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INTRODUÇÃO

	What is Known:
• Foetal growth restriction (FGR), together with antenatal umbilical Doppler abnormalities, is known to affect maternal and neonatal outcomes.
• Infants born preterm and growth-restricted face the highest risk for neurodevelopmental impairment, especially when FGR occurs early during pregnancy (early FGR, before 32 weeks gestation).

	What is New:
• The timing of onset and features of FGR and antenatal umbilical Doppler abnormalities impact differently on maternal and neonatal outcomes; when FGR and Doppler abnormalities occur very early, at the limit of neonatal viability, and persist until delivery, infants face the highest risk for neurodevelopmental impairment.
• Shared knowledge between obstetricians and neonatologists about timing of onset and features of FGR would provide a valuable tool for informed antenatal counselling in high-risk pregnancies.


	O que é conhecido:
• Sabe-se que a restrição do crescimento fetal (RCF), juntamente com anormalidades do Doppler umbilical pré-natal, afeta os resultados maternos e neonatais.
• Bebês nascidos prematuros e com crescimento restrito enfrentam o maior risco de comprometimento do neurodesenvolvimento, especialmente quando a RCF ocorre no início da gravidez (RCF precoce, antes de 32 semanas de gestação).

	O que há de novo:
• O momento do início e as características da RCF e das anormalidades do Doppler umbilical pré-natal têm impacto diferente nos resultados maternos e neonatais; quando as anormalidades de FGR e Doppler ocorrem muito cedo, no limite da viabilidade neonatal, e persistem até o parto, os bebês enfrentam o maior risco de comprometimento do neurodesenvolvimento.
• O conhecimento compartilhado entre obstetras e neonatologistas sobre o momento do início e as características da RCF forneceria uma ferramenta valiosa para o aconselhamento pré-natal informado em gestações de alto risco.


ABREVIAÇÕES

RCF

Restrição do crescimento fetal
AEDF:

Ausência de fluxo diastólico final

GMDS-R:

Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths
GQ:
Quociente de desenvolvimento geral

LA:
Mais tarde AEDF + FGR

VEP:
AEDF + FGR muito precoce e persistente

VET:
AEDF + FGR muito precoce, mas transitório

Várias definições de restrição de crescimento fetal (RCF) foram propostas ao longo do tempo, mas nenhuma é realmente abrangente de todas as diferentes causas que levam à RCF [ 1 ]. 
A insuficiência uteroplacentária é responsável por 25-30% dos casos de RCF e representa o fator de risco mais frequente para RCF [ 2 ]. Desde sua definição anterior, um grande número de estudos explorou as características e os resultados da RCF, mas apenas alguns deles se concentraram especificamente na RCF precoce (FGR ocorrendo antes de 32 semanas de gestação [ 3]) e examinou se o tempo de início e as características da FGR precoce teriam um impacto diferencial na gravidez e nos resultados neonatais. 
Sabe-se que a insuficiência uteroplacentária com ausência de fluxo diastólico final (AEDF) nas artérias umbilicais detectada antes da viabilidade neonatal está associada a uma alta taxa de óbitos perinatais e complicações neonatais [ 4 ] . 
Como não existe uma abordagem intrauterina viável para reverter o AEDF, a detecção de insuficiência uteroplacentária no limite da viabilidade neonatal apresenta desafios significativos para o aconselhamento pré-natal: neste caso específico, o aconselhamento pré-natal deve abranger não apenas os prós e os contras para a saúde materna, mas também as consequências, a curto e longo prazo, do nascimento de uma criança pré-termo e com restrição de crescimento. Na verdade, os efeitos da RCF se estendem além do período neonatal, conforme postulado na hipótese do “fenótipo econômico” [ 5 ], e provavelmente incluem uma influência direta no neurodesenvolvimento, levando a comprometimento cognitivo, motor, psicológico ou comportamental [ 6 , 7 , 8 , 9 , 10 ], bem como aumento da suscetibilidade a doenças cardiovasculares, metabólicas, renais e hepáticas [ 11 ]. Os efeitos prejudiciais da RCF nos desfechos posteriores são ainda mais agravados pela prematuridade, que é um preditor independente de comprometimento neurológico.10 ], e pela evidência concomitante de fluxo gravemente comprometido nas artérias umbilicais [ 12 ].

Atualmente, não foi descrito se O RCF precoce juntamente com AEDF ocorrendo no meio do segundo trimestre, em torno do limite da viabilidade neonatal, teria um impacto diferente na gravidez e nos resultados neonatais em comparação com a FGR inicial + AEDF ocorrendo algumas semanas depois [ 1 ]: assim:

OBJETIVO DESSE ESTUDO

 Avaliar  especificamente o impacto do momento de início e características de RCF + AEDF precoce nos resultados da gravidez e nos resultados clínicos e neurodesenvolvimentais de bebês prematuros até 2 anos de idade corrigida (IC)
               MATERIAIS E MÉTODOS

Aprovação ética
O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética Independente CE-AVEC, Bologna, Itália (study ID 112/2021/Oss/AOUBo). O estudo foi conduzido em conformidade com os princípios da Declaração de Helsinki. As mulheres grávidas elegíveis forneceram consentimento por escrito para participar do estudo para si e para seus filhos. Os dados de acompanhamento de prematuros foram coletados dentro de um protocolo de pesquisa específico aprovado pelo mesmo Comitê de Ética (study ID EM 193-2018_76/2013/U/Sper/AOUBo).
Critérios de inclusão no estudo: dados maternos
Um estudo de coorte retrospectivo foi conduzido em uma Unidade Obstétrica e Neonatal de nível IV [ 13 , 14 ] em Bolonha, Itália.  

A RCF foi definida como uma medida absoluta do tamanho fetal abaixo do percentil 10, na ausência de qualquer anomalia congênita [ 1 ]. 
Mulheres grávidas com gestações únicas, sem anomalia fetal importante detectada no pré-natal e peso fetal estimado abaixo do percentil 10 mais AEDF nas artérias umbilicais foram incluídas no estudo se RCF + AEDF foi detectado antes de 32 semanas de gestação (CFR precoce).

De acordo com o protocolo clínico interno, as mulheres diagnosticadas com CFR precoce foram agendadas para exames pré-natais quinzenais, com exames semanais adicionais na presença de anormalidades do Doppler.

As avaliações pré-natais incluíram volume de líquido amniótico, biometria fetal e avaliação Doppler das artérias uterinas, artéria umbilical, artéria cerebral média e ducto venoso. 
A amniocentese foi oferecida a todas as mulheres com diagnóstico de CFR, independentemente da semana gestacional na primeira detecção. Quando a mulher necessitou de internação, também foi realizada análise cardiotocográfica. 
Os critérios maiores para internação foram fluxo anormal no ducto venoso após 25 semanas de gestação, ausência de líquido amniótico, pressão arterial materna descontrolada e/ou pré-eclâmpsia. 
Para cada gravidez, a idade gestacional (IG) foi calculada com base no comprimento cabeça-nádegas do primeiro trimestre.

A avaliação ultrassonográfica foi realizada usando uma máquina Voluson GE Healthcare System com uma sonda convexa de 3,5 a 5 MHz. Ambas as artérias umbilicais foram amostradas próximas à inserção placentária, usando um ângulo de insonação inferior a 30°, incluindo dentro do volume da amostra todo o vaso [ 15 ].

Para o propósito do estudo, RCF + AEDF precoce foi ainda definido de acordo com a IG na primeira detecção:
-RCF + AEDF detectado entre 20 e 24 semanas de gestação foi definido como RCF + AEDF muito precoce  e  classificado de acordo com a persistência da anomalia do fluxo sanguíneo ao longo do tempo em
     - persistente (muito precoce e persistente  AEDF detectado pela primeira vez entre 20 e 24 semanas de gestação e persistente em exames posteriores até o parto) e 

      -transitório (muito precoce e persistente, AEDF detectado entre 20 e 24 semanas de gestação e melhorando progressivamente nos exames seguintes até o parto). 
-RCF + AEDF detectado entre 25 e 32 semanas de gestação (RCF+ AEDF tardio) serviu como grupo controle.
Critérios de inclusão no estudo: dados infantis

Os bebês foram incluídos no estudo se nascidos muito prematuros (IG < 32 semanas) e/ou com peso ao nascer (PN) abaixo de 1.500 g. De acordo com o protocolo clínico interno, todos os bebês prematuros com essas características nascidos no Centro do estudo foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do estudo e, após a alta da UTIN, inscritos em um acompanhamento de desenvolvimento, incluindo avaliação periódica das condições clínicas , crescimento e neurodesenvolvimento até 24 meses de IC.

Dados clínicos e de seguimento dos lactentes foram coletados e comparados entre os grupos. Desde o nascimento, o crescimento foi medido usando os gráficos de crescimento Intergrowth 21st [ 16 ], que são os padrões mais atualizados para medir o crescimento pós-natal em prematuros desde o nascimento até 6 meses de idade. 
A partir dos 6 meses de IC, o crescimento foi medido usando os Padrões de Crescimento Infantil da Organização Mundial da Saúde (OMS) para recém-nascidos a termo, pois eles se sobrepõem aos gráficos Intergrowth 21st sem a necessidade de qualquer ajuste [ 17 ]. 
A avaliação do neurodesenvolvimento foi realizada aos 12 e 24 meses de IC usando as Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths revisadas (GMDS-R) 0–2 anos [ 18]. A escala avalia cinco domínios de desenvolvimento: locomotor (LOC), pessoal-social (PS), audição-linguagem (H-L), coordenação olho-mão (EH) e desempenho (PERF), produzindo quocientes de subescala padronizados e um quociente de desenvolvimento geral (GQ). O QG foi calculado usando as tabelas de pontuações padronizadas para a população infantil inglesa (média 100,5, desvio padrão - SD 11,8), porque os dados padronizados para a população italiana não estão disponíveis. 
Como em estudos anteriores [ 19 ] e de acordo com os dados normativos [ 18 ], o desenvolvimento psicomotor das crianças foi definido como normal (escore GQ ≥ 88,7), ou leve (escore GQ 76,9–88,6), moderado (escore GQ 66–76,8) e severamente (pontuação de QG ≤ 65) prejudicada.
Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas usando o IBM SPSS Statistics 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). A distribuição dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Como todos os dados de acompanhamento foram distribuídos normalmente, testes paramétricos foram usados. 
As diferenças entre os três grupos foram avaliadas usando análise de variância (ANOVA) de uma via para dados contínuos e teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando apropriado, para dados categóricos. 
As comparações post hoc foram realizadas com t de Student-teste para variáveis ​​contínuas e teste exato de Fisher para variáveis ​​categóricas, usando a correção de Bonferroni para controlar a taxa de erro familiar. 
As variáveis ​​de acompanhamento que se mostraram significativamente diferentes entre os grupos foram usadas para construir um conjunto de modelos de regressão linear sobre os desfechos do neurodesenvolvimento em que o tipo de alteração Doppler foi incluída como variável independente e as variáveis ​​neonatais que diferiram entre os grupos como covariáveis ​​adicionais. 
A colinearidade potencial entre as variáveis ​​independentes incluídas nos modelos de regressão foi verificada usando o coeficiente de correlação de Pearson ou o coeficiente de correlação ponto-bisserial, conforme apropriado. 
A correlação foi definida como “forte” quando os coeficientes de correlação estavam acima de 0,6. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
                   RESULTADOS
Durante o período do estudo (janeiro de 2011 a dezembro de 2019), todas as mulheres elegíveis (grávidas com RCF + AEDF detectado antes de 32 semanas de gestação) foram rastreadas. 
Cinquenta e cinco gestantes preencheram os critérios de inclusão: três foram excluídas do estudo porque um feto também foi diagnosticado com síndrome de Down, enquanto duas mulheres foram perdidas no acompanhamento.
No final ficaram:

Cinquenta e duas gestantes com diagnóstico pré-natal de RCF precoce + AEDF, diagnosticado conforme descrito anteriormente, foram incluídas no estudo (14 no muito precoce mas transitório AEDF+ RCF, 16 no muito precoce e persistente AED+RCF e 22 no grupo RCF+AEDF tardio).

As características maternas são relatadas na Tabela 1 : a maioria das gestantes era caucasiana, 3 eram da África e 6 eram do Sudeste Asiático. Mais da metade eram primíparas; o IMC (índice de massa corporal) pré-gestacional médio estava dentro dos limites normais em todos os grupos. Nenhuma diferença significativa nas variáveis ​​maternas foi detectada entre os grupos.
 Quanto aos dados de varredura pré-natal (Tabela 2), no grupo tardio AEDF+ RCF, tanto a IG quanto o peso fetal estimado no momento do diagnóstico foram significativamente maiores em comparação com o grupo muito precoce mas transitório AEDF+ RCF-GRUPO VET e muito precoce e persistente AED+RCF. 
Nenhuma diferença significativa nos parâmetros de varredura pré-natal examinados foi detectada além da onda α do ducto venoso antes do parto, que foi positiva em uma proporção significativamente maior de bebês no grupo tardio AEDF+ RCF em comparação com o grupo muito precoce e persistente AED+RCF. 

As indicações de parto foram significativamente diferentes entre os grupos de estudo, sendo a pré-eclâmpsia o motivo mais frequente de parto no grupo tardio AEDF+ RCF e o fluxo arterial umbilical anormal no grupo muito precoce e persistente AED+RCF (Tabela 2 ) . A amniocentese foi realizada mediante consentimento materno em 27 casos. Todos os cariótipos obtidos eram euploides.

Tabela 1 Características demográficas e clínicas maternas dentro dos grupos. Os valores são relatados como média [desvio padrão] ou contagem (porcentagem). As diferenças entre os grupos não foram estatisticamente significativas ( p  > 0,05 para todas as comparações)
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Tabela 2 Dados do pré-natal no diagnóstico e no parto e indicações para o parto. Os valores são relatados como média [desvio padrão] ou contagem (porcentagem). Um valor de p < 0,05 é considerado estatisticamente significativo
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Ocorreram 4 óbitos fetais intrauterinos (três com 27 semanas e um com 29 semanas de gestação), todos no grupo muito precoce e persistente AEDF+RCF. Em todos os casos, as gestantes foram informadas sobre os potenciais benefícios e riscos de cada opção de tratamento e decidiram não realizar o parto iatrogênico, proposto devido ao agravamento das condições clínicas fetais.

Todas as 48 crianças nascidas nas demais gestações preencheram os critérios de inclusão predefinidos (IG < 32 semanas e/ou PN < 1.500 g) e foram admitidas na UTIN do estudo. Nenhum dos bebês teve qualquer anomalia importante detectada no pós-natal. A maioria das crianças nasceu pequena para a idade gestacional (PIG, peso ao nascer abaixo do percentil 10), sem diferenças significativas entre os grupos. 
A média (desvio padrão [DP]) do peso ao nascer foi de 789 (285) g e a IG média (DP) foi de 28,9 (2,1) semanas; lactentes no grupo muito precoce e persistente AEDF+RCF-grupoVEP tiveram peso ao nascer  significativamente menor (média [DP] 636 [191] vs. 884 [273] g, respectivamente; p < 0,05) e  IG (média [DP] 27,6 [1,4] vs. 29,4 [1,9] g ; p < 0,05) em comparação com lactentes do grupo AEDF+RCF tardio-Grupo LA) 
A maioria das mães recebeu um ciclo completo de profilaxia esteroidal pré-natal (100% no VET, 83,8% no VEP e 90,9% no grupo AL), sem diferença significativa entre os grupos (p > 0,05 ) . 
A profilaxia com sulfato de magnésio foi mais provável no grupo LA (52,3%, vs. 21,4% no VET e 25% no grupo VEP), mas a diferença com os outros dois grupos não foi significativa (p > 0,05 )  .

O pH do sangue do cordão arterial foi significativamente menor em lactentes pertencentes ao grupo VEP em comparação com aqueles no grupo LA (média [DP] 7,16 [0,16] vs. 7,29 [0,09]; p < 0,05 )  . 
Uma maior incidência de hemorragia intraventricular (HIV) foi detectada nos grupos VEP e VET em comparação com o grupo LA (29% e 25% vs. 0%), embora as comparações não tenham alcançado significância estatística na avaliação post hoc.
 Da mesma forma, a leucomalácia periventricular (PVL) foi maior no grupo VEP (35%) em comparação com o grupo VET e LA (sem casos de PVL em ambos os grupos), mas a avaliação post hoc não alcançou significância estatística, provavelmente devido a pequenos números. 
Nenhuma diferença em outras morbidades clínicas, tempo de internação ou parâmetros de crescimento na alta hospitalar foi detectada entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3 Dados clínicos e de crescimento neonatais. Os valores são relatados como média [desvio padrão] ou contagem (porcentagem). Um valor de p < 0,05 é considerado estatisticamente significativo
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Quanto aos dados de acompanhamento (Tabela 4 ), aos 12 meses de IC, os bebês do grupo PEV tinham percentil de peso significativamente mais baixo (média [DP] 3,6 [3,7]) em comparação com bebês do grupo LA (média [DP] 25,6 [ 21,3]; comparação geral: p  = 0,018; VEP vs. LA: p  < 0,05). Essa diferença não persistiu aos 24 meses de IC, e nenhuma diferença em qualquer outro parâmetro de crescimento foi detectada. 
A avaliação do neurodesenvolvimento por meio do GMDS-R mostrou que os bebês do grupo VEP tinham um QG significativamente menor aos 12 meses de IC em comparação com aqueles do grupo LA (média [DP] 91,8 [12,4] vs. 104,6 [8,7]; comparação geral: p  = 0,019; VEP vs. LA: p < 0,05); a avaliação dos cinco domínios do desenvolvimento que compõem o QG revelou que os domínios mais comprometidos no grupo PEV, em relação aos demais, foram o domínio coordenação ocular e manual (média [DP]: PEV 93,0 [22,7], VET 91,2 [ 13,6], LA 109,7 [12,9]; comparação geral: p  = 0,025, comparação entre grupos: não significativa) e o domínio de desempenho (média [DP]: VEP 93,3 [15,4], VET 94,3 [13,9], LA 108,8 [ 8,6]; comparação geral: p  = 0,008, VEP vs. LA: p  < 0,05).
 Aos 24 meses de IC, a diferença no domínio de desempenho entre os dois grupos persistiu (média [DP]: VEP 68,3 [17,0], VET 78,7 [21,2], LA 92,9 [17,76]; comparação geral: p = 0,024, VEP  vs. LA: p < 0,05), apesar de não haver diferença no QG.

Tabela 4 Dados de crescimento e neurodesenvolvimento aos 12 e 24 meses de idade corrigida. O neurodesenvolvimento foi avaliado por meio das Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths (GMDS-R) revisadas de 0 a 2 anos. Os valores são relatados como média [desvio padrão]. Um valor de p < 0,05 é considerado estatisticamente significativo
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Diferentes modelos de regressão linear foram construídos para avaliar o efeito das características pré-natais e neonatais em cada desfecho do neurodesenvolvimento, que foi significativamente diferente entre os grupos (QG aos 12 meses de AC e desempenho aos 12 e 24 meses de AC, Tabela 5 ) . 
A avaliação da colinearidade revelou que as duas únicas variáveis ​​que apresentaram forte correlação foram IG e PN (peso ao nascer) ( r  = 0,788, p  = 0,000); assim, o PN não foi incluído, deixando a IG, juntamente com o pH do cordão umbilical, HIV e leucomalácia  como o tipo de alteração Doppler, como covariáveis ​​a serem incluídas em cada modelo.

Tabela 5 Diferentes modelos avaliando o efeito de características neonatais específicas em resultados de neurodesenvolvimento selecionados: quociente geral (GQ) aos 12 meses de idade corrigida (IC) e desempenho aos 12 e 24 meses de IC. Um valor de p < 0,05 é considerado estatisticamente significativo
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Conforme mostrado na Tabela 5 , ter leucomalácia periventricular (LPV)  foi significativamente associado a um menor QG aos 12 meses de idade corrigida ( p  = 0,039). 
Além disso, as características do Doppler provaram ser um preditor independente do domínio de desempenho em 12 meses de IC ( p  = 0,011). 
Nenhuma das variáveis ​​examinadas mostrou-se independentemente associada ao domínio desempenho aos 24 meses de IC na análise multivariada.
DISCUSSÃO

De acordo com os resultados do presente estudo, o tempo de início e curso da alteração do Doppler, juntamente com morbidades neurológicas relevantes, como LPV, podem impactar significativamente nos resultados neonatais, tanto durante a permanência na UTIN quanto no acompanhamento, RCF precoce associada a AEDF. 
Especificamente, bebês nascidos de mães com diagnóstico de RCF + AEDF precoce detectado entre 20 e 24 semanas de gestação e persistente até o parto enfrentam o maior risco de complicações relacionadas à prematuridade, pois nascem com IG mais baixa e com PN mais baixo em comparação com lactentes com RCF precoce + AEDF detectados entre 25 e 32 semanas de gestação. 
Além disso, eles geralmente nascem em piores condições, conforme documentado pelo baixo pH do sangue do cordão arterial, apresentam complicações neurológicas mais graves, incluindo HIV e LPV, no período neonatal, e têm um risco maior de crescimento deficiente e neurodesenvolvimento prejudicado durante os primeiros 2 anos de vida. Para observar, também bebês nascidos de mães com AEDF muito precoce, mas transitório, parecem ter um risco maior de comprometimento do neurodesenvolvimento, mesmo que limitado ao domínio do desempenho.
Vários estudos documentaram uma ligação entre o status de RCF e PIG e aumento da mortalidade e morbidade fetal e neonatal [ 20 , 21 ]. Além disso, recentes revisões sistemáticas e metanálises [ 8 , 9 , 10] enfatizaram o alto risco de comprometimento do neurodesenvolvimento em bebês com RCF ou PIG. Na maioria dos casos, os fetos com RCF grave nascem prematuros, e isso piora ainda mais o risco de resultado adverso. 
De acordo com os resultados do presente estudo, lactentes com RCF + AEDF muito precoce e persistente enfrentam o maior risco de comprometimento do crescimento e neurodesenvolvimento e, portanto, devem ser monitorados cuidadosamente durante o período neonatal e na primeira infância. O domínio de desempenho, que examina funções cognitivas para planejar e completar ações intencionais e representar objetos mentalmente, parece ser especificamente afetado, sugerindo que atenção especial deve ser dada a essas funções durante o acompanhamento dos bebês.

As diferenças nos resultados do neurodesenvolvimento de acordo com o momento do início do RCF + AEDF precoce podem estar relacionadas a um impacto diferente do RCF no feto de acordo com o estágio gestacional em que ocorre; foi descrito em modelos animais que o RCF influencia o crescimento e a estrutura do cérebro, incluindo arborização neuronal alterada e número reduzido de pré-oligodendrócitos [ 22 ]. Além disso, após O RCF, pode ocorrer uma redistribuição da circulação fetal, a fim de manter uma perfusão cerebral adequada (fenômeno conhecido como “brain sparing”) [ 23 ] . 
Alguns estudos descreveram uma ligação entre a preservação do cérebro e resultados perinatais e pós-natais adversos, incluindo o neurodesenvolvimento [ 24 , 25], com relação direta com a gravidade da alteração da relação cérebro-placentária [ 26 ]. Acredita-se que a preservação do cérebro ocorra regionalmente em vez de globalmente em todo o cérebro [ 23 ], e isso pode explicar em parte o impacto seletivo do RCF associada ao AEDF nos domínios do neurodesenvolvimento.
 No presente estudo, não foi detectada diferença nos índices de preservação cerebral entre os grupos, mas esse resultado pode estar relacionado ao tamanho relativamente pequeno da amostra e merece uma avaliação mais aprofundada. Informações compartilhadas sobre índices pré-natais de preservação cerebral entre obstetras e neonatologistas acrescentariam informações valiosas para o aconselhamento pré-natal e poderiam melhorar o manejo clínico neonatal precoce.

O ponto principal para o aconselhamento pré-natal compartilhado entre obstetras e neonatologistas, quando chamados para aconselhar casais com RCF + AEDF precoces detectados no limite da viabilidade neonatal, é que as informações fornecidas podem desencadear uma decisão muito importante para a família, levando a atitudes diferentes em relação continuação ou interrupção da gravidez. Durante um aconselhamento pré-natal após um diagnóstico de RCF + AEDF muito precoce, compartilhar com o casal informações baseadas em evidências sobre possíveis complicações maternas e neonatais de acordo com o momento do início e as características do RCF + AEDF capacita a explicação dos médicos com detalhes que podem fazer a diferença no processo de decisão.

Além disso, a constatação de que a pré-eclâmpsia é a complicação mais frequente que acarreta o parto de fetos do grupo LA é importante para os obstetras que, dessa forma, ficam cientes de quais pacientes devem ser acompanhadas criteriosamente com rígidos protocolos laboratoriais [ 27 ] .

Atualmente, ainda faltam opções terapêuticas potenciais para prevenir o comprometimento neurológico após o RCF [ 28 ]. O conhecimento de que, entre os recém-nascidos com RCF + AEDF precoce, aqueles com RCF + AEDF ocorrendo muito cedo e persistindo até o parto enfrentam o maior risco de resultados adversos, deve levar a mais pesquisas destinadas a descobrir biomarcadores para identificação de insuficiência uteroplacentária em seu início; isso pode aprofundar nossa compreensão do complexo cenário patogenético do RCF, para atingir mecanismos potencialmente reversíveis ou tratáveis ​​da doença (ou seja, neuroinflamação). Além disso, a pesquisa neonatal deve se concentrar em melhorar a capacidade diagnóstica do neuromonitoramento contínuo na UTIN, especialmente quando um bebê com RCF precoce e grave nasce extremamente prematuro.

A força do presente estudo depende da população altamente selecionada, que inclui apenas bebês que enfrentam o maior risco de complicações neonatais e infantis graves (bebês prematuros que tiveram, como fetos, RCF com AEDF ocorrendo antes de 32 semanas de gestação). A classificação de acordo com o momento de início e as características de RCF + AEDF pode constituir uma força adicional, pois permite identificar esses dois fatores como críticos para o seguinte desfecho clínico.

Quanto às limitações do estudo, o tamanho da amostra relativamente pequena e a perda de significância das características do AEDF na análise multivariada que investiga os preditores de QG aos 12 meses de IC não permitem uma generalização completa dos resultados do estudo, mas solicitam mais pesquisas na mesma população selecionada para confirmar os resultados reais.
                        CONCLUSÕES
De acordo com os resultados do presente estudo, as mulheres grávidas com RCF + AEDF detectadas muito precocemente e que persistem durante a gravidez enfrentam o maior risco de morte fetal intrauterina. 
Bebês prematuros nascidos dessas mães nascem com menor idade gestacional e baixo peso corporal e têm maior risco de complicações neurológicas durante o início da vida, incluindo HIV e LPV. 
Além disso, durante os primeiros 2 anos de vida, esses bebês podem apresentar piores resultados de neurodesenvolvimento e pior crescimento.
 O presente estudo fornece dados específicos sobre crescimento e neurodesenvolvimento em prematuros nascidos após RCF + AEDF precoce durante os primeiros 2 anos de vida, oferecendo informações valiosas para o aconselhamento de mulheres grávidas que vivenciam essa condição.
                      ABSTRACT
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and 32 weeks gestation). Pregnancy and neonatal outcomes and infant follow-up data were collected and compared among
groups. Neurodevelopment was assessed using the revised Griffiths Mental Developmental Scales (GMDS-R) 0-2 years. A
regression analysis was performed to identify early predictors of preterm infants’ neurodevelopmental impairment. Fifty-two
pregnant women with an antenatal diagnosis of early FGR + AEDF were included in the study (16 VEP, 14 VET, 22 LA).
Four intrauterine foetal deaths occurred, all in the VEP group (p=0.010). Compared to LA infants, VEP infants were born
with lower gestational age and lower birth weight, had lower arterial cord blood pH and were at higher risk for intraventricular
haemorrhage and periventricular leukomalacia (p <0.05 for all comparisons). At 12 months, VEP infants had worse GMDS-
R scores, both in the general quotient (mean [SD] 91.8 [12.4] vs 104.6 [8.7] in LA) and in the performance domain (mean
[SD]93.3 [15.4] vs 108.8 [8.8] in LA). This latter difference persisted at 24 months (mean [SD] 68.3 [17.0] vs 92.9 [17.7] in
LA). In multivariate analysis, at 12 months corrected age, PVL was found to be an independent predictor of impaired general
quotient, while the features and timing of antenatal Doppler alterations predicted worse scores in the performance domain.

Conclusion: Timing of onset and features of early FGR + AEDF might impact differently on neonatal clinical and neu-
rodevelopmental outcomes. Shared awareness of the importance of FGR + AEDF features between obstetricians and neona-
tologists may offer valuable tools for antenatal counselling and for tailoring pregnancy management and neonatal follow-up
in light of specific antenatal and neonatal risk factors.




RESUMO

Este estudo tem como objetivo avaliar o impacto do tempo de início e características da restrição de crescimento fetal precoce (RCF) com fluxo diastólico final ausente (AEDF) nos resultados da gravidez e nos resultados clínicos e neurodesenvolvimentais de bebês prematuros até 2 anos de idade corrigida. Este é um estudo de coorte retrospectivo conduzido em uma Unidade Obstétrica e Neonatal nível IV em Bolonha, Itália.

As mulheres grávidas eram elegíveis se tivessem gestações únicas, sem anomalia fetal importante detectada e diagnosticadas com RCF + AEDF precoce (definido como FGR + AEDF detectado antes de 32 semanas de gestação). O início do RCF + AEDF foi ainda mais classificados de acordo com o tempo de início e características específicas em muito precoces e persistentes (VEP, RCF + AEDF detectados pela primeira vez com 20–24 semanas de gestação e persistente nos seguintes exames), muito precoce, mas transitório (VET, RCF + AEDF detectado em 20–24 semanas de gestação e melhorando progressivamente nas varreduras seguintes) e mais tarde (LA, RCF +AEDF detectado entre 25 e 32 semanas de gestação). Resultados da gravidez e neonatais e dados de acompanhamento infantil foram coletados e comparados entre grupos. 
O neurodesenvolvimento foi avaliado usando as Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths (GMDS-R) revisadas de 0 a 2 anos. A análise de regressão foi realizada para identificar preditores precoces de comprometimento do neurodesenvolvimento de bebês prematuros. Cinquenta e dois gestantes com diagnóstico pré-natal de FGR precoce + AEDF foram incluídas no estudo (16 VEP, 14 VET, 22 LA). Ocorreram quatro óbitos fetais intrauterinos, todos no grupo PEV (p = 0,010). Em comparação com bebês LA, os bebês VEP nasceram com menor idade gestacional e menor peso ao nascer, tinham menor pH do sangue do cordão arterial e estavam em maior risco para intraventricular hemorragia e leucomalácia periventricular (p<0,05 para todas as comparações). Aos 12 meses, os bebês PEV tiveram piores pontuações GMDSR, tanto no quociente geral (média [SD] 91,8 [12,4] vs 104,6 [8,7] em LA) quanto no domínio de desempenho (média [SD] 93,3 [15,4] vs 108,8 [8,8] em LA). Esta última diferença persistiu em 24 meses (média [DP] 68,3 [17,0] vs 92,9 [17,7] em AL).
 Na análise multivariada, aos 12 meses de idade corrigida, PVL foi um preditor independente de comprometimento geral quociente, enquanto as características e o momento das alterações do Doppler pré-natal previram escores piores no domínio desempenho. 

Conclusão: O tempo de início e as características de RCF + AEDF precoce podem ter um impacto diferente nos resultados clínicos e de neurodesenvolvimento neonatais. A conscientização compartilhada sobre a importância dos recursos RCF + AEDF entre obstetras e neonatologistas pode oferecer ferramentas valiosas para aconselhamento pré-natal e para adequar o manejo da gravidez e o acompanhamento neonatal à luz de fatores de risco pré-natais e neonatais específicos
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Alterações do fluxo sanguíneo em artéria umbilical ... - SciELO


Objetivo: Avaliar as características antropométricas de morbimortalidade de recém-nascidos prematuros (RN) de mães hipertensas segundo a presença ou ausência de fluxo (DZ) ou fluxo diastólico reverso (DR) na dopplervelocimetria da artéria umbilical.

Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo em recém-nascidos pré-termo de gestantes hipertensas entre 25 e 33 semanas de idade gestacional, submetidos a estudo Doppler da artéria umbilical nos cinco dias anteriores ao parto. O parto ocorreu no Hospital Regional da Asa Sul, Brasília - Distrito Federal, entre 01 de novembro de 2009 e 31 de outubro de 2010. Os lactentes foram estratificados em dois grupos de acordo com os resultados da Dopplervelocimetria: Gdz/dr=ausente onda diastólica final ou forma de onda de velocidade diastólica final reversa e Gn=velocimetria Doppler normal. Medidas antropométricas ao nascimento, morbidade neonatal e mortalidade foram comparadas entre os dois grupos.

Resultados: Foram estudados 92 lactentes, sendo: Gdz/dr=52 lactentes e Gn=40 lactentes. Em Gdz/dr, a incidência de lactentes pequenos para a idade gestacional foi significativamente maior, com risco relativo de 2,5 (IC95% 1,7 - 3,7). Em Gdz/dr, os lactentes permaneceram mais tempo em ventilação mecânica: mediana 2 (0‒28) e Gn mediana 0,5 (0‒25) p=0,03. A necessidade de oxigênio aos 28 dias foi maior no G dz/dr em relação ao Gn (33 versus 10%; p=0,01). A mortalidade neonatal foi maior em Gdz/dr em comparação com Gn (36 versus 10%; p=0,03; risco relativo de 1,6; IC 95% 1,2‒2,2). A regressão logística mostrou que, a cada 100 gramas a menos de peso ao nascer, a chance de óbito aumentou 6,7 vezes em G dz/dr (IC95% 2,0 - 11,3; p<0,01
Discussão

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 semanas22. É importante considerar que a hiperecogenicidade durante a primeira semana de ida 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.
Vem se observando de modo consistente os altos índices de morbidade e mortalidade em casos de DZ ou DR chegando a valores de 40% de mortalidade
perinatal em gestações complicadas por restrição do crescimento fetal23. Os fetos com DZ ou DR que não tiveram suas gestações interrompidas foram a óbito intraútero em até três semanas (mediana de sete dias). Estudos nacionais também alertam para o mau
prognóstico perinatal em gestações com alterações na doplervelocimetria das artérias umbilicais com cifras de 63,8 e 64,6%17,24. A mortalidade neonatal precoceneste último estudo foi de 32,6% (14/43) e a tardia de 27,9% (12/43).
Sendo assim, gestações que cursam com estas graves alterações de fluxo devem ser avaliadas com rigor, sendo geralmente necessária a internação das estantes para criterioso monitoramento, na tentativa de definir o melhor momento para indicar a interrupção da gestação, evitando-se assim o óbito intraútero
2-Anormalidades ultrassonográficas intracranianas e mortalidade em prematuros com e sem restrição de crescimento fetal estratificado por resultados do estudo Doppler fetal
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                                                        Realizado por Paulo R. Margotto.

Em um modelo de regressão logística, restrição do crescimento fetal (RCF) com Dopplers anormal foi associado a mais de três vezes mais chances de morte, hemorragia intraventricular  grave ou leucomalácia periventricular (OR 3,2, IC 95% 1,54,6,49; p < 0,001) assim como  incidência significativamente maior de displasia broncopulmonar (p<0.01). 

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 artéria umbilical (AU) e representa o grau de redistribuição cerebral no paciente em um estado hipoxêmico . 
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. 
Paulo R. Margotto
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