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RESUMO

Introduc¢fo: A Ruptura Prematura de Membranas (RUPREME) pré-termo ¢ uma das causas
mais importantes de morbidade e mortalidade perinatal no mundo, relacionadas a imaturidade
pulmonar fetal e a invasdo microbiana da cavidade amnidtica. No entanto, o diagndstico
clinico de infeccdo ¢ pouco sensivel e, geralmente, apresenta-se tardiamente. No feto, a
infeccdo ¢ conhecida como Sindrome de Resposta Inflamatdria Fetal (FIRS, do inglés fetal
inflammatory response syndrome) e caracteriza-se por envolvimento multiorganico. Ha
evidéncias de que a exposi¢do a inflamagdo intrauterina pode afetar a fun¢do cardiaca fetal e
causar injuria cerebral perinatal. A ecografia com Doppler ¢ um método capaz de avaliar a
funcdo cardiaca e adaptagdes da circulacdo fetal em resposta a diferentes insultos perinatais, e
a sua utilidade na RUPREME pré-termo e na FIRS ainda ndo esta estabelecida.

Objetivos: Investigar se existem alteragdes no Doppler da Artéria Cerebral Média (ACM), no
Tempo de Ejecdo (TE) e na fun¢do do ventriculo esquerdo (VE) em fetos na presenca de
RUPREME pré-termo, com e sem FIRS, e verificar os desfechos neonatais.

Métodos: Estudo de coorte controlado prospectivo, em gestantes com RUPREME e idade
gestacional (IG) entre 24 e 33 semanas e 6 dias, que internaram no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) e foram seguidas com conduta expectante até 34 semanas de gestacao
ou até o parto, no periodo de janeiro de 2015 a margo de 2018. Todas essas gestantes
realizaram ecocardiografia fetal com Doppler para avaliagdo do TE do VE e do indice de
performance miocardica (indice Tei) do VE e estudo Doppler da ACM (para avaliagdo dos
indices de impedancia) a cada 3 dias até a interrupcdo da gestagdo. As placentas foram
enviadas para exame histopatologico, e os recém-nascidos (RN) acompanhados para
investigagdo de sepse neonatal e injuria cerebral. Os controles eram gestantes de evolucao
normal e de igual IG.

Resultados: Foram analisadas 68 mulheres, 34 com RUPREME pré-termo (grupo 1) e 34
controles (grupo 2). No grupo 1, a mediana do tempo de bolsa rota foi 14 dias (variando de 1-
63 dias), a sepse neonatal foi diagnosticada em 47%, a corioamnionite histologica em 50% e a
funisite em 17,6% dos casos; a avaliacdo de bem-estar fetal, através do perfil biofisico fetal
(PBF) e da cardiotocografia convencional, mostrou-se alterada em 20,5%, o hemograma
(HMG) foi considerado infeccioso em 44,1% e a corioamnionite clinica foi diagnosticada em

17,6% dos casos. No grupo 1, o TE do VE médio foi significativamente mais curto (165,6 x



174,5 cm/s, p= 0,001), o indice Tei médio foi maior (0,46 x 0,38, p < 0,0001) e o indice de
pulsatilidade (IP) médio da ACM foi menor quando comparado com o grupo 2 (1,73 x 1,88,
p= 0,004). Dentro do grupo 1, o indice Tei foi maior nos fetos que evoluiram para sepse
neonatal (0,49 x 0,44, p= 0,005) e nos casos com corioaminite histologica (0,49 x 0,44, p=
0,046), e o TE do VE revelou-se mais curto nos fetos com evidéncia histoloégica de FIRS
(156,5 x 167,2, p=0,003).

Conclusao: Existem alteracdes da funcdo do VE e da ACM em fetos na RUPREME pr¢-
termo, assim como associagdo do indice Tei e do TE do VE com a presenga de infeccdo nos

compartimentos placentério e fetal.

Palavras-chave: ruptura prematura de membranas fetais, artéria cerebral média, sepse

neonatal, corioamnionite



ABSTRACT

Background: Preterm premature rupture of membranes (PROM) is one of the most important
causes of perinatal morbidity and mortality in the world, related to fetal lung prematurity and
microbial invasion of the amniotic cavity. However, the clinical diagnosis of infection is not
very sensitive and usually presents late. In the fetus, the infection is known as Fetal
Inflammatory Response Syndrome (FIRS) and is characterized by multiorgan involvement.
There is evidence that exposure to intrauterine inflammation may affect fetal heart function
and cause perinatal brain injury. Doppler ultrasound is a method capable of evaluating cardiac
function and fetal circulation adaptations in response to different perinatal insults, and its
usefulness in preterm PROM and FIRS is not yet established.

Objectives: To investigate if there are changes in Middle Cerebral Artery Doppler, left
ventricular Ejection Time and left ventricular function in fetuses in the presence of preterm
PROM, with and without FIRS, and to verify the neonatal outcomes.

Methods: A prospective controlled cohort study in pregnant women with PROM and
gestational age between 24 and 33 weeks and 6 days, who were attended at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, admitted for expectant management up to 34 weeks of gestation or
up to the delivery, from January 2015 to March 2018. All of these women underwent Doppler
fetal echocardiography to evaluate left ventricular ejection time and myocardial performance
index (Tei index) and fetal Middle Cerebral Artery Doppler study (to evaluate impedance
indices) every 3 days until the gestation was interrupted. The placentas were sent for
histopathological examination, and the newborns were followed up for investigation of
neonatal sepsis and brain injury. Controls were pregnant women with normal evolution and
same gestational age.

Results: We analysed 68 women, 34 with preterm PROM (group 1) and 34 controls (group
2). In group 1, the median time of amniorrhexis was 14 days (ranging from 1-63 days),
neonatal sepsis was diagnosed in 47%, histological chorioamnionitis in 50%, and funisitis in
17.6% of cases; the evaluation of fetal well-being based on fetal Biophysical Profile and
conventional cardiotocography showed alterations in 20.5%, hemogram was considered
infectious in 44.1% and clinical chorioamnionitis was diagnosed in 17.6% of the cases. In
group 1, the mean left ventricular ejection time was significantly shorter (165.6 x 174.5

cm/sec, p = 0.001), the mean Tei index was higher (0.46 x 0.38, p < 0.0001) and the Middle



Cerebral Artery mean pulsatility index was lower than in the control group (1.73 x 1.88, p =
0.004). Within group 1, the left ventricular Tei index was higher in the fetuses that evolved to
neonatal sepsis (0.49 x 0.44, p = 0.005) and in cases with histological evidence of
chorioamnionitis (0.49 x 0.44, p = 0.046), and left ventricular ejection time was shorter in
fetuses with histological evidence of FIRS (156.5 x 167.2, p = 0.003).

Conclusion: There are alterations in left ventricular function and Middle Cerebral Artery
Doppler in fetuses in preterm PROM, as well as association of the left ventricular Tei index
and the left ventricular ejection time with the presence of infection in the placental and fetal

compartments.

Key words: preterm premature rupture of membranes, PROM, middle cerebral artery,

neonatal sepsis, chorioamnionitis
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INTRODUCAO

A RUPREME pré-termo estd associada com cerca de um ter¢co dos nascimentos
prematuros (1), que sdo responsdveis por grande parte da mortalidade perinatal e da
morbidade a longo prazo, devido a imaturidade pulmonar fetal e a invasdo microbiana da
cavidade amnidtica (1,2).

O termo corioamnionite refere-se tanto a sindrome clinica de infec¢do intrauterina
quanto ao processo histologico de infiltragdo inflamatéria do cérion, amnio € membranas
placentarias. Inclusive, na maioria das vezes, a corioamnionite ¢ clinicamente silente e
diagnosticada pelo patologista apos o nascimento (3).

Uma das principais vias de infec¢@o ¢ através de bactérias ascendentes do trato vaginal
que invadem a cavidade amnioética e a decidua. O processo inflamatdrio € progressivo, sendo
que nos estagios iniciais hé infiltragdo de neutrofilos predominantemente de origem materna
no coriodmnio, resultando em altas concentragdes de interleucinas (IL) no liquido amnidtico
(LA). Posteriormente, uma resposta fetal manifesta-se por polimorfonucleares nas paredes dos
vasos sanguineos umbilicais (vasculite), podendo progredir para infiltragdo do estroma que
circunda os vasos do corddo umbilical (funisite) (4).

A FIRS esté presente em aproximadamente 50% dos fetos com RUPREME pré-termo
(5), caracteriza-se por envolvimento multiorganico e ¢ definida por IL-6 elevada no plasma
fetal ou por funisite e vasculite fetal (5,6), ou seja, na gestacdo, o diagnostico ¢ feito de
maneira invasiva ou tardiamente (ap6s o nascimento).

