

com RCIU” (ACOG, Practice bulletin no. 12, 2000).

4.2 — Estudo genético

O estudo do caridtipo fetal € aconselhado na RCIU de inicio precoce, severa,
acompanhada de hidramnios ou na presenca de malformacdes estruturais.

Até 19% dos fetos que apresentam um PAB ou EPF inferior ao percentil 5 podem ter
alteracbes cromossémicas, este risco € mais elevado quando associado a anomalias
estruturais, liqguido amniético normal ou aumentado, e Doppler AU e AUT (artéria uterina)
normais (ACOG, Practice Bulletin no. 12, 2000), (RCOG Guidline No. 31, 2002).

A identificacdo de um sindrome especifico pode ser relevante no estabelecimento
prognoéstico em futuras gestacdes, mas o0 seu reconhecimento é mais provavel no periodo pos-

natal.

4.3 — Estudo infeccioso

Quando ha uma suspeita clinica de infeccdo, pela presenca de sinais/sintomas
maternos ou dados ecogréafico fetais, a investigacdo laboratorial seroldgica materna deve ser
realizada.

Nos casos em que a existéncia de infeccdo é confirmada, exames adicionais invasivos
sdo necessarios tentando excluir a infeccao fetal, embora estes sejam muitas vezes infrutiferos

no estabelecimento de um progndstico (P. Lougna, 2006).
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4.4 — Fluxometria Doppler placentéria e fetal

Como ja sublinhado, o “tamanho” ndo consegue fornecer uma informagao completa
sobre um determinado feto. A integracdo da fluxometria Doppler pode aumentar a eficacia
diagnostica/prognostica na definicdo da verdadeira RCIU, identificando os fetos que estdo
sujeitos a privacdo intra-uterina com aumento da sua morbilidade e mortalidade perinatal,
distinguindo-os dos pequenos normais.

A aplicacdo da fluxometria Doppler revolucionou a pratica obstétrica tornando-se num

elemento valioso na caracterizacdo e avaliacdo da RCIU.

4.4.1 — Artéria Uterina

A presenca de um padrdo de onda de fluxo andmalo nas artérias uterinas tem sido
relacionada com maus resultados gestacionais, nomeadamente desenvolvimento de pré-
eclampsia (PE), RCIU, descolamento prematuro da placenta normalmente inserida (DPPNI),
morte fetal entre outros. Desde cedo, tentou-se atribuir a AUT a funcdo de rastrear as
gestacdes, seleccionando as que acorriam numa maior probabilidade destes eventos. Uma
meta-analise publicada em 2000, com revisdo de 27 estudos envolvendo cerca de 12,994
casos, mostrou que o Doppler na AUT isolado apresenta limitages como teste de rastreio na
RCIU (likelihood ratio = 2,7; 1C95% 2,1-34 para um resultado positivo e likelihood ratio =
0,7; 1C95% 0,6-0,9 para um resultado negativo), (Chein et al., 2000).

No entanto, estudos realizados em gravidas de alto risco reportaram que a presenca de
um IR aumentado ou persisténcia de incisura diastolica esta relacionado com um aumento da
incidéncia de PE grave, RCIU grave, necessidade de cesariana emergente, DPPNI, e piores
resultados perinatais (Trudinger et al., 1985), (Fleischer et al., 1986).

Mais recentemente, em 2008, foi publicado um estudo prospectivo de 353 gestagdes

com suspeita de RCIU (definido pelos autores como uma EPF inferior a 2DP em relacédo a
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média para a idade gestacional), comparando o Doppler AU com Doppler AUT na predicéo
dos resultados perinatais adversos. Os resultados sugerem que o Doppler da AUT pode
identificar fetos pequenos com acréscimo de risco relacionado com a existéncia de
insuficiéncia placentaria, mesmo quando o Doppler da AU € normal. Serdo necessarios
estudos randomizados que avaliem protocolos de actuacdo que incluam o Doppler da AUT,
com o fim de estabelecer o valor definitivo deste na vigilancia de fetos com RCIU (Ghosh

G.S., Gudmundsson S., 2008).

4.4.2 — Artéria Umbilical

O padrdo da onda de fluxo da artéria umbilical é primariamente determinado pela
arquitectura vascular vilositaria (Kingdom J. C. et al., 1997). Neste contexto, o estudo de
Giles et al. (1985), demonstraram que o aumento dos indices fluxométricos na AU se tornava
evidente quando o leito vascular placentario se encontrava obliterado (Giles et al,, 1985), e
Karsdorp et al.(1996) , concluiram que em gestacGes com auséncia ou inversdo do fluxo
telediastdlico na artéria umbilical havia uma reducdo do peso médio placentario, quando
comparadas com as que apresentavam uma onda de fluxo normal (Karsdorp et al., 1996).
Estes achados foram corroborados por outros estudos, como um publicado em 1997, que
demonstrou que gestagfes com RCIU e AFTD apresentavam um maior grau de hiperplasia da
média arterial e obliteracdo do limen dos vasos vilositarios, havendo uma diminui¢do da
vascularizagdo das vilosidades terminais, com fendmenos de hemorragia, endovasculite e
anormal espessamento vascular (Salafia C.M. et al., 1997). Uma diminui¢do do fluxo
telediastdlico na AU é aparente quando cerca de 30% da placenta se encontra afectada, e
progride para uma auséncia ou inversdo do fluxo telediastolico quando o dano atinge 60% a

70% da placenta.
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Os indices mais utilizados na caracterizacdo fluxométrica sdo o quociente S/D
(quociente sistole / diastole), IP e IR (indice de resisténcia), atribuindo-se ao IP um menor
erro de medicao, limites de referéncia mais estreitos e a vantagem tedrica de permitir uma
analise numeérica independente da auséncia de fluxo na telediastole (Baschat A.A., 2005).

Variados estudos clinicos, analisando o padrdo da onda de fluxo na AU na RCIU
forma realizados. Nicolaides et al., em 1988, efectuaram gasometria dos vasos do cordédo
umbilical em amostras obtidas por cordocentese em 39 gestacfes com RCIU (PAB inferior ao
percentil 5) nas quais foi também efectuada andlise fuxométrica Doppler da AU. O estudo
mostrou que em 80% dos fetos com AFTD apresentavam hipoxémia e 46% apresentavam
igualmente acidémia, e, em contraste, apenas 12% dos fetos com fluxo diastélico sempre
presente apresentavam hipdxia, e nenhum se encontrava acidémico (Nicolaides et al., 1988).
Num estudo multicéntrico, envolvendo 9 hospitais europeus, publicado em 1994, abrangendo
gestacdes de alto risco, as pacientes foram divididas em trés grupos de acordo com os achados
fluxométricos na AU (Grupo 1 - fluxo telediastolico presente/positivo (FTDP), n=214; Grupo
2 - AFTD, n=178; Grupo 3 - IFTD (n=67). A taxa de mortalidade perinatal foi de 28%, com
um aumento de risco relativo de mortalidade perinatal para as gestacbes com AFTD (OR=4.0)
ou IFTD (OR=10,6), quando comparadas com as pertencentes ao primeiro grupo. Uma maior
percentagem de RN dos grupos 2 e 3 necessitaram de admisséo na unidade de cuidados
intensivos neonatais (UCIRN), apresentando um risco mais elevado de hemorragia cerebral,
anemia e hipoglicémia (Karsdorp V.H. et al., 1994). Também numa revisdo publicada em
2005 por Maulik et al., com o objectivo de clarificar o significado clinico da AFTD ou IFTD
no Doppler da AU, incluindo 1126 casos, relataram uma taxa de morte fetal de 170 por 1000
e mortalidade neonatal de 280 por 1000 na presenca das referidas alteracdes, sendo a maioria

das mortes relacionadas com a presenca de RCIU, prematuridade, malformacdes fetais e
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aneuploidias. Com a exclusdo das duas ultimas, a taxa de mortalidade perinatal total foi de
340 por 1000 (Maulik et al., 2005).

Uma meta-analise publicada em 1995, com revisdo de 12 estudos randomizados e
controlados, mostrou evidéncia no uso do Doppler da AU na monitorizacdo de gestacdes de
alto risco. Este estudo reportou uma diminuicdo do numero de internamentos em 44% (IC
95%, 28%-57%), inducgdes do trabalho de parto em 20% (IC 95%, 10-28%), e cesarianas por
estado fetal ndo tranquilizador em 52% (IC 95%, 24-69%), no grupo submetido ao estudo
Doppler. A actuacdo clinica baseada no Doppler reduziu a probabilidade de mortalidade fetal
em 38% (IC 95%, 15-55%), (Alfirevic Z. e Neilson J.P., 1995). Um estudo dinamarqués
publicado em 2001, efectua uma meta-analise de 13 estudos randomizados com o objectivo de
ilustrar o uso do Doppler AU em gestacdes de alto risco, e de determinar quais as gestacoes,
de alto risco, que beneficiariam do estudo de Doppler. Os autores concluiram que a maioria
dos estudos publicados mostrava diferencas expressivas no desenho do estudo, assim como
nas questdes técnicas e clinicas ndo sendo portanto incluidos numa Unica analise. Ap6s o
reagrupamento, verificou-se que o uso do Doppler tem interesse em gestacBes complicadas
por doencas hipertensivas da gravidez ou nas que existia suspeita de RCIU (risco especifico)
com diminuicdo do numero de internamentos (OR 0.56; 1C95%, 0.43-0.72), do nimero de
partos electivos (0.73; 0.61-0.88), inducbes do trabalho de parto ou cesarianas, quando
comparado com 0 seu uso com gestacGes de alto risco em geral (Westergaard HB et al.,
2001). Ja em Janeiro de 2010, uma actualizacdo da revisdo de 1995, acima apresentada, com a
incluséo de 18 estudos randomizados ou quase-randomizados, compara, igualmente, 0 uso ou
ndo do Doppler da artéria umbilical no seguimento de gestacOes de alto risco. O uso deste
exame reduziu o risco de morte perinatal (RR 0,71; IC 95% 0,52-0,98) e resultou numa

diminuicdo da intervencdo obstétrica, nomeadamente do numero de inducdes do trabalho de
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parto (RR 0,89 1C95% 0,8-0,99), e cesarianas por estado fetal ndo tranquilizador (0,84; IC
95%, 0,84-0,97) (Alfirevic Z. et al., 2010).

O Doppler da AU apresenta-se como um optimo teste para aplicacdo nas populacées
de risco. A sua utilizacdo esta associada a sensibilidades proximas da EPF na predicdo de um
RN LIG, no entanto apresenta uma Optima especificidade e valores preditivos.
Contrariamente a ecografia convencional, o Doppler acrescenta elementos a discussao
diagnostica e prognostica (Jouannic J.M. et al., 2006).

A aplicacdo do Doppler da artéria umbilical, na populacdo em geral ou gestacGes de
baixo risco, ndo reduz a morbilidade e mortalidade perinatal. A sua aplicacdo generalizada
como teste de rastreio, ndo é recomendada (RCOG Guideline No. 31, 2002). Isto é claramente
exposto numa revisao de Bricker et al., publicada em 2000, com o objectivo de esclarecer o
uso do Doppler (AU e AUT) como instrumento de avaliacdo de rotina na gravidez. Esta meta-
analise inclui 5 estudos, com 14,338 mulheres, concluindo-se que esta aplicacdo do Doppler
ndo resultou em alteracdo do outcome a curto prazo, nomeadamente da mortalidade perinatal
(Bricker et al., 2000).

Os estudos de fluxometria Doppler fetal e placentarios podem ser normais em fetos
com RCIU devida a anomalias cromossémicas ou estruturais, mesmo na presenca de um
crescimento assimétrico (Wladimiroff et al., 1987).

A discordancia apresentada, na caracterizacdo de alguns fetos, entre a biometria e 0s
estudos fluxométricos Doppler na AU, e entre o Doppler da AUT e da AU, podera levantar a
suspeita ao obstetra da existéncia de uma causa fetal intrinseca subjacente a RCIU, sugerindo

potencial interesse na realiza¢do do estudo do cariotipo fetal.
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4.4.3 — Territorios arteriais fetais

O estudo de Karsdorp V.H. et al. (1994) e outros trabalhos, recomendavam a
realizacdo de cesariana na presenca de AFTD na AU. Subsequentemente, apareceram outras
analises que mostravam que as alteragdes na AU poderiam nédo ser os determinantes ultimos
de resultados perinatais adversos, podendo estar presentes durante alguns dias sem
deterioracdo adicional do estado fetal (Bashat AA et al., 2000). Salientou-se ainda a
importancia da idade gestacional como determinante major do outcome neonatal em idades
gestacionais precoces.

Surgiu, neste contexto, a aplicacdo do Doppler no estudo de territdrios arteriais com o
objectivo de corroborar as respostas vasculares adaptativas fetais relacionando-as com 0s
resultados perinatais.

O cérebro é um o6rgdo impar na analise do fendmeno de ‘“centralizagdo”, sendo
possivel a utilizacdo do Doppler para investigar as principais artérias cerebrais, como a
carotida interna, cerebral média, e cerebrais anteriores e posteriores. Dentro destas, a artéria
cerebral média (ACM) é o vaso mais estudado, ja que tem uma metodologia de acesso facil,
fornece informacdo acerca da circulacdo cerebral, e apresenta normalmente um IP mais
elevado do que as outras artérias cerebrais (Bashat A.A. et al., 2005).

Arduini et al. (1992) publicaram um estudo onde foi efectuada a medicéo dos indices
fluxométricos em diferentes territorios vasculares arteriais e artéria umbilical, com vista a
predicdo dos resultados perinatais, analisando 120 gestacfes com fetos pequenos para a idade
gestacional. Os autores concluiram que o IP da ACM mostrou ser a medida mais eficiente
para predizer a existéncia de resultados perinatais adversos considerando a analise isolada. No
entanto, melhores resultados eram obtidos, quando as razdes entre os IP nos diferentes
territorios periféricos e cerebrais eram realizadas, sendo a mais evidente a razao entre o IP da

AU e IP ACM. Os resultados sugerem o interesse deste quociente na diferenciacdo de fetos
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pequenos para a IG com risco de um outcome desfavoravel (Arduini et al., 1992). Em 1994
foi igualmente publicado um estudo prospectivo, nao-randomizado, realizado em 115
gestacdes de alto risco, em que os autores concluiram que a razdo IP ACM / IP AU inferior ou
igual 1 identifica, com uma sensibilidade de 57,9%, especificidade de 75,6%, e uma taxa de
FP de 24,4%, o subgrupo de pacientes que se encontram em risco de RCIU com morbilidade
neonatal severa (Arias F., 1994).

Bahado-Singh et al, em 1999, estudaram 203 gestacOes de alto risco, realizando uma
analise de regressdo logistica para avaliar se a realizacdo do Doppler cerebral (com calculo do
quociente cerebroplacentario C/P), melhorava o outcome neonatal, concluindo que o C/P €
estatisticamente significativo na predi¢cdo de um peso ao nascer inferior ao p10 (p <0,001) e
de resultados perinatais adversos (p <0,0001). A avaliacdo desta razdo aperfeicoa a predicdo
de resultados neonatais adversos quando comparada com a andlise isolada dos indices
fluxométricos na AU, conforme demonstrado pela anélise de regresséao realizada. No entanto,
este valor ndo foi estabelecido para gestacfes com idades gestacionais superiores a 34
semanas (Bahado-Singh et al., 1999).

A associacdo de informac6es obtidas pelo Doppler na ACM com as obtidas na AU,
observando a relacdo cérebro-placentaria, pode aumentar o valor preditivo na identificacdo
diagndstica e progndstica da RCIU. A compensacdo fetal por vasodilatacdo é limitada a um
plateau correspondente ao nadir do IP dos vasos cerebrais, consequentemente a ACM néo é
ideial no processo de decisdo de extracdo fetal. As suas alteracGes indicam no entanto que
deve haver um reforco da vigilancia (Jouannic J.M. et al., 2006).

Ha evidéncia crescente que o fendmeno de centralizacdo possa estar presente em fetos
com RCIU com um padrédo de onda de fluxo normal na AU, e que isto possa ter um impacto
independente nos resultados perinatais (Harrington et al., 1995). Um estudo observacional,

longitudinal e prospectivo, publicado em 2000, incluindo 47 gestacdes, com idade gestacional
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igual ou superiores a 35 semanas, demonstrou que as alteracbes no Doppler da ACM podem
ocorrer com Doppler na AU normal (n=9), ilustrando a importancia do Doppler da ACM na
avaliacdo dos fetos pequenos, no termo ou perto deste. Serdo necessarios, no entanto, mais
estudos com vista a definir a real utilidade clinica desta abordagem (Hershkovitz et al., 2000).
Em 2002 foi publicado um estudo retrospectivo, analisando 231 registos, de seguimento pré-
natal, correspondentes a RN com peso ao nascer inferior ao p10, com o objectivo de clarificar
o0 papel da ACM em predizer o outcome perinatal de fetos com Doppler da artéria umbilical
normal. A realizacdo de analise por regressdo logistica multivariavel demonstrou que o
Doppler da artéria cerebral média se correlacionava de modo independente com a realizacéo
de cesariana por EFNT (OR=3,12; IC95% 1,35-7,2). Este estudo demonstrou igualmente que
a probabilidade de cesariana aumenta quando ha alteracdo do Doppler da AUT e ACM, com
probabilidade de cesariana por EFNT atingindo 86% neste estudo, apesar do Doppler da
artéria umbilical se mostrar normal “Severi et al. (2002)”.

Os estudos fluxométricos na ACM continuam a ter o seu maior interesse quando existe
aumento dos indices fluxométricos na AU e a sua realizacdo fora deste contexto carece ainda
de fundamentacdo mais clara, uma vez que 0s estudos actualmente disponiveis ndo sdo
randomizados e apresentam um nimero reduzido de casos incluidos.

Outros territorios arteriais foram analisados, nomeadamente a artéria renal, artéria
esplénica, artérias pulmonares periféricas. Estes estudos confirmaram o0s pressupostos
fisiopatoldgicos, mas ndo mostraram até hoje uma mais-valia clinica (Rizzo et al., 1995),

(Rizzo et al., 1996), (Capponi et al., 1997).

4.4.4 — Retorno venoso
Como ja descrito, a propoésito da fisiopatologia da insuficiéncia placentaria e

adaptacOes fetais, 0 estudo fluxométrico Doppler do retorno venoso tem vindo a ocupar um
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lugar de destaque na caracterizacdo fetal, ja que fornece informacdes preciosas no auxilio a
decisdo obsteétrica.

Um dos vasos primeiramente estudados neste contexto foi a veia umbilical (VU). A
existéncia de pulsatilidade neste vaso foi descrita como um sinal relativamente tardio de
faléncia cardiaca. Num estudo de Gudmundsoon et al. (1996), realizado em 17 gestacfes com
presenca de AFTD ou IFTD na AU, com o objectivo de avaliar o impacto clinico da presenca
de pulsatilidade da VU, 5 dos fetos que apresentavam um fluxo pulsatil da veia umbilical
apresentaram morte perinatal (p <0,001), dos restantes 12, todos sobreviveram. Estes
resultados sugerem que a presenca de pulsatilidade na veia umbilical é um sinal tardio de
compromisso fetal severo (Gudmundsson et al., 1996). Salvaguarda-se, no entanto, que estes
achados na veia umbilical, principalmente com a existéncia do Doppler no DV normal,
possam ter na sua génese outros factores. Este facto, associado a sua instalacdo tardia,
retiram-lhe importancia na aplicacdo no processo de decisdo, nomeadamente na optimizacao
do timing de extraccao fetal.

Com o aperfeicoamento da tecnologia Doppler tem sido possivel uma quantificacdo
cada vez mais precisa do fluxo da veia umbilical o que levou ao retomar do estudo da relagédo
entre a diminuicdo de fluxo na veia umbilical e a RCIU. Assim em 2000, Ferrazzi et al.,
apresentam um estudo prospectivo, com inclusédo de 37 casos, com o objectivo de determinar
se o fluxo da veia umbilical (por kilograma; ou por medida biométria, PAB ou PC) estaria
reduzido na presenca de RCIU. Os autores mostraram a existéncia de reducdo do fluxo nos
fetos com RCIU (p <0,001), quando comparados com o grupo controlo, sendo o fluxo na veia
umbilical tanto mais baixo quanto mais grave fosse a RCIU (traduzida pelos autores como o
aumento do IP na artéria umbilical) (Ferrazzi et al., 2000). Dado que a RCIU engloba fetos
com fluxos na veia umbilical normais e diminuidos fica por responder qual a aplicacao e

utilidade clinica desta metodologia.
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O estudo Doppler do DV tem actualmente o papel principal dentro do estudo dos
territorios venosos. O padrédo de fluxo que se obtém ao nivel do DV traduz os acontecimentos
a nivel cardiaco, a onda S coincidindo com a sistole ventricular, a onda D com a fase de
enchimento ventricular passivo no inicio da diastole, e a onda A com a contrac¢do auricular,
que corresponde ao ponto mais baixo da onda. Em condicdes fisioldgicas o padrdo de onda do
DV ¢é sempre positivo. O aumento das pressoes telediastdlicas no ventriculo direito (VD) por
aumento da pds-carga ou inicio de faléncia miocardica, resulta num incremento da pressédo
venosa central repercutindo-se no padrdo de onda de fluxo da veia cava inferior, ductus
venoso e veias hepéaticas. Numa condi¢do de hipdxia a onda A do DV diminui podendo
mesmo aparecer como nula ou negativa nos estadios ultimos de compromisso fetal.

O reconhecimento do papel do DV levou a analise da relacdo entre este e os resultados
perinatais. Apesar do estudo Doppler do DV apresentar alguma variabilidade inter e intra-
observador, muitos sdo as publicacGes que colocam em evidéncia que uma diminuicdo na
onda A, ou uma onda A nula ou invertida em fetos com RCIU est4 associada a um risco
acrescido de resultados perinatais e neonatais adversos.

Um estudo prospectivo, incluindo 19 fetos com idade gestacional compreendida entre
as 26-32 semanas, foi realizado com o objectivo de avaliar as alteracdes do Doppler arterial e
venoso nos resultados perinatais na presenca de RCIU grave (definida pelos autores como a
presenca de EPF inferior ao p5 para a idade gestacional). A auséncia ou inversao da onda A
do DV foi o Unico parametro com associagdo estatisticamente significativa a morte fetal,
Apgar inferior a 7 ao 5° minuto e morte perinatal (p <0,05). As alteracbes no DV
apresentaram uma sensibilidade de 80%, especificidade de 93%, VPP de 80% e VPN de 93%
na predicao de morte perinatal (Ozcan et al., 1998).

Um estudo, com um objectivo semelhante, foi realizado por Baschat et al. (2000), com

incluséo de 121 casos de RCIU (definida como PAB inferior ao p5 para a idade gestacional e
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IP da AU superior a 2DP em relacdo a média). Os autores constituiram trés grupos, o grupo 1
— alteracdo do IP da AU isolada; grupo 2 — presenca de centralizacdo; grupo 3 — DV anormal
e/ou fluxo pulsatil na veia umbilical. Apos analise os autores reportaram que, em geral, 0s
fetos com um DV anormal apresentavam pior outcome comparativamente aos que
apresentavam apenas alteracdo na AU e/ou ACM. A Unica associacdo estatisticamente
significativa obtida relaciona a presenca de DV anormal e morte fetal in utero (r°=0,24,
P<0,05), (Baschat et al.,2000).

Estes estudos sugerem que em fetos com RCIU, com sinais de redistribuicdo arterial, o
Doppler do DV fornece informacao clinica relevante e adicional na predicdo de resultados
adversos.A tabela 11, abaixo apresentada, resume de modo descritivo, estes e outros estudos,
num total de 8, que mostram a relacdo entre o Doppler venoso e diversos resultados
perinatais. A tabela IV mostra os calculos das respectivas taxas separando os fetos em dois

grupos de acordo com a presenca de um padrao normal ou anormal no DV.

Tabela 111 — Resumo de 8 estudos realizados para a avaliacdo do Doppler do DV e as

variaveis do outcome perinatal

Resultados Perinatais (variaveis)

Estudo Grupo n MF | MNN | MPN SDR DB ECN | HV
Bilardo et al. (2004) DV Normal 33 0 - - - - - -
1 indice DV elevado | 37 6 - - - - - -

DV- A/l Onda A 17 5 - - - - - -

Muller et al. (2002) A/IFTD AU 23 0 0 0 8 3 1 3
2 DV-A/l Onda A 12 2 1 3 8 3 1 5
Baschat et al. (2003) AU A/IFTD 69 6 10 12 - - - -
3 Veias anormais 21 11 6 17 - - - -
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Tabela 111 — Resumo de 8 estudos realizados para a avaliacdo do Doppler do DV e as

variaveis do outcome perinatal (cont)

Figueras et al. (2003) DV normal 31 0 1 1 - - 1 2

4 indice DVelevado |27 | 0 7 7 - - 0 1
Hofstaetter et al. (2002) AU A/IFTD 9 0 0 0
5 Veias anormais 28 12 3 15

Baschat et al. (2000) DV normal 71 0 1 1 29 8 2 4

6 Veias anormais 50 11 7 18 33 12 6 6

Ozcan et al. (1998) DV normal 14 0 2 2 8 3 6 0

7 DV- A/l Onda A 5 1 3 4 4 1 0 0
Hofstaetter 8et al. (1996) DV normal 65 0 0 0
indice DVelevado |22 | 0 0 0

“Adaptado de Baschat A.A.,2004”

Tabela IV — Outcome perinatal e sua relagdo com os parametros fluxomeétricos

presentes na AU e DV

N° estudo Parametros A/Er']:-(roz )')A‘U e ‘IEDIE\)yadO h 8\n/d§\,/Al
(n (%)) (n (%))
1-8 MF 6/101 (5.9) 51/202 (25.2) ++ | 8/34 (23.5) ++
2-8 MNN 10/95 (10.5) 27/128 (21.1) + 4/14 (28.6) +
2-8 MPN 12/101 (11.9) 64/165 (38.8) ++ 7/17 (41.2) +
2,6,7 SDR 45/53 (84.9) +
2,6,7 DB 16/53 (30.2) +
2,6,7 ENC 7/53 (13.2)
2,6,7 HV 11/53 (20.7) +

“Adaptado de Baschat A.A.2004”
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(+ Q%P<0,05 quando comparado com Doppler venoso normal; ++ Q*P<0,05 quando

comparado com A/IFTD na AU e Doppler venoso normal)

Um indice elevado ou a auséncia ou inversao da onda A no Doppler no DV (DV- A/l
Onda A) estdo relacionados com taxas de mortalidade perinatal (MPN), neonatal (MNN) e
morte fetal in utero (MF) semelhantes e significativamente superiores as encontradas em fetos
com Doppler venoso normal. Mesmo em fetos com Doppler na AU apresentando A / IFTD, o
Doppler venoso anormal identifica aqueles fetos com risco aumentado de morte fetal e
mortalidade perinatal. Com a excep¢do da ECN (Enterocolite necrotizante) a frequéncia de
complicacdes neonatais estd aumentada nos fetos com achados anémalos no Doppler venoso,
nomeadamente sindrome de dificuldade respiratéria (SDR), hemorragia intraventricular (HV),
e displasia broncopulmonar (DB) (Baschat et al., 2004).

As alteracdes no DV sdo uma Optima fonte de informacéo para o obstetra no que diz
respeito a deterioracdo do feto, sendo determinantes no processo de decisdo na optimizacao

do timing de extraccao nos fetos com RCIU, principalmente na prematuridade.

4.4.5 — Ecocardiografia fetal

Na RCIU ha um compromisso gradual da funcéo cardiaca que se reflecte na avaliagéo
ecogréfica cardiaca fetal.

As modificacbes na hemodindmica cardiaca sdo compativeis com a mudanca
preferencial do débito cardiaco a favor do ventriculo esquerdo conduzindo a uma melhor
perfusdo dos 6rgdos nobre, para que o suprimento de substratos e oxigénio possa ser mantido
em niveis aproximadamente normais, apesar da reducdo absoluta de transferéncia placentaria

(Rizzo G. et al., 1999).
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O fluxo cardiaco é influenciado pelas modificacbes da resisténcia no fluxo arterial. A
vasodilatacdo cerebral produz uma diminuicéo da pos-carga do ventriculo esquerdo, enquanto
que, 0 aumento da resisténcia placentaria e sistémica produzem um aumento da po6s-carga do
ventriculo direito. Com o compromisso da funcdo diastdlica, os fetos com RCIU, mostram, ao
nivel das valvulas mitral e tricispide, uma alteracdo do padrdo de enchimento ventricular,
com um quociente E/A menor do que nos fetos ditos normais (enchimento passivo precoce -
E sobre enchimento activo - A) (Tsyvian et al., 1998), no entanto, esta alteracdo ndo é
unanimemente descrita por todos os investigadores (Figueras et al., 2003).

O fluxo coronario é essencial no metabolismo do miocardio e tem um papel
importante na adaptacdo fetal a hipoxémia. Um aumento do fluxo coronario pode ser
observado nos fetos com RCIU aparentemente coincidindo com as alteracdes no Doppler
venoso (Mert Ozan Bahtiyar et al., 2008).

Estudos longitudinais de fetos com RCIU mostraram que o pico da velocidade e o
débito cardiaco diminuem gradualmente, sugerindo um agravamento progressivo da funcao
cardiaca. Similarmente, existe um decréscimo simétrico da forca de ejeccdo ao nivel dos dois
ventriculos, sugerindo uma disfuncdo sistdlica, apesar das diferencas de condigdes
hemodinamicas presentes nos respectivos territérios vasculares de ejeccdo (Rizzo G. et al.,
1995). Parece haver uma relagdo entre os valores da forca de ejeccéo ventricular direita e
esquerda e a severidade da acidose (Mert Ozan Bahtiyar et al., 2008).

Um estudo longitudinal, publicado em 2002 por Figueras et al., com o objectivo de
descrever a sequéncia de alteragdes na funcéo cardiaca em 22 fetos com RCIU (PAB inferior
ao p5), mostrou a ha um predominio da disfuncdo diastdlica sobre a sistolica e direita sobre a
esquerda, no processo de deterioracdo da funcao cardiaca. Os autores apontam a necessidade
de estudos longitudinais controlados para avaliar o papel clinico da avaliacao da funcéo

cardiaca na monitorizacgéo fetal (Figueras et al., 2003).
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V — Conclusoes

Cada feto tem um potencial de crescimento geneticamente determinado. Os fetos com
RCIU estdo sujeitos a um aumento do risco de mortalidade e morbilidade perinatal, assim
como atraso de desenvolvimento e problemas de salde a longo prazo, o que apela a esforcos
continuos para optimizar a identificacdo pré-natal destes fetos e oferecer a investigacdo e
vigilancia adequada por parte dos obstetras.

Apesar de 10% dos fetos apresentarem um EPF inferior ao pl0 para a idade
gestacional, a maioria destes, tem uma taxa de crescimento adequada e apropriada para o seu
potencial genético, e a sua classificagdo como “RCIU” origina intervencdo obstétrica, ndo
justificada.

As alteracGes genéticas, factores externos (como infeccBes ou toxinas), doencas
maternas ou deficiente desenvolvimento placentario podem interferir substancialmente com o
desenvolvimento fetal e placentario originando restricdo de crescimento intra-uterino. Na
presenca de aneuploidias, sindromes genéticos ou infecgdes, os resultados dependem da
etiologia especifica. Na insuficiéncia placentaria, contudo, o outcome perinatal e a longo
prazo, é determinado pela interaccdo entre o feto, a mae, a idade gestacional e a intervencédo
obstétrica.

A identificacdo de RCIU devida a insuficiéncia placentaria requer a exclusao de outras
causas possiveis assim como dos “pequenos normais”.

O conhecimento das respostas vasculares adaptativas e a aplicacdo da fluxometria
Doppler arterial e venoso tém um papel primordial na caracterizacdo dos fetos com RCIU,

fornecendo informac6es Uteis para vigilancia e monitorizacdo destas gestacoes.
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