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INTRODUÇÃo
A restrição de crescimento fetal (RCF) é uma condição complexa que afeta até 10% das gestações e é mais frequentemente definida como um peso fetal estimado (PFE) inferior ao décimo percentil para a idade gestacional [ 1 , 2 , 3 ]. 
Bebês com restrição de crescimento têm maior risco de parto prematuro, doença cardiovascular, doença renal e comprometimento do neurodesenvolvimento mais tarde na vida [ 4 ].
 A principal causa de RCF é a insuficiência placentária, descrita como uma incompatibilidade entre o suprimento placentário e a demanda fetal [ 4 , 5 , 6]. 
A RCF representa uma das principais causas de natimortos e contribui para o aumento da mortalidade neonatal, particularmente em fetos com fluxo sanguíneo anormal na artéria umbilical (UA) [ 1 , 4 , 5 ]. 
A vigilância fetal dos padrões Doppler na artéria umbilical após um diagnóstico de RCF em ultrassonografias pré-natais para orientar o momento ideal do parto demonstrou melhorar os resultados maternos e neonatais.

A sequência temporal das anormalidades do Doppler em fetos com restrição de crescimento foi bem descrita. À medida que a resistência vascular placentária aumenta, desenvolve diminuição do fluxo sanguíneo diastólico final na AU levando a uma relação sistólica:diastólica elevada (S:D) [ 7 ]. À medida que a resistência à perfusão na unidade fetoplacentária progride, ocorre ausência de fluxo sanguíneo diastólico final (AEDF) na AU, seguido por fluxo sanguíneo diastólico final reverso (REDF) [ 8 , 9]. Na presença de hipoxemia fetal, o reflexo poupador cerebral permite o aumento do fluxo sanguíneo cerebral (CBF), refletido como um aumento do fluxo sanguíneo através da artéria cerebral média (ACM) - um ramo importante do círculo de Willis, que é avaliável por Doppler. 
Um achado tardio inclui fluxo sanguíneo alterado, como fluxo diminuído, ausente ou mesmo reverso através do ducto venoso (DV), que é um forte preditor de acidemia fetal iminente ou natimorto [ 10 ] .

À medida que o feto se adapta redistribuindo o fluxo sanguíneo para os órgãos vitais, incluindo o cérebro, pode ocorrer vasodilatação da artéria cerebral e, assim, aumentar o FSC [ 11 , 12 , 13 ]. Com a combinação de hiperperfusão cerebral, autorregulação cerebral abaixo do ideal e aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica em um bebê prematuro, existe um risco potencialmente aumentado de lesão cerebral [ 14 , 15]. 
No entanto, ainda não está claro se os padrões de Doppler in utero em fetos RCF estão associados a um risco maior de anormalidades intracranianas no contexto dessas adaptações fetais, em comparação com fetos adequadamente desenvolvidos. 
Assim, o objetivo deste estudo é comparar o desfecho composto de morte, hemorragia intraventricular grave (HIV) ou leucomalácia periventricular (LPV) entre bebês prematuros RCF com Dopplers fetal normal e anormal e bebês não RCF
MÉTODOS

-População de pacientes

Os autores conduziram  um estudo de coorte retrospectivo de Centro único de recém-nascidos com e sem diagnóstico de RCF nascidos entre 24 semanas e 0 dias e 32 semanas e 6 dias de gestação. 
Os bebês nasceram entre janeiro de 2016 e dezembro de 2019 e foram internados em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) nível IV no Morgan Stanley Children's Hospital em Nova York, que é um Centro perinatal regional com 75 leitos. Há aproximadamente 1.000 internações por ano na UTIN, sendo 90% inatas. O Serviço obstétrico do Centro Médico Irving da Universidade de Columbia oferece aproximadamente 4.600 bebês por ano, incluindo cerca de 300 bebês que nascem com diagnóstico pré-natal de RCF. As mães de todos os bebês incluídos neste estudo haviam estabelecido cuidados pré-natais no Columbia University Irving Medical Center. Tanto gestações únicas quanto gestações gemelares foram incluídas na coorte RCF.
Definição de restrição de crescimento fetal (FGR) e avaliações Doppler
Com base NAS diretrizes obstétricas dos autores durante o período do estudo, a RCF foi definida por: 
(1) um PFE menor que o décimo percentil para a idade gestacional (IG) ou
(2) uma circunferência abdominal menor que o quinto percentil, mesmo se o PFE geral foi maior que o décimo percentil [ 3 ].
Uma vez estabelecido o diagnóstico de RCF, tornou-se rotina realizar avaliações Doppler da AU semanalmente (Dopplers AU normais) ou duas vezes por semana (Dopplers AU anormais). 
O Doppler AU foi considerado elevado se medido ou acima do percentil 95 para uma determinada idade gestacional, conforme valores de referência estabelecidos por Kofinas et al. [ 16 , 17]. Durante este período de estudo, se a relação S:D do cordão umbilical fosse elevada, então a interrogação Doppler da artéria cerebral média (ACM) fetal e ducto venoso também era realizada [ 16 , 17 ]. 
Para cada bebê incluído, cada relatório de ultrassom pré-natal foi revisado e as avaliações fetais com Doppler foram registradas após o diagnóstico de RCF. O último ultrassom antes da hora do parto também foi registrado. Os bebês RCF foram estratificados em um dos dois grupos, dependendo do padrão Doppler fetal mais grave com base nas duas categorias a seguir:
      Grupo 1: Doppler normal durante toda a gestação.

Grupo 2: evidência de uma relação S:D elevada, AEDF ou REDF em qualquer uma das artérias umbilicais ou qualquer fluxo sanguíneo anormal através do ducto venoso.

Com base no consenso de especialistas entre o Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver, a Sociedade de Medicina Materno-Fetal e o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas, o parto prematuro é indicado entre 32 semanas e 0 dias e 36 semanas e 6 dias de gestação em casos de RCF com fatores de risco adicionais, como oligoidrâmnio, padrões anormais de Doppler e/ou fatores de risco maternos para comorbidades [ 16]. 
Os obstetras podem considerar o parto precoce em casos mais graves de Dopplers anormais, como fluxo reverso na AU, mas devem equilibrar o risco de prematuridade com o risco de complicações fetais. 
Na Instituição dos autores, durante o período do estudo, as diretrizes sobre o momento do parto de fetos únicos, a menos que indicadas mais cedo para outras indicações maternas ou fetais, incluíram o seguinte [ 3 ] :

1-Nascimento  entre 30–32 semanas se evidência de REDF na UA

2-Parto entre 33–34 semanas se evidência de AEDF na UA

3-Parto em 37 semanas se houver evidência de relação S:D elevada na AU

4-Parto entre 38–39 semanas se FGR com fluido normal e Dopplers AU normais

Coleta e definição de dados
Os dados, incluindo as características basais e os resultados, foram obtidos a partir da revisão dos registros médicos eletrônicos maternos e neonatais. A história pré-natal pertinente coletada incluiu diagnósticos maternos como distúrbios hipertensivos (por exemplo, hipertensão gestacional, pré-eclâmpsia), ultrassonografias pré-natais, estudos infecciosos, avaliação genética, uso de esteroides pré-natais e patologia placentária, se disponível. Dados demográficos maternos e neonatais pertinentes e desfechos intra-hospitalares também foram extraídos após a revisão dos registros médicos eletrônicos. 
A calculadora de crescimento Fenton 2013 para bebês prematuros foi usada para determinar os percentis dos parâmetros de crescimento e os escores Z [ 18]. 
Na UTIN dos autores, a vigilância ultrassonográfica craniana para HIV e/ou LPV é rotineiramente realizada em bebês ≤ 32 semanas de gestação no terceiro e/ou sétimo dia de vida, dependendo do estado clínico, e no 30º dia de vida principalmente para avaliar a LPV. .
Resultados primários e secundários
O resultado composto primário de morte antes da alta, HIV grave ou LPV foi determinado para todos os bebês. A HIV grave foi definida como grau 3 ou 4 com base nos critérios estabelecidos por Papile et al. [ 12 , 19 ]. A LPV cística foi definida como lesão da substância branca com cistos caracterizados na ultrassonografia craniana. 
Os desfechos secundários incluíram incidência de Enterocolite necrosante (ECN) maior que Bell Stage 2A, sepse comprovada por cultura definida como uma hemocultura com crescimento de um patógeno típico acompanhado por sinais ou sintomas clínicos de infecção durante a hospitalização e necessidade de uso de oxigênio suplementar na alta [ 20]. 
A sepse foi subdividida em sepse de início precoce ocorrendo antes de 72 horas de vida e sepse de início tardio ocorrendo entre 72 horas de vida e sete dias de vida. A incidência de Displasia broncopulmonar (DBP) foi definida como o uso de oxigênio suplementar em 36 semanas de idade pós-menstrual, enquanto ROP significativa foi definida como ≥ Estágio 3 da doença [ 21 ].
Análise do estudo

O resultado primário composto, comorbidades pertinentes e resultados associados foram comparados entre bebês RCF com e sem padrões Doppler normais e a coorte não RCF utilizando testes bivariados padrão, incluindo qui-quadrado, testes t de Student e teste exato de Fisher, conforme apropriado.
 Foram usados modelos de regressão logística multivariada para estimar as razões de chances ajustadas para o resultado composto e cada um de seus resultados componentes com RCF (categorizado como RCF com e sem Dopplers anormais vs. sem RCF). Esses modelos foram controlados para IG (dicotomizado como 24–27 e 28–32 semanas completas), sepse de início precoce, nascimentos múltiplos e sexo. Modelos finais, com base em um critério de remoção de p > 0,1, incluíram apenas idade getacional dicotomizada, sepse de início precoce e status RCF-Doppler. A interação entre idade gestacional e ECF dicotomizados com Dopplers normais ou anormais também foi avaliada. 
Uma regressão linear de Poisson foi realizada excluindo as mortes do modelo para estimar o tempo previsto de internação para bebês não-RCF, bebês RCF com Dopplers normais e bebês RCF com Dopplers anormais.
 Para todos os testes estatísticos, foi considerado estatisticamente significativo o nível de significância de 0,05.[22 , 23 , 24 , 25 ]. 
Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional da Columbia University Irving Medical Center. A dispensa do consentimento dos pais foi concedida dada a natureza retrospectiva deste estudo.
RESULTADOS

População de pacientes
De 838 bebês prematuros nascidos durante esse período, um total de 560 bebês não RCF e 168 bebês com RCF atenderam aos critérios de inclusão (Fig.  1 complementar ). 
Entre 168 bebês CRF e 560 bebês não RCF, os bebês RCF com Dopplers anormais tiveram uma incidência aumentada de morte, HIV grave ou LPV em comparação com bebês não RCF (13% (16/123) vs. 7% (41/560); p  = 0,03), enquanto bebês RCF com Dopplers normais tiveram uma diminuição não significativa. 
Em um modelo de regressão logística, RCF com Dopplers anormal foi associado a mais de três vezes mais chances de morte, HIV grave ou LPV (OR 3,2, IC 95% 1,54,6,49; p < 0,001) 

Na coorte RCF, 65% (80/123) das mães que tiveram bebês com RCF e Dopplers anormais tiveram uma prevalência significativamente maior de um distúrbio hipertensivo identificado como a causa primária de RCF
22% (34/153) das mães tinham evidência de doença placentária anormal identificada na patologia determinada como sendo a causa da RCF
Tabela 1 Principais características maternas, perinatais e neonatais em lactentes sem restrição de crescimento fetal (não-RCF) em comparação com lactentes com restrição de crescimento fetal (RCF) com Doppler normal ou anormal.
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No geral, bebês RCF com Dopplers anormais tiveram uma maior incidência de comorbidades, apesar de uma idade gestacional semelhante ao nascimento, incluindo enterocolite necrosante  e ROP ≥ Estágio 3.  A incidência de DBP em toda a coorte foi de 6,5% (47/728), mas bebês RCF com Dopplers anormais tiveram uma incidência significativamente maior em comparação com bebês não RCF (14% (17/123) vs 5% (26/560) ; p  < 0,01). 
O tempo de permanência hospitalar foi significativamente maior nos bebes com RCF com Dopplers anormais.
DISCUSSÃO

Neste estudo retrospectivo de bebês prematuros com ou sem RCF em uma UTIN quaternária, os autores descrevem os resultados em bebês RCF estratificados por seus padrões Doppler fetais em comparação com bebês não RCF. 
A maioria dos bebês RCF tinha evidência de Dopplers anormais na AU e era mais provável que apresentasse um resultado composto de morte, HIV grave ou LPV. 
Conforme demonstrado nas análises de regressão logística, essa associação significativa foi impulsionada principalmente pela incidência de HIV ou LPV grave, enquanto a taxa de mortalidade foi a mesma em 4% em todos os três grupos, o que é importante observar, pois estudos anteriores relataram uma maior mortalidade na população RCF [ 4 , 26]. 
A dopplervelocimetria das artérias umbilicais é uma ferramenta bem estabelecida para a vigilância de gestações afetadas por RCF e é frequentemente utilizada para auxiliar na tomada de decisões sobre o momento ideal do parto [ 30 ] .
 O Prospective Observational Trial to Optimize Pediatric Health in Intrauterine Growth Restriction (PORTO Study) foi um estudo multicêntrico prospectivo que avaliou quais achados ultrassonográficos estavam associados à morbidade e mortalidade perinatal em gestações afetadas por RCF [ 4]. Os autores descobriram que o fluxo anormal do Doppler AU e um EFW menor que o terceiro percentil foram associados a um resultado perinatal adverso definido como um composto de qualquer HIV, LPV, encefalopatia hipóxico-isquêmica, ECN, DBP, sepse e morte em comparação com um EFW menor que o décimo percentil sozinho, mas não estratificou o risco do grau de HIV ou o analisou como um resultado separado [ 4 ]. 
Estudos avaliaram o uso de um novo marcador ultrassonográfico emergente, conhecido como razão cerebroplacentária (CPR), que é calculada como uma razão entre o índice de pulsatilidade (PI) da artéria cerebral anterior e índice de pulsatilidade (IP) da AU e representa o grau de redistribuição cerebral no paciente em um estado hipoxêmico estado [ 33]. Uma CPR ANORMAL tem sido associada a velocidade de crescimento fetal prejudicada e resultados perinatais adversos, incluindo morbidades neonatais, e pode fornecer mais informações sobre o risco de lesão intracraniana em fetos afetados que têm pouco ou muito efeito poupador cerebral [ 33 , 34 ] 
O impacto da RCF pode levar a alterações no fluxo sanguíneo para preservar a perfusão de órgãos vitais, como coração, glândulas adrenais e cérebro; no entanto, a preservação prolongada do cérebro e a remodelação vascular podem reduzir a função da parede vascular, levando à ruptura hemodinâmica cerebral, predispondo a substância branca cerebral a lesões relacionadas à hipoperfusão [ 13 ]. 
A persistência do aumento do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) no período pós-natal também pode ocorrer em lactentes com restrição de crescimento, o que pode levar a um estado de hiperperfusão cerebral e, portanto, a um maior risco de HIV [ 35 ].  

Ao avaliar os resultados heterogêneos desses estudos, é importante considerar que a relação entre RCF e lesão intracraniana pode variar em diferentes idades gestacionais. Na presente coorte, os bebês nascidos entre 24 e 27 semanas de gestação tiveram um desfecho composto mais alto de morte ou evidência ultrassonográfica de lesão intracraniana, mas a incidência de RCF foi baixa em comparação com a coorte de idade gestacional mais alta (28–32 semanas), na qual o associação entre RCF e Dopplers anormais foi mais aparente.
 Como resultado da prevalência variável de RCF e HIV/LPV grave, HIV/LPV grave teve seis vezes mais probabilidade de estar associada a RCF e Dopplers anormais no grupo de idade gestacional mais alto do que no grupo de IG inferior, embora a incidência real de HIV/LPV grave foi muito maior no grupo de IG inferior. 
Também é importante reconhecer os efeitos da HIV de baixo grau, que foi prevalente nessa coorte, uma vez que a HIV de grau 1–2 pode aumentar o risco de comprometimento neurossensorial, paralisia cerebral e surdez [ 49 ]. 
CONCLUSõES
Na presente coorte estudada, bebês RCF com Dopplers anormais tiveram uma incidência significativamente maior de morte, HIV grave ou LPV em comparação com bebês não RCF.
 Lactentes com RCF e Dopplers anormais apresentaram maior incidência de morbidades, como enterocolite necrosante, ROP e DBP, enquanto bebês RCF com Dopplers normais se comportaram de maneira semelhante a bebês sem RCF, com exceção de um tempo de internação mais longo. 
Continua sendo um desafio determinar a avaliação e o manejo apropriados de fetos com crescimento restrito para determinar o momento ideal do parto para minimizar os riscos maternos e as sequelas de prematuridade de curto e longo prazo, incluindo lesão intracraniana e comprometimento do neurodesenvolvimento. 
O uso de Dopplers pode identificar fetos RCF em risco de mau resultado neonatal, permitindo assim uma melhor estimativa de risco pré-natal e prognóstico. 
Identificar um subgrupo de bebês com maior risco de lesão cerebral pode ajudar a elucidar os bebês que podem se beneficiar de um acompanhamento mais próximo e intervenção precoce. 
A evidência de fluxo sanguíneo anormal da AU pode ser um importante preditor de anormalidades intracranianas e morte, apesar de seus efeitos protetores no útero, e representa uma área que requer mais investigação.

Portanto:

Lactentes com restrição de crescimento com Dopplers anormais tiveram um risco aumentado de morte, anormalidades intracranianas e morbidades relacionadas à prematuridade
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Characteristic

Gestational age (weeks)
Birth weight (g)
Small for gestational age (<10%)*
Female
Cesarean section
Antenatal steroids
Maternal diagnosis®
Hypertensive disease
Maternal intra-amniotic infection
Race/ethnicity®

Other/not reported

Non-FGR
N=560 (%)

296+25
1344+ 443
31(6)

226 (40)
435 (78)
548 (98)

95 (21)
33 (6)

187 (41)
108 (24)
200 (44)
61(13)
90 (19)

FGR normal Dopplers
N=45 (%)

29309
1144+ 276"
20 (44

26 (58)*

39 (87)

41 (1)

15 (33)*
6(13)

28 (62)**
1 (24
17 (38)
24
12

FGR abnormal Dopplers
N =123 (%)

30119
954297
79 (64)**
69 (56)**
120 (98)**
120 (98)

80 (65)*
40)

65 (53)**
3327
45 (37)
10 (8)
3

*Based on Fenton Preterm Growth Charts [18]; *P-value < 0.05 and **P-value < 0.001 FGR cohort with normal Dopplers or abnormal Dopplers compared to

non-FGR cohort.

PThere are 456 mothers included in the non-FGR cohort and 153 mothers in the FGR cohort.
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Alterações do fluxo sanguíneo em artéria umbilical na síndrome hipertensiva gestacional e suas implicações no período neonatal.
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Estudo prospectivo, envolvendo RN prematuros nascidos vivos de gestantes hipertensas, com idade gestacional entre 25 e 33 semanas, submetidas à doplervelocimetria da artéria umbilical nos 5 dias que antecederam o parto, realizado no Hospital do Distrito Federal, entre 1º de novembro de 2009 e 31 de outubro de 2010.

 Os RN foram estratificados em dois grupos, conforme o resultado da doplervelocimetria da artéria umbilical: Gdz/dr=presença de diástole zero (DZ) ou diástole reversa (dr) e Gn=doplervelocimetria normal. 

                                  RESULTADOS
 Foram incluídos 92 RN, assim distribuídos: Gdz/dr=52 RN e Gn=40 RN. 

-No Gdz/dr a incidência de RN pequenos para idade gestacional foi significativamente maior, com risco relativo de 2,5 (IC95% 1,7‒3,7). 

-No grupo Gdz/dr os RN permaneceram mais tempo em ventilação mecânica mediana 2 (0‒28) e no Gn mediana 0,5 (0‒25), p=0,03. 

-Maior  necessidade de oxigênio aos 28 dias de vida foi maior no Gdz/dr do que no Gn (33 versus10%; p=0,01). 

-A mortalidade neonatal foi maior em Gdz/dr do que em Gn (36 versus 10%; p=0,03; com risco relativo de 1,6; IC95% 1,2 – 2,2). 

Nessa amostra a regressão logística mostrou que a cada 100 gramas a menos de peso ao nascer no Gdz/dr a chance de óbito aumentou 6,7 vezes (IC95% 2,0 – 11,3; p<0,01)
Os achados de ecografia transfontanelar não mostraram diferenças entre os dois grupos; porém, no grupo com DZ/DR merece destaque o baixo percentual de exames normais e a elevada incidência de hiperecogenicidade na primeira semana de vida, bem como a maior incidência de dilatação ventricular associada à hiperecogenicidade após a primeira semana. 
A hiperecogenicidade pode expressar congestão vascular ou infarto hemorrágico subsequente às lesões isquêmicas, achados esses que podem desaparecer em dias ou semanas. 

É importante considerar que a hiperecogenicidade durante a primeira semana de vida pode ser normal. As lesões que perduram após o 14o dia de vida são as que parecem estar mais ligadas à lesão permanente de substância branca. Vários estudos demonstraram que as hiperecogenicidades transitórias periventriculares são menos preditivas para lesão cerebral, mas não devem ser tratadas com indiferença, pois podem representar uma leve leucomalácia periventricular

Paulo R. Margotto

Brasília, 15 de abril de 2023
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