A exposicdo a inflamacdo intrauterina pode afetar a fun¢do cardiaca fetal e causar
injuria cerebral perinatal. Ha evidéncias de que os fetos com RUPREME pré-termo
apresentam alteragcdes no Doppler cardiaco, compativeis com aumento da complacéncia do
VE (6, 7) e com aumento do indice de performance miocardica (ou indice de Tei) e
diminui¢ao do TE do VE (8). A corioamnionite também tem sido implicada na patogénese da
hemorragia intraventricular (HPIV) (9, 10), leucomaldcia periventricular (LPV) (9-11) e
paralisia cerebral (PC) (11, 12), mas os mecanismos destas associacdes ndo sao
completamente entendidos.

Os exames ecograficos com Doppler podem ser efetuados de maneira ndo invasiva e
ainda na vida fetal. O Doppler cardiaco, por meio do indice Tei, pode informar precocemente

sobre a disfuncdo cardiaca fetal, provavelmente revelando os estdgios iniciais da adaptagdo
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cardiaca a diferentes insultos perinatais. Outrossim, o Doppler obstétrico, através da ACM, ¢
capaz de medir a velocidade de fluxo sanguineo cerebral e, assim, monitorar alteragdes da
perfusdo cerebral global ao longo do tempo.

A proposta deste estudo ¢ avaliar se existe correlagdo entre as alteragdes
hemodinamicas cardiacas e cerebrais nos fetos com RUPREME e FIRS, utilizando-se a
ultrassonografia com Doppler, no intuito de entender melhor a resposta fetal ao ambiente
infeccioso e de encontrar um teste mais sensivel e especifico para a presenca de FIRS na
RUPREME, que possa auxiliar o obstetra no manejo da gestagdo, porquanto, embora a

prematuridade tenha desfechos muito ruins, na presenga de FIRS estes sdo tdo graves ou mais.
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REVISAO DA LITERATURA

1 Estratégias para localizar e selecionar as informacgoes

A busca de artigos para a revisdo da literatura foi realizada no PUBMED, com as
seguintes palavras-chave: 1) Fetal inflammatory response syndrome 2) Maternal infection 3)
Intrauterine infection 4) FIRS 5) Fetal heart ejection time 6) Fetal middle cerebral artery 7)
Fetal brain.

Em relacdo aos termos fetal inflammatory response syndrome, fetal heart ejection time
e fetal middle cerebral artery, foram encontrados 391, 162 e 1662 artigos respectivamente.

Cruzando as palavras-chave fetal inflammatory response syndrome and maternal
infection, foram encontrados 64 artigos. Ao se cruzar fetal heart ejection time e fetal
inflammatory response syndrome foi encontrado 1 artigo. E, em relacdo ao cruzamento das
palavras-chave fetal middle cerebral artery e fetal inflammatory response syndrome, foram
encontrados 8 artigos.

A busca de artigos foi ainda realizada, com as mesmas palavras-chave, no portal de
periddicos CAPES (utilizando os seguintes filtros: busca avancada, refinado por tipo: no
titulo; contém; data publicagdo: tltimos 20 anos; tipo de material: artigos) e na base de dados
LILACS (com o filtro: no titulo).

As estratégias para localizar e selecionar as informagdes encontram-se descritas no

Quadro 1.
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Quadro 1 - Esquema de busca de referéncias bibliograficas

PALAVRAS-CHAVE PUBMED PERIODICOS CAPES LILACS

Fetal inflammatory response syndrome 391 76 14

Fetal inflammatory response syndrome

and maternal infection £ 8 8
Maternal infection and FIRS 18 0 0
FIRS and intrauterine infection 1 0 1
FIRS and heart 19 2 0
FIRS and brain 20 6 0
FIRS and heart and brain 9 0 0
FIRS and heart and brain 5 0 0
Fetal heart ejection time 162 0 0
Fetal heart ejection time and 1 0 0
inflammatory response syndrome
Fetal middle cerebral artery 1662 238 16
Fetal middle cerebral artery and heart 305 6 1
Fetal middle cerebral artery and 8 0 0
inflammatory response
Fetal middle cerebral artery and heart 0 0 0

and inflammatory response
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2 Marco conceitual

RUPREME
I
Infeccao intrauterina

:

Inflamacéo intrauterina

V V

FIRS <—— (orioamnionite

Yooy
Doppler ACM TEVE

Voo

Desfecho neonatal

Figura 1. Marco Conceitual Esquematico

A RUPREME pré-termo proporciona a invasao microbiana da cavidade amnioética e,
por conseguinte, respostas inflamatorias materna e fetal, que sdo traduzidas histologicamente
por corioamnionite e funisite/vasculite respectivamente.

A FIRS caracteriza-se por envolvimento multiorganico, incluindo o coragdo e o
cérebro fetais. Assim, métodos de imagem, tal como a ecografia com Doppler, poderiam ser
utilizados na tentativa de ajudar a identificar a disfuncdo destes orgdos e a FIRS, ainda

intraatero.
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3 Ruptura Prematura de Membranas pré-termo e Corioamnionite

A RUPREME ¢ definida como a perda de integridade das membranas ovulares antes
do inicio do trabalho de parto, independente da IG. A RUPREME pré-termo (ou seja, a
RUPREME com IG inferior a 37 semanas) ¢ observada em cerca de 3% das gestacdes e €
responsavel por, aproximadamente, um terco de todos os nascimentos prematuros (13).

O nascimento prematuro ¢ o maior fator de risco para morbidade e mortalidade
infantil, ndo apenas no periodo neonatal imediato, mas também ao longo da infancia e vida
adulta. Criancas que sobrevivem ao nascimento prematuro sdo mais propensas a ter
problemas cardiorrespiratérios, retardo mental, PC e deficiéncias auditiva e visual, quando
comparadas as criancas nascidas a termo (14). Sabe-se que os bebés nascidos nas menores
idades gestacionais apresentam o pior desfecho (15, 16).

Segundo dados da Escola Nacional de Saude Publica/Fiocruz, em estudo realizado em
2011-2012, com amostra populacional de 23.940 mulheres, a taxa de prematuridade brasileira
foi de 11,5% (IC 95% 10,3%-12,9%). Dos nascimentos prematuros, 60,7% foram
espontaneos, seguindo trabalho de parto prematuro (TPP) ou RUPREME pré-termo. Ainda,
comparativamente aos partos ocorridos no termo, 0s partos prematuros espontaneos
ocorreram mais comumente em mulheres adolescentes, com niveis mais baixos de
escolaridade, nuliparas e com histdria prévia de morte fetal/neonatal ou de parto prematuro
anterior (17).

No Brasil, em 2010, a prematuridade foi responsavel por cerca de 28,7% da
mortalidade neonatal precoce (antes dos 7 dias de vida) e 15,4% da mortalidade neonatal
tardia (7-28 dias) (18).

As complicagdes neonatais estdo relacionadas principalmente com a imaturidade
pulmonar fetal e com a invasdo microbiana da cavidade amnioética, esta tltima ocorrendo em
cerca de 30% das gestantes com RUPREME pré-termo no inicio do quadro (1) e em 75%
delas no momento do parto (19).

Uma das principais vias de infeccdo ¢ através de bactérias ascendentes do trato
vaginal, que podem invadir a cavidade amnidtica e subsequentemente as membranas
corioamnioticas (20, 21). Outros modos de invasdo incluem: dissemina¢do hematogénica pela
placenta, contamina¢do durante procedimentos invasivos (amniocentese ou bidpsia de vilos

coridnicos) e invasdo retrograda da cavidade peritoneal pelas tubas uterinas.
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A invasdo microbiana da cavidade amniotica leva a inflamagao histologica (infiltragao
tecidual de neutrofilos, macréfagos e linfocitos) (22) intrauterina, denominada de
corioamnionite quando a inflamag¢do atinge corion, &mnio e placenta. Com a progressao da
inflamagdo, células imunes penetram os vasos sanguineos e infiltram o corddo umbilical,
resultando em funisite (23).

A resposta inflamatdria pode produzir corioamnionite clinica ou levar a liberagdo de
prostaglandinas, amadurecimento da cérvice, ruptura das membranas e nascimento prematuro.

O TPP pode resultar de uma resposta fetal e/ou materna a corioamnionite. Bactérias
que invadem o espago coriodecidual liberam endo e exotoxinas, que sdo reconhecidas por
receptores Toll-like na superficie de leucdcitos e células dendriticas, epiteliais e trofoblasticas
(24, 25). Isso ativa a produgdo de citoquinas e quimioquinas, tal como a interleucina (IL)-6,
IL-1a, IL-1B, IL-8 e o fator de necrose tumoral-o (TNF-a), dentro da decidua e das
membranas fetais (26). As citoquinas inflamatérias estimulam a producdo de prostaglandinas
e iniciam quimiotaxia, infiltracdo e ativagdo de neutréfilos, resultando em sintese e liberagdo
de metaloproteases (27). As prostaglandinas estimulam contra¢des uterinas, enquanto as
metaloproteases causam amadurecimento cervical e degradam as membranas corioamniéticas
causando sua ruptura (28). Ainda, em gestacdes afetadas por corioamnionite, a resposta
inflamatoria fetal aumenta a produ¢ao do hormoénio liberador de corticotrofina, tanto pelo
hipotalamo fetal quanto pela placenta'’, o que induz a produgdo de cortisol pela adrenal do
feto, estimulando a sintese placentédria de prostaglandinas e a contratilidade miometrial (29).
A corioamnionite clinica se verifica quando a gestante apresenta febre, leucocitose,
taquicardia, sensibilidade uterina e ruptura prematura de membranas (30).

A corioamnionite também pode ser subclinica ou histologica, que ¢ usada para
descrever casos com manifestagdo histologica da infiltracdo inflamatdria, mas sem achados
clinicos ou microbioldgicos tipicos. A corioamnionite histolégica ¢ a condicdo mais
frequente, sendo encontrada em até 75% dos partos < 30 semanas (3). Muitos desses casos
podem ser o resultado de “inflamagao intra-amnidtica estéril” (na auséncia de microrganismos
demonstraveis e induzida por “sinais de perigo”, ou seja, mediadores liberados em condigdes
de estresse, lesdo ou morte celular que ativam o sistema imune inato) (31) ou do uso de
técnicas microbiologicas pouco sensiveis (32).

Sendo assim, corioamnionite aguda ¢ evidéncia de inflamac¢do e ndo necessariamente

de infeccdo intra-amnidtica. A frequéncia da corioamnionite aguda ¢ funcdo inversa da IG de
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nascimento, ressaltando o papel da inflamag¢do aguda nos nascimentos prematuros precoces €
nos abortos espontaneos de segundo trimestre (33).

Inflamacdo intra-amnidtica ¢ um fator de risco para parto pré-termo iminente e
resultado perinatal adverso em mulheres com RUPREME pré-termo, mesmo na auséncia de

infec¢do intra-amnidtica documentada (3).

4 Patologia placentaria na inflamacio

A placenta ¢ composta de trés estruturas principais: o disco placentario, as membranas
corioamnioéticas ¢ o corddo umbilical. Se a infiltracdo de neutrdfilos afeta o cérion e o
amnion, o processo inflamatério ¢ chamado de corioamnionite; se afeta a arvore vilosa,
denomina-se vilite aguda; e se envolve o corddo umbilical (veia umbilical, artéria umbilical e
geléia de Wharton) ¢ chamado de funisite aguda (34). A placenta ¢ a fusdo das membranas
fetais e do disco placentario com a mucosa uterina (decidua) para trocas fisioldgicas (35). A
decidua ¢ de origem materna, e as membranas corioamnioticas e a arvore vilosa sdo de origem
fetal.

A procedéncia do processo inflamatorio pode ser determinada pela origem dos
neutrofilos infiltrantes, se maternos ou fetais. Neutr6filos ndo estdo comumente presentes nas
membranas corioamnioticas, migrando da decidua materna para as membranas no caso de
corioamnionite. Ainda, neutr6filos maternos normalmente circulam no espaco interviloso e,
por gradiente quimiotatico, migram em dire¢do a cavidade amnidtica, infiltrando a placa
coridnica da placenta que normalmente ¢ destituida de tais células. Desse modo, inflamacao
da placa corionica, exceto se vasculite, também ¢ resposta inflamatéria materna. Assim,
neutrofilos na corioamnionite aguda sdo de origem materna (36). Em contrapartida, a
inflamagdo do corddo umbilical e dos vasos da placa coridnica da placenta ¢ de origem fetal
(37), visto que os neutréfilos, para alcangarem a veia e as artérias umbilicais, devem migrar da

circulagdo fetal para as paredes destes vasos.

5 Sindrome da Resposta Inflamatoria Fetal

A maioria dos fetos expostos a corioamnionite desenvolve uma resposta inflamatdria
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sistémica conhecida como FIRS, que ocorre pelo contato direto do feto com o liquido
amniotico (LA) infectado e/ou pela transferéncia de células inflamatorias através da
circulagdo Utero-placentaria. As portas de entrada das bactérias da cavidade amnidtica para o
feto incluem o trato respiratdrio, pele e ouvidos, também pelas conjuntivas dependendo da IG.
A invasdo das mucosas fetais pode proporcionar uma resposta inflamatdria localizada
(dermatite, pneumonite) (38) e, apos atingir a circulacdo fetal, pode levar a uma resposta
inflamatoria sistémica.

FIRS foi originalmente descrita em gestagdes complicadas por TPP e RUPREME pr¢é-
termo e foi definida operacionalmente como IL-6 > 11pg/mL no plasma fetal. Fetos com
FIRS tem maior taxa de morbidade neonatal severa: sindrome de angustia respiratoria, sepse
neonatal presumida ou comprovada, pneumonia, displasia broncopulmonar, HPIV, LPV e
enterocolite necrotizante (5) e um intervalo cordocentese-nascimento menor (5, 28).

O trabalho original sobre FIRS foi baseado em amostras de sangue fetal obtidas por
cordocentese (5, 28). Muitos dos seus achados foram confirmados por estudos no cordao
umbilical ao nascimento, que demonstraram aumento das citoquinas proé-inflamatorias e sua
relacdo com sepse clinica ou presumida (39-41). Sendo assim, o anatomopatologico do cordao
¢ uma abordagem alternativa para determinar se a inflamacao fetal estava presente antes do
nascimento ou ndo. Funisite e vasculite coridnica sdo os marcadores histopatologicos da FIRS
(42). Outra abordagem para detec¢ao de FIRS ¢ a mensuragdo de proteina-C reativa no cordao
umbilical, que estd elevada em pacientes com infeccdo intra-amniotica, funisite e sepse
neonatal congénita (43). Adicionalmente, segundo alguns autores, como neutrofilos no LA
sdo predominantemente de origem fetal, a contagem de leucécitos no liquido poderia ser
usada como um indice indireto de inflamacdo fetal (44). No entanto, utilizando técnicas de
extracdo de DNA e DNA ‘fingerprinting’, ha evidéncias recentes de que, em mulheres com
infeccdo e/ou inflamagdo intra-amnidtica, os neutrofilos no LA podem ser de origem
predominantemente fetal ou materna, ou uma mistura de neutrofilos fetais e maternos,
indicando que tanto o feto quanto a mae podem contribuir para os mecanismos de defesa do
hospedeiro contra a infec¢do intra-amnidtica (45).

Estudos com amniocentese e cordocentese na RUPREME pré-termo indicam que 30%
dos pacientes com invasdo microbiana da cavidade amnidtica tem hemocultura positiva para
tais microrganismos (5, 28). Resultados parecidos sdo encontrados com a cultura para

micoplasmas genitais no corddo umbilical no momento do nascimento (46). Contudo, em
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estudos pediatricos, a frequéncia relatada de invasdo microbiana congénita do feto ¢ menor,
provavelmente devido a varios fatores: a bacteremia pode ndo ser continua no periodo
neonatal, o tamanho do indculo pode ser pequeno e levar a maior taxa de hemoculturas
negativas e a falta de deteccdo de micoplasmas genitais (microrganismos mais comuns) por
falta de meios especiais de cultura ou por sua cultura ndo ser rotina nas Unidades de
Tratamento Intensivo Neonatal (47).

A FIRS pode, entdo, ser categorizada como clinica (IL-6 no plasma fetal >11pg/ml)
(5) ou subclinica (definida histologicamente por funisite e vasculite coridnica) (6, 42).

Corioamnionite, em conjunto com FIRS associada, ¢ um antecedente do TPP e um dos
principais colaboradores para a morbidade neonatal grave (26, 27, 48, 49). A funisite ¢
considerada uma resposta inflamatoria do feto e esta associada com ativacdo endotelial, um
mecanismo-chave no desenvolvimento do dano organico (4). E provavel que a ativagdo do
endotélio ndo seja limitada ao corddao umbilical, mas envolva outros Orgdos fetais,
possivelmente levando ao dano e predizendo resultados adversos (4). Neonatos com funisite
estdo em risco aumentado para sepse neonatal e prejuizos a longo prazo, tal como displasia
broncopulmonar (43)e PC (50).

Finalmente, a invasdo microbiana fetal pode fazer com que a FIRS progrida a
disfun¢do multiorganica, choque séptico e até morte intrauterina na auséncia de interrupg¢ao
oportuna da gestagao (6).

J& se sabe que em mais de 50% dos casos de RUPREME pré-termo os fetos
desenvolverdo FIRS (5,7) Identifica-la, portanto, torna-se importante no manejo das

complicacdes neonatais.

6 Coracao e Sindrome da Resposta Inflamatoria Fetal

Na FIRS, o coragdo ¢ um dos principais orgaos-alvo da ativagdo imunologica
sistémica e, ao ser atingido, colabora para gerar as complicacdes relativas a Sindrome (7).

O termo FIRS foi criado em 1997 para indicar a correspondéncia fetal da Sindrome de
Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS, por sua sigla em inglés) que foi originalmente
descrita em adultos (5). A Tabela 1 compara os critérios diagnosticos de SIRS e FIRS.
Considerando que ndo ¢ possivel medir os sinais vitais do feto (com exce¢do da FC fetal), o

diagnostico da FIRS s6 pode ser feito pela medida plasmatica de IL-6 > 11 pg/mL, coletada
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por procedimento invasivo intrautero (amniocentese ou cordocentese), ou, no pos-natal, pela

identificacao de funisite e/ou vasculite coridnica (42).

Tabela 1. Comparagao entre os diagndsticos de SIRS e FIRS

SIRS3!S2 FIRS>?

Dois ou mais dos seguintes:

1. Temperatura > 38°C ou < 36°C Pelo menos um dos seguintes:

2. Frequéncia cardiaca > 90 bpm 1. IL-6>11 pg/mL no plasma fetal
3. Frequéncia respiratoria >20 bpm ou 2. Corioamnionite histologica ou funisite
PaCO2 <32 mmHg

4. Leucécitos >12.000 ou < 4000 células/mm’®
ou >10% células imaturas

Modificado de Mastrolia, 2016 (53)

A SIRS resulta da resposta sistémica a infec¢do e se caracteriza pela ativacdo e
amplificagdo de vdarias vias pro-inflamatorias e anti-inflamatérias, o que culmina em
disfung¢do progressiva e sequencial de diversos sistemas de 6rgaos (desde distarbio fisioldgico
de grau leve em determinado orgdo, até faléncia franca de mdultiplos orgdos e morte).
Depressdo miocardica ¢ uma manifestacdo bem reconhecida da disfuncdo organica na SIRS,
sendo responsavel por grande parte da morbimortalidade associada (51).

Evidéncias sugerem que a inflamacdo intrauterina resulta em funcdo cardiaca fetal
anormal. Em estudos com humanos, a inflamacao intrauterina tem sido associada ao aumento
da complacéncia do VE (7), o que se acredita ser uma compensacgdo para manter o débito do
VE, similarmente a0 mecanismo identificado em adultos com sepse. Nos primeiros dias de
choque séptico em adultos, ocorre depressdo miocardica, caracterizada por dilatagdo
ventricular, diminuicdo da fracdo de ejecdo (FE) do VE e indice cardiaco normal ou
aumentado.

Com efeito, a dilatacdo ventricular aguda ¢ observada com maior frequéncia nos
sobreviventes, como forma de manter o volume sistolico apesar da perda importante de
contratilidade miocardica (54). No adulto com choque séptico, a fungdo do ventriculo direito
(VD) ndo ¢ concordante com a do VE (7, 55). Usualmente, existe uma pos-carga baixa no VE
associada com hipotensdo sistémica, enquanto a pos-carga do VD estd aumentada devido ao
aumento da resisténcia vascular pulmonar associada a sindrome de angustia respiratoria do

adulto (7, 55). Esta sindrome ndo existe na vida intrauterina e a hipotensdo sist€émica fetal s6
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ocorre em casos severos, previamente a morte fetal (6, 7, 55). A explicagdo mais provavel
sobre depressdo miocardica induzida por sepse ¢ a acdo de fatores soluveis, tal como produtos
bacterianos e citoquinas, que estdo elevados na circulagdo de pacientes com choque séptico
(55, 56). Do ponto de vista cardiovascular do feto, as alteragdes hemodindmicas secundarias a
capacidade de adaptabilidade se baseiam na possibilidade de depressdo miocérdica fetal pds-
reacdo inflamatoria (7, 55, 56) e, similarmente, a explicagdo mais provavel ¢ a acdo de fatores
soluveis, tal como produtos bacterianos e citoquinas, que se encontram elevados no sangue do
cordao de fetos infectados (7, 56).

Corroborando tais observagdes, estudos em animais demonstraram velocidades de
fluxo sanguineo da aorta descendente diminuidas em fetos de ratos apds administragdo
intracervical de lipopolissacarideos (LPS) nas fémeas prenhas (57). Em fetos de
camundongos, exposi¢do intra-amnidtica a LPS causou inflamagdo e prejuizo na
contratilidade e relaxamento do tecido miocardico (58), além de aumento da pos-carga
cardiaca e diminui¢ao do débito cardiaco (59). Em filhotes RNs de ratos, a corioamnionite
induzida por exposicao intracervical aos LPS causou diminui¢ao na FC (57).

Estudos in vitro demonstraram que o tratamento de cardiomiocitos imaturos com LPS
por 72h estimulou a produ¢do de moléculas inflamatdrias dentro dos cardiomiocitos e causou
sua perda, o que foi reversivel com inibi¢cdo de NF-kB (fator nuclear kappa B) (60). Assim, a
exposicao a inflamagdo intrauterina além de afetar a fungdo cardiaca, também pode prejudicar
o desenvolvimento do miocardio, com provaveis consequéncias deletérias a longo prazo.

Em modelos animais de sepse (61), anticorpos monoclonais contra TNF-o mostraram
prevenir a dilatacdo ventricular induzida por LPS e a reducgdo da contratilidade miocardica.
Hé evidéncias de que TNF-a possa induzir apoptose em monocitos cardiacos (62).

Recém-nascidos pos-exposicdo a inflamagdo/infeccdo intra-amnidtica apresentaram
FC maior e pressao arterial (PA) diastolica e média diminuidas, o que poderia contribuir para
a injuria cerebral em neonatos expostos a corioamnionite. Os niveis de IL-6 no corddo se
correlacionaram inversamente com os niveis de PA sistolica, média e diastolica (9). E
hipotetizou-se que estas alteragdes pressoricas talvez estivessem presentes ja in utero,

predispondo tais fetos a injuria cerebral perinatal.

6.1 Avaliacido da adaptacio cardiovascular fetal
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Enquanto a ecografia da morfologia cardiaca fetal j& estd incorporada na rotina do
acompanhamento pré-natal, os métodos de mensuragdo da fungdo cardiaca fetal sdo
considerados tecnicamente desafiadores, mas promissores no sentido de integrar a vigilancia
de fetos em gestacdes de alto risco.

Entre os 3 principais pardmetros do Doppler espectral convencional utilizados para
estimar a funcdo cardiaca fetal encontram-se: a razdo E/A, as vias de saida e o indice de
performance miocardica (indice Tei). A razdo E/A reflete parcialmente a pré-carga, as vias de
saida refletem a pos-carga cardiaca e, geralmente, os dois sdo avaliados conjuntamente. O
indice Tei ¢ considerado um marcador da fun¢do cardiaca global (63).

O periodo de enchimento ventricular tem 2 fases: a precoce (onda E) que depende do
relaxamento ventricular, e a tardia (onda A) que se deve a contracdo atrial (64). A morfologia
das ondas Doppler obtidas pela avaliagdo das valvulas atrioventriculares dos fetos ¢ diferente
da de neonatos, criancas ¢ adultos (65). No feto, a razdo E/A aumenta com a IG ¢ ha
predominio da onda A durante a vida intrauterina (Tabela 2), enquanto a onda E predomina
nas criangas e adultos. Se as consideragdes técnicas forem seguidas (corte de quatro camaras,
angulo de insonacdo < 20°, amostra do Doppler de 2-3 mm e localizada imediatamente distal
a valva Mitral e auséncia de movimentos fetais), a variacao interobservador ¢ menor que 10%
(66,67). Outro parametro usado para avaliar a fun¢do diastdlica ¢ a medida das integrais de

velocidade e tempo que representam as areas abaixo das curvas das ondas E e A (7).

Tabela 2. Valores normais do E/A segundo a literatura revisada

Referéncia IG (sem) Razio E/A Mitral
Fernandez Pineda et al (2000)* 17-26 0,625
27-32 0,724
33-40 0,815
Romero et al (2004)’ NI E: 13,6 - 20,7 cm/s
A:19,8 -29,5 cm/s
Barberato et al (2006)® 20-25 0,652
26-33 0,680
34-37 0,695
Hernandez-Andrade (2012)% 16-37 E: 16 - 45/50 cm/s

A:30-45/50 cm/s

NI: ndo informado.
Modificado de Letti 2010 (8)
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Fetos com Restricdo de Crescimento Fetal (RCF) secundaria a insuficiéncia
placentaria t€ém menores picos de velocidade E, A e E/A (69-71). Na Sindrome de Transfusao
Feto-Fetal, ha relato de diferencas nas relagdes E/A entre doadores e receptores antes do
tratamento endoscopico (72). E, em diabéticas ndo controladas, ha descri¢ao de relagcdes E/A
diminuidas, principalmente do VD (73).

As vias de saida do fluxo cardiaco (adrtico e pulmonar) representam resisténcia
periférica a dois sistemas vasculares diferentes. O sangue ejetado pelo VE ¢ encaminhado,
através da Aorta, para a parte superior do corpo e cérebro do feto. Alteragdes na resisténcia
tecidual dessa regido sdo refletidas principalmente no VE. E o fluxo ejetado pelo VD ¢
direcionado, através da artéria Pulmonar, principalmente para a parte inferior do corpo fetal,
circulagdo pulmonar e placenta. Entdo, aumento de resisténcia placentdria repercute
especialmente no VD (63). Muitas medidas podem ser avaliadas, tais como: pico de
velocidade sistdlica, tempo de aceleragdo, integral do tempo de velocidade, tempo de ejecao
(TE) e indices de resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP), além da estimativa do débito cardiaco
ao combinar medidas de velocidade e area dos vasos com a frequéncia cardiaca fetal (FCF).

O indice Tei (ou indice de performance miocardica) representa um método ndo
invasivo de avaliacdo da fun¢do cardiaca fetal global, de utilidade pré-natal j4 demonstrada
(8, 74). Sua alteragdo provavelmente representa os estagios iniciais da adaptagdo cardiaca a
diferentes insultos perinatais. Consiste na relagdo entre a dura¢ao do periodo isovolumétrico -
composto dos periodos de contragdo e de relaxamento - ¢ a duracdo do TE nos ventriculos
cardiacos. O TE do VE ¢ medido do inicio da abertura até o inicio do fechamento da valva
Aortica (Figura 2). Assim, uma disfun¢do cardiaca se apresenta com incremento do periodo

isovolumétrico ¢ reducao do TE, resultando no aumento do indice Tei (75).
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indice Tei = (TCI + TRI) / TE
=(a-b)/b

1
1€ > |
1 1
1 1

le—>»
Fluxo de entrada 1 TCI
Mitral ou Trictspide :

Fluxo de saida VE ou VD

Figura 2. Como calcular o Tei (modificada de Pellett, 2004) (76)

Os valores de Tei e do TE do VE em fetos normais mostram-se variados na literatura
(Quadro 2).

Para o calculo original, Tei C et al. (77, 78), em 1995, propuseram a aquisi¢do das
ondas espectrais em diferentes imagens e, assim, diferentes ciclos cardiacos: primeiro, abaixo
das valvas atrioventriculares (Mitral no caso do VE) para registrar o formato de onda E/A e
calcular os periodos isovolumétricos e, segundo, nas vias de saida (Aorta no caso do VE) para
registro do TE. Para melhorar a performance e diminuir a variabilidade dos valores, Friedman
et al. (79) sugeriram avaliar todos os pardmetros do Tei do VE no mesmo ciclo cardiaco ja
que a Aorta emerge muito proximo da valva Mitral. Melhoramentos deste indice ainda foram
propostos por Raboisson et al. (80), que utilizaram o ‘click’ (imagem do eco Doppler) da
abertura da valva adrtica para limitar o TE, e por Hernandez-Andrade et al. (74), que
propuseram o indice Tei-modificado no VE, colocando o cursor no inicio dos ‘clicks’ de
abertura e fechamento das valvas mitral e adrtica para definir melhor os trés periodos de

tempo necessarios para o calculo do indice Tei e assim diminuir a variabilidade inter e
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intraobservador. Tal abordagem pode ser aplicada ao VE ao longo de toda a gestacdo, mas no
VD somente pode ser usada antes das 20 semanas de IG, pois, apos este periodo gestacional,
ocorre um aumento na distancia entre as valvas tricispide e pulmonar impedindo sua inclusao
na mesma amostragem do Doppler. Assim, as diferengas encontradas nos valores do indice
Tei do VE e de seus componentes podem ser explicadas, pelo menos em parte, pelo emprego
de diferente metodologia na aquisi¢do das ondas. Diferentes maneiras de se obter o indice Tei
(pela medida dos intervalos individuais ou pela subtragdo do TE a partir do intervalo
intermitral) também pode ajudar na divergéncia dos resultados. Ainda, algumas condi¢des
técnicas podem atrapalhar a reprodutibilidade se ndo forem respeitadas: posicionamento da
amostragem (3-4 mm, incluindo folhetos das valvas) e angulo de insonagdo do Doppler (deve
ser < 20°), a velocidade de varredura (deve ser a mais rapida), o ganho do Doppler (deve ser
reduzido), filtro de parede (deve ser alto) e a auséncia de movimentos fetais. Por fim, usando
os ‘clicks’ das valvas e as premissas técnicas descritas, a reprodutibilidade dos diferentes

componentes do indice Tei do VE ¢ maior que 0,8 (74).



Quadro 2. Valores normais do indice Tei segundo a literatura revisada

REFERENCIAS

Tsutsumi et al. (1999)%

Eidem et al. (2001)%

Mori et al. (2001)%

Falkensammer et al. (2001)%

Friedman et al. (2003)"

Raboissson et al. (2003)%°

Ichizuka et al. (2005)*

Barberato et al. (2006)®

Hernandez-Andrade et al. (2007)5

Van Mieghem et al. (2009)"

Letti Muller et al. (2010)®

Ghawi et al. (2013)%

NI: ndo-informado

ABORDAGEM

Ondas diferentes

Ondas diferentes

Ondas diferentes

Ondas diferentes

Mesma onda Doppler

Mesma onda Doppler

‘click’ Adrtico

Ondas diferentes

Mesma onda Doppler

Mesma onda Doppler
‘click’ Aortico e Mitral

Mesma onda Doppler
‘click’ Adrtico e Mitral
calipers outra posicdo

Mesma onda Doppler

Ondas diferentes

IG (sem)

18-26
27-33
34-40

20-40 (28)

20-39 (26)

24-34

18-31

19-35 (24)

22-37

20-25
26-33
34-37

19
39

20-36

25-33

2° trim
3°trim

Tei

0,62 + 0,07
0,51 +0,04
0,43 + 0,03

0,36 + 0,06

0,34 + 0,07

0,41 + 0,05

0,53 + 0,13

0,37 + 0,07

0,29
(0,10-0,56)

0,39 + 0,02
0,44 + 0,02
0,48 + 0,02

0,35 + 0,02
0,37 + 0,03

0,34 + 0,05

0,51 + 0,96

0,45+ 0,1
0,48 + 0,1

33

TEVE (cm/s)

NI

183

179 £10

NI

173 £ 16

17

NI

189 + 3
185+ 3
172 £ 5

175 (159-195)

180 £ 10

A maioria dos autores (72, 80, 83-85) concorda que a IG ndo influencia o indice Tei.

Hernandez-Andrade et al. (64) encontraram pequeno incremento do indice Tei (0,35 para

0,37) e diminuicdo do TE do VE com aumento da IG, embora a significancia estatistica ndo
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tenha sido descrita neste trabalho. E Barberato et al. (68) encontraram relagdo crescente entre
o Tei e a IG, devido a uma progressiva diminui¢do do TE do VE, mas houve consideravel
sobreposi¢do de valores entre os grupos de IG.

Também ndo parece haver alteragdo significativa do indice Tei com a FCF (64, 68, 78,
79), embora a mesma possa influenciar nos seus trés componentes TE, Tempo de Contracao
Isovolumétrica (TCI), Tempo de Relaxamento Isovolumétrico (TRI) isoladamente (64).
Recomenda-se sempre estimar a FCF, e se uma diferenca maior que 10 batimentos/min for
encontrada em dois registros diferentes, uma nova estimativa do Tei deve ser realizada.

Van Mieghem (72), mostrou que o Tei-modificado correlaciona-se forte e
inversamente com a fracdo de ejecdo, assim como na cardiologia de adulto, e tem menor
variabilidade inter e intraobservador quando aplicados na medicina fetal.

Como os estudos de Hernandez-Andrade et al. (64) e Van Mieghem et al. (72), muito
comparaveis em varios aspectos, obtiveram o valor de 0,43 como percentil 95 para o indice
Tei, os Gltimos autores (72) propuseram fixar esse valor como limite superior da normalidade
na segunda metade da gestagao.

Ha relatos de que diferentes agravos perinatais, como RCF (87,88), DMG com pobre
controle glicémico (89) e Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal (90, 91), mostram alteragdo
precoce do indice Tei e de seus componentes, e que tal elevagdo se mantém ao longo da

deterioragao fetal.

6.2 Disfuncio cardiaca na RUPREME pré-termo

Os avancos na qualidade de imagem da ultrassonografia obstétrica e o
desenvolvimento de novos métodos para avaliagdo anatomica funcional dos 6rgdos fetais,
atualmente, podem ajudar a identificar de maneira ndo-invasiva, fetos em risco de FIRS em
pacientes com RUPREME pré-termo (53).

Estudos apontaram que os fetos com RUPREME pré-termo tém alteragdes nos
parametros utilizados para avaliar a fun¢do diastdlica do coragdo, sugerindo uma maior
distensibilidade do VE (6, 7), especificamente uma maior razdo E/A em ambos os ventriculos
e uma maior razdo E/A das integrais velocidade-tempo no VE que os fetos normais (7).
Segundo Romero et al. (7), os fetos com infec¢do intra-amnidtica documentada apresentaram

achados similares no VE, mas ndo no VD; ndo se sabe exatamente porque os achados nao sao
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foram reprodutiveis no VD. Segundo Di Naro et al. (92), avaliando a fun¢do miocérdica
através do Doppler tecidual e da taxa de deformacio, os fetos com infec¢do intra-amnidtica
apresentaram prejuizo das performances sistolica e diastdlica do VD, caracterizado por
aumento da complacéncia diastolica (aumento taxa E/A, taxa de deformacao diastolica inicial
aumentada comparada com fetos-controle), fungdo contratil sistolica diminuida (deformagao
sistolica e taxa de deformac¢do diminuidas) e discinesia miocardica longitudinal.

O estudo de Letti Miiller e cols. (8), utilizando o indice Tei, evidenciou que ha
disfunc¢do cardiaca nos fetos das gestantes com RUPREME pré-termo. O indice Tei foi mais
alto que no grupo controle (0.63+/-0.13 vs. 0.514/- 0.10, p= 0.007). Enquanto ndo houve
diferenga nos tempos isovolumétricos, o TE do VE foi significativamente mais curto no grupo

da RUPREME pré-termo (164+/-17 ms vs. 184+/-16 ms, p= 0.003).

7 Cérebro e Sindrome da Resposta Inflamatoria Fetal

Na circulacdo fetal, o sangue ricamente oxigenado que vem da placenta, via veia
umbilical, passa do ducto venoso quase que diretamente para o atrio esquerdo através do atrio
direito e forame oval e, entdo, se dirige do VE para o cérebro fetal através da aorta
ascendente. A ACM ¢ vaso de notavel importancia porque irriga grande parte de cada
hemisfério cerebral (Figura 3). Assim, se pressupde que alteragdes no VE repercutam

intrinsecamente no cérebro fetal e vice-versa.

Figura 3. Artéria cerebral média
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Ha fortes evidéncias epidemioldgicas associando inflamag¢do intrauterina com injlria
cerebral perinatal (HPIV, LPV, PC) (30, 93-95). Dammann e Leviton (96, 97) encontraram
um risco aumentado de HPIV e dano a substidncia branca em prematuros nascidos apos
infeccdo intra-amnidtica (ou corioamnionite clinica). Zupan e cols. (11) encontraram risco
aumentado para LPV associado com RUPREME e infec¢do intra-amnidtica. Perlman e cols.
(98) encontraram que LPV cistica estava associada com dois fatores de risco: RUPREME
prolongada (OR 6,6) e RUPREME pré-termo (OR 6,8). Alexander e cols. (99) encontraram
risco aumentado para HPIV, LPV e convulsdes (OR 2.8, 3,4 e 2,9 respectivamente) em
prematuros nascidos apos infec¢do intra-amniotica. E na meta-anélise de Wu e Colford (100),
o RR foi de 1.6 para PC (embora sem significancia estatistica) em prematuros nascidos apos
infeccdo intra-amnidtica. Ainda, em RNs muito prematuros, a exposi¢ao a corioamnionite
histologica foi associada a maior risco de desfechos neuroldgicos e cognitivos ruins aos 2
(101) e aos 8 anos de idade-corrigida (102), a maior incidéncia de atraso na fala e deficiéncia
auditiva aos 18 meses de idade-corrigida (103), e a perturbagdes no espectro do autismo (104)
e esquizofrenia (105).

Em estudos com animais, citoquinas inflamatorias liberadas durante o curso de
inflamacdo intrauterina sdo sugeridas como possivel causa de injuria cerebral (106).
Exposi¢do a LPS causou: lesdes periventriculares em forma de cariorrexis de células gliais e
desorganizacdo da substancia branca em filhotes de coelhos (107); dano a substancia branca
subcortical, em forma de astrocitose, e diminui¢do de oligodendrdcitos em fetos de ovelhas
(107); dano difuso e LPV focal na substancia branca em fetos de cordeiros (109); diminui¢ao
da mielinizacdo, provavelmente por diminuicao de oligodendrécitos, na prole de ratas prenhas
(110); aumento de fluxo e pressdo na cardtida de cordeiros prematuros (111); aumento da
expressio de RNAm na substincia branca periventricular e subcortical e dano vascular
periventricular e hemorragia 48-96 h poés exposicdo a LPS (111), e aumento da perfusdo
cerebral ap6s 4 e 5 dias de exposicdo a infeccdo em fetos de ovelhas (112).

Os mecanismos propostos para injuria cerebral induzida por citoquinas inflamatérias
sd0 os seguintes:

a) Efeito direto na vasculatura cerebral causando hipoperfusdo e isquemia cerebral

(113),
b) Ativacdo de coaguladores sanguineos resultando em trombose capilar e necrose da

substancia branca (114),
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c) Ativagdo da micréglia, causando efeito toxico direto nos oligodendrdcitos e
mielina via produ¢do microglial de citoquinas pro-inflamatérias, perda neuronal e
prejuizo da orientacdo neuronal (115-117), e também gerando radicais livres que
causam morte de oligodendrocitos imaturos (95, 118),

d) Aumento da permeabilidade da barreira cerebral sanguinea, permitindo passagem
direta de produtos microbianos e citoquinas para dentro do tecido cerebral (119,

120).

7.1 Hemodinamica coracdo-cérebro na corioamnionite

Os distrbios da hemodinamica sistémica e cerebral evidenciados em RNs prematuros
expostos a corioamnionite e citoquinas inflamatorias aumentadas podem representar uma
continuidade do processo inflamatério iniciado intrautero (7, 121).

Corioamnionite foi associada a prejuizo da funcdo cardiaca no feto e no RN (7, 9)
podendo comprometer o fluxo sanguineo cerebral. Prematuros de muito baixo peso expostos a
coriamnionite apresentam PAs mais baixas e concentragdes sanguineas de mediadores
inflamatorios mais altas (9, 10). Na presen¢a de inflamagdo, a fun¢do cardiaca do RN esta
alterada (9), a velocidade do fluxo sanguineo cerebral pode ser menor (57) e a liberagdo de
oxigénio cerebral esta alterada (12) sugerindo que o fluxo cerebral e/ou a auto-regulagdao do
fluxo cerebral estdo prejudicados. No entanto, ainda ha dados limitados embasando esta
proposicao (10, 12).

A auto-regulacdo cerebral ¢ a habilidade de manter o fluxo sanguineo cerebral
constante ao longo de um intervalo fisioldgico de pressdes arteriais, relacionadas a constri¢ao
e dilatacdo dos principais vasos de capacitiancia da circulagdo cerebral. Em PAs acima ou
abaixo do platd auto-regulatorio, o fluxo cerebral aumenta ou diminui linearmente com a PA,
o que ¢ denominado de fluxo passivo de pressdo (122). A auto-regulacdo parece ocorrer nas
primeiras 120h apds o nascimento de prematuros (123,124), e sua importincia esta
relacionada a vulnerabilidade cerebral, a injlria isquémica e hemorragica (122, 125, 95).

Ha descrigdes de que tanto a hipotensio (126, 127) quanto a inflamagdo placentaria”’
podem aumentar o risco de HPIV nos RNs prematuros.

E possivel que os fetos incapazes de obter maior distensibilidade cardiaca nao

consigam manter o volume sistolico e o trabalho cardiaco e portanto ndo alcancem uma
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adequada perfusdo cerebral, resultando em hipotensdo e isquemia cerebral in utero, ambiente
ideal para desenvolvimento da LPV (6, 7).

No estudo de Yanowitz et al. 2002, RNs prematuros foram avaliados dentro das
primeiras horas apds o nascimento € nem corioamnionite nem concentragdes elevadas de
citoquinas foram associadas com altera¢des nas velocidades de fluxo sanguineo no Doppler
da ACM. RNs com corioamnionite apresentaram FC maior e PAs média e diastolica menores.
A PA diminuida e o débito cardiaco aumentado em RNs com inflamagdo placentaria sugerem
que a resisténcia vascular sistémica era menor nos RNs pods corioamnionite (9). Foi
especulado que essas alteragdes hemodindmicas, que incluem PA diastolica e média
diminuidas, pudessem estar presentes no utero também e, assim, predispor tais fetos a injlria
cerebral perinatal. Ainda, hd evidéncia cumulativa de que o cérebro do RN pré-termo doente
mostra autoregulacdo cerebrovascular prejudicada e assim pode ser altamente vulneravel
mesmo a pequenas diminui¢des na pressao sanguinea sistémica (95).

No modelo animal (57), a inje¢do intracervical de LPS, produziu inflamagdo
placentaria e aumento discreto na velocidade do fluxo sanguineo adrtico relacionado a
gestagdo. Os filhotes RNs expostos a este ambiente, apresentaram significativamente menor
FC e, na ACM, menor velocidade de fluxo sanguineo e maiores IR e IP. Os autores desse
estudo acreditam que a patogénese da LPV corioamnionite-associada envolva isquemia
cerebral fetal resultante da diminuicdo in utero do fluxo sanguineo cerebral. No entanto, ndo
conseguiram provar esta teoria com o delineamento adotado. Embora os fetos expostos aos
LPS fossem capazes de compensar in utero, talvez o estresse adicional do nascimento possa
ter revelado alteragcdes hemodinamicas inerentes. Segundo os autores, a pequena diminuigao
no fluxo sanguineo cerebral neonatal isoladamente pode ndo resultar em LVP devido a
presenga de extracdo reserva de oxigénio cerebral. Entretanto, em face do dano citoquina-
mediado, o cérebro pode ser menos capaz de extrair o oxigénio adicional necessario, e este
nivel de fluxo sanguineo pode entdo ser inadequado para liberagdo de nutrientes e contribuir
para o desenvolvimento da LPV (57).

A administragdo intra-amnidtica de LPS em ovelhas prenhas, além de aumentar a
resisténcia e diminuir o fluxo pulmonar fetal, reduziu o contetido arterial de oxigénio na
cardtida de fetos e causou um aumento transitorio no fluxo sanguineo cerebral fetal, que pode

refletir um aumento na demanda metabdlica cerebral induzido pela inflamagao (112).



8 Conduta na Ruptura Prematura de Membranas Pré-Termo

39

Em nosso meio, o manejo da gestante com RUPREME pré-termo com IG entre 23/24

sem e < 34 sem, sem trabalho de parto e sem sinais de infec¢do ou acometimento fetal, é

expectante em regime de internagdo hospitalar, pois neste momento as complicacdes da

prematuridade sdo responsaveis pela maior parte da mortalidade e da morbidade (disfuncao

respiratoria, HPIV, enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade, ducto arterioso

patente) neonatais (128) (Figura 4).

MANEJO RUPREME . o
Diagnostico RUPREME

Evidéncia infeccao
CENT
l i DPP/Prolapso cordao
1G entre 23-24 sem e < 34 sem 1G > 34 sem
} { Y
Com TP Sem TP Interrupcéo gestacéao

Conduta Conservadora

. :

Sem sinais infecgao Com sinais

v J

Nao usar tocoliticos Corticoide
Sulfato magnésio até 32 sem Antimicrobiano profilatico
Profilaxia EGB se indicado Rastreamento intermitente de

infeccdo e do bem-estar fetal

v A

infeccédo

ou acometimento fetal ou acometimento fetal

Figura 4. Manejo da Rupreme (Adaptado de Rotinas em Obstetricia, 2017) (128)
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Entretanto, o manejo expectante da RUPREME pré-termo traz potenciais riscos de
infeccdo para a gestante e o feto, incluindo o desenvolvimento de corioamnionite, sepse
materna e neonatal, e endometrite pos-parto. Além disso, tanto a infec¢do quanto a inflamacao
intrauterinas tém sido associadas a desfechos neonatais adversos tais como: morte neonatal,
LPV, HPIV, PC e displasia broncopulmonar (129, 130). Por fim, podem ser incluidas entre as
possiveis complicagdes gestacionais, a compressdo € o prolapso de corddo umbilical e o
descolamento prematuro de placenta (131), que podem causar asfixia fetal.

A maioria das gestantes com RUPREME pré-termo evolui para o parto na primeira
semana apds a ruptura, mesmo com uso de antibidtico profilatico (132). A duragdo do periodo
de laténcia se correlaciona inversamente com a IG na ruptura (133). No entanto, a incidéncia
de corioamnionite aumenta significativamente com a diminui¢ao da IG (129). Para uma dada
IG, a laténcia prolongada ap6s RUPREME entre 23 e 34 semanas ndo piora o prognostico
neonatal (sobrevivéncia sem morbidade severa e sepse de inicio precoce) (134-136).
Inclusive, Drassinower et al. (137) encontraram que laténcias > 4 semanas estdo associadas a
reducdo do risco de sepse, o que condiz com a observagdo de que a infec¢do aguda pré-natal
estd associada a uma laténcia pequena para parto e sepse de inicio precoce (138).
Diversamente, Walker et al. (139) encontraram aumento do risco de morte e de morbidade
para laténcia > 28 dias comparada com laténcia de 1-7 dias apods controle para IG no
nascimento. No entanto, laténcias > 28 dias geralmente ocorrem nas pacientes com rupturas
de membranas mais precoces (especialmente < 24 sem), que t€m os piores desfechos (140).

Em RNs de muito baixo peso, apesar de ocorrer prolongamento significativo da
gestacdo em muitos casos apés RUPREME pré-termo, o progndstico neonatal permanece
pobre. Abaixo de 25 semanas, a mortalidade neonatal ¢ de 75% por hipoplasia pulmonar e
69% dos sobreviventes tém sérias sequelas. Mesmo com o uso de antibioticos, os riscos de
infeccdo intra-amniotica e de sepse neonatal permanecem altos (141).

Assim, na RUPREME pré-termo entre 23-24 semanas e 34 semanas de IG, o feto
imaturo serd beneficiado pela continuidade da gestacdo, que resulta em uma redugdo
significativa da morbidade relacionada a IG, mas esse beneficio precisa ser pesado com os
riscos potenciais de complicacdes associadas 8 RUPREME pré-termo, especialmente os riscos
de infec¢do. O manejo 6timo de gestacdes complicadas por RUPREME pré-termo permanece

indefinido e controverso, principalmente com IG entre 32 e 34 semanas de gestagao.
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O parto imediato de mulheres com RUPREME pré-termo ¢ clinicamente apropriado

no contexto de infeccdo intrauterina, descolamento de placenta, avaliagdo fetal nao-

tranquilizadora ou alto risco de prolapso de corddo.

A interrupcdo da gestacdo com RUPREME pré-termo sem evidéncia de complicagdes

deve ser considerada para todas as pacientes com IG > 34 + 0 semanas, pois os riscos de

corioamnionite passam a ser maiores quando comparados aos riscos de problemas

respiratdrios neonatais (128, 142).

Componentes do manejo expectante para RUPREME pré-termo entre 23-24 e 34

s€émanas:

Uso do Corticosterdide: diminuem em 30-60% a morte neonatal, a disfungdo
respiratoria, a HPIV e a enterocolite necrosante, sem aumento na infec¢do materna ou
neonatal (128, 143, 144);

Profilaxia de estreptococos do grupo B: indicada em todas as gestantes com
rastreamento positivo, ou se o estado for desconhecido, e existir previsdo de
nascimento nas proximas horas. Na conduta expectante, a profilaxia serd administrada
somente no momento do TP (128, 145);

Uso de antimicrobianos: usados de maneira profilatica nos casos sem evidéncia de
infec¢do intra-amnidtica com os objetivos de aumentar a laténcia até o parto, reduzir o
risco de corioamnionite, de complicagdes neonatais (infec¢ao, enterocolite necrosante
e hemorragia intracraniana) e de necessidade de uso de surfactante (128, 146). No
HCPA, o uso do antibiotico (ATB) profilatico ¢ rotina desde marco de 2017. No
entanto, segundo Gomez ¢ Romero et al. (147), em gestantes com RUPREME pré-
termo, o uso de ATB profildtico: raramente erradicou a infec¢do intra-amniotica
quando administrado, a inflamag¢do intra-amnidtica ocorreu em um terco das pacientes
que inicialmente ndo a tinham e, em um subgrupo de pacientes com inflamagao
documentada da cavidade amniodtica, houve uma diminuicdo da intensidade do
processo inflamatorio;

Neuroprotecdo com sulfato de magnésio: na iminéncia de nascimento entre 23-24 e 32
semanas de gestagdo, para reducdo do risco de PC (148);

Rastreamento de infec¢do materno-fetal: ndo ha consenso em relacdo aos exames e a
sua periodicidade. A avaliagdo de pardmetros clinicos, tais como temperatura materna,

tonus uterino e contragdes, FC materna e fetal, deve ser realizada rotineiramente.
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Leucograma materno seriado e outros marcadores inflamatdrios, como a proteina C-

reativa, sdo inespecificos e nao héa evidéncia de que a sua monitorizagao periodica seja

util (149); o leucograma ¢ realizado 2-3 vezes por semana no HCPA (128);

* Rastreamento de bem-estar fetal: na RUPREME pré-termo, ndo ha evidéncias
suficientes sobre riscos ¢ beneficios da avaliagdo de bem-estar fetal nos desfechos
materno-fetais. Nenhum dos testes normalmente empregados (PBF e cardiotocografia)
tem boa sensibilidade na predicdo de infec¢do fetal, mesmo quando realizados
diariamente (sensibilidade de 25% e de 39% respectivamente; e valor preditivo
positivo de 66,7% e 52,9% respectivamente) (128, 150). No HCPA, realiza-se PBF
diariamente e se acrescenta a cardiotocografia por volta das 32 semanas de IG. PBF
alterado, especialmente na auséncia de movimentos respiratorios, pode ser indicio de
infeccdo, devendo ser considerado dentro do quadro clinico materno-fetal. Somente a
presenga de oligodramnio ndo ¢ indicagdo de interrupcdo da gestagcdo, embora piore o
progndstico (maior risco de compressdao de corddo umbilical e laténcia mais curta até
o parto) (128,151).

Entdo, na RUPREME pré-termo, ha uma caréncia de testes que possam rastrear
prontamente a infec¢do materno-fetal e, assim, resolver a gestagdo em tempo oportuno,
evitando os piores desfechos fetais, principalmente em gestagdes entre 32-34 semanas de IG,
quando o beneficio relativo da prorrogagdo da gestacao em face do desenvolvimento potencial

da corioamnionite ¢ menos claro (152,153).

8.1 Doppler como ferramenta de vigilincia na Obstetricia

O Doppler Obstétrico, tem sido amplamente utilizado em gestagdes complicadas pela
insuficiéncia placentaria (como na RCF e na pré-eclampsia), nas quais o manejo baseado no
Doppler da artéria umbilical diminui a morbimortalidade fetal (154). Além disso, o Doppler
da ACM identifica os fetos que utilizam de um mecanismo compensatorio (redistribuicao do
fluxo arterial na circulagdo fetal, com vasodilatacdo cerebral e de circulacdes centrais, em
detrimento da circulacdo dos rins e pulmdes, causando diminuicdo do LA) para aumentar o
fluxo sanguineo cerebral e assim garantir o aporte de oxigénio para o cérebro tanto quanto

possivel (155). A redistribuicdo arterial, também conhecida como brain sparing, foi primeiro
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descrita em fetos com RCF de inicio precoce (156), sendo considerada um mecanismo
protetor. Mais tarde, varios estudos da mesma populagdo sugeriram que esse mecanismo nao
era totalmente protetor, sendo associado com alteragdes do neurodesenvolvimento (157).
Mais recentemente, esta percepgao tem sido estendida paro os fetos com RCF de inicio tardio,
onde a vasodilatacdo cerebral tem sido associada a desfechos adversos perinatais (158) e do
neurodesenvolvimento (159).

Outra utilizagdo do Doppler da ACM tem sido na doenga hemolitica perinatal, onde
um pico de velocidade sistolica > 1,5 multiplos da mediana associa-se com anemia fetal
moderada a severa (160).

Nas gestagdes com corioamnionite, a utilizacdo do Doppler até o momento tem sido
na diferenciacdo entre a oligoidramnia produzida pela amniorrexe e aquela causada por
insuficiéncia placentaria, ou quando a RUPREME pré-termo ocorre concomitante com RCF
e/ou doenga hipertensiva (128, 161).

No entanto, hé evidéncia de que a fungao placentaria pode se modificar em resposta a
inflamagdo do componente fetal e que a corioamnionite pode contribuir para a injuria cerebral
intrauterina (162). Os estudos realizados com o Doppler na RUPREME pré-termo apresentam
resultados conflitantes, alguns com aumento na impedancia e demais parametros da artéria
umbilical (8) e outros sem alteragdes significativas da artéria umbilical e da ACM (163-65).

O Doppler também pode ser utilizado para analisar a funcdo cardiaca fetal e, assim,
propiciar informacao importante sobre a adaptacdo cardiovascular a diferentes complica¢des
perinatais. Com o uso do Doppler cardiaco, ha evidéncia de aumento do Indice Tei e
encurtamento do TE do VE em fetos com RUPREME pré-termo quando comparados com
controles sem RUPREME (8), e aumento da complacéncia do VE em fetos com RUPREME
pré-termo e evidéncia de infec¢do intra-amniotica (7).

Assim, as variagdes nos indices Dopplervelocimétricos ainda representam um campo
de investigacdo na corioamnionite. Alteragdes na performance miocérdica do feto, ou no TE
do VE, e sua relagdo com o fluxo sanguineo cerebral talvez possam ajudar a entender melhor
a resposta fetal ao ambiente infeccioso, e a decidir o melhor momento da interrup¢do da
gestacao ja que o diagnostico clinico da infec¢do intrauterina ¢ tardio, os métodos atualmente
utilizados para o rastreamento da FIRS ndo sdo acurados e as complicagcdes da FIRS podem

ser tdo graves quanto as relacionadas com a prematuridade
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JUSTIFICATIVA

- A corioamnionite, em conjunto com FIRS associada, ¢ um dos principais
colaboradores para a morbidade neonatal grave.

- A exposicdo a inflamacdo intrauterina pode afetar a fun¢do cardiaca e causar injaria
cerebral perinatal.

- O diagnostico clinico da infeccdo intrauterina ¢ tardio, os métodos atualmente
utilizados para o rastreamento da FIRS ndo sdo acurados e as complica¢des da FIRS
podem ser tdo graves quanto as relacionadas com a prematuridade.

- As variagdes nos indices Dopplervelocimétricos ainda representam um campo de

investigagdo na corioamnionite.

HIPOTESES

Hipotese Nula:
Em gestantes com RUPREME pré-termo, ndo hé diferenga no TE do VE e nem no IP
da ACM entre fetos com e sem FIRS.

Hipotese Alternativa:
Em gestantes com RUPREME pré-termo, os fetos com FIRS tem o TE do VE mais

curto e o [P da ACM diminuido quando comparados com os sem FIRS.

OBJETIVOS

Principal
Avaliar o TE do VE ¢ o IP da ACM, e a correlagdo entre os mesmos, em fetos de

gestantes com RUPREME pr¢é termo, entre 24-34 semanas de IG, na presenca de FIRS.



45

Secundarios

Avaliar o Doppler cardiaco (TE do VE, indice Tei, tempos isovolumétricos e relagao
E/A) na presenca de RUPREME pré-termo e comparagdo com controles normais.
Avaliar os indices dopplervelocimétricos (IP, IR) da ACM na presenca de RUPREME
pré-termo e comparagdo com controles normais.

Avaliar o Doppler cardiaco (TE do VE, indice Tei, tempos isovolumétricos e relagao
E/A) e os indices dopplervelocimétricos (IP, IR) da ACM na presenca de RUPREME
pré-termo e sepse neonatal.

Avaliar o Doppler cardiaco (TE do VE, indice Tei, tempos isovolumétricos e relagao
E/A) e os indices dopplervelocimétricos (IP, IR) da ACM na presenca de RUPREME
pré-termo e corioamnionite.

Avaliar a morbimortalidade neonatal (obitos, sepse neonatal, HPIV, LPV,
broncopneumonia e tempo de internagdo) na presenca de RUPREME pré-termo com

e sem corioamnionite/FIRS.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to assess cardiac and Middle Cerebral Artery (MCA)
Doppler of fetuses who were exposed to preterm premature rupture of membranes (PROM),
compared with fetuses of uncomplicated pregnancies, and verify the occurrence of Fetal
Inflammatory Response Syndrome (FIRS), confirmed by histology, and the neonatal
outcomes in preterm PROM group.

Methods: Prospective controlled cohort study including 34 pregnant women with PROM and
gestational age (GA) between 24 and 33 weeks and 6 days, who were attended at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and followed with expectant management up to 34 weeks
gestation or up to delivery, during the period from January 2015 to March 2018. Fetal
echocardiography to assess left ventricular (LV), ejection time (ET) and LV myocardial
performance index (Tei index) and MCA Doppler study were performed every 3 days up to
the interruption of gestation. Placentas were sent for histopathological examination and
newborns (NB) were followed up on to investigate neonatal outcomes. Controls were 34
normal pregnant women, same GA.

Results: Neonatal sepsis was diagnosed in 47%, histological chorioamnionitis in 50%, and
FIRS in 17.6% in preterm PROM. Left ventricular ET was shorter (165.6 x 174.5 cm/sec, p =
0.001), Tei index was higher (0.46 x 0.38, p < 0.0001) and MCA pulsatility index (PI) was
lower (1.73 x 1.88, p = 0.004) than in the controls. In the preterm PROM group, the LV Tei
index was higher in the fetuses that evolved to neonatal sepsis (0.49 x 0.44, p = 0.005) and in
cases with histological evidence of chorioamnionitis (0.49 x 0.44, p = 0.046), and LV ET was
shorter in fetuses with histological evidence of FIRS (156.5 x 167.2 cm/sec, p = 0.003).
Middle cerebral artery PI was not different in septic NB and neither in FIRS.

Conclusion: This study has demonstrated association of the LV Tei index and the LV ET
with the presence of infection in the placental and fetal compartments. Moreover, our

findings may contribute to the management of gestation and neonate care.
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INTRODUCTION

Preterm PROM is associated with about one-third of premature births ' and remains a
leading cause of perinatal morbidity and mortality >. Although preterm PROM is a major risk
factor for clinical chorioamnionitis, preterm PROM frequently is the consequence of
subclinical chorioamnionitis . Chorioamnionitis refers to both the clinical syndrome of
intrauterine infection and the histologic processes of inflammatory infiltration of the chorion,
amnion, and placenta that occur with it. In addition, chorioamnionitis is most often silent
clinically and is diagnosed by the pathologist after the birth *. Herein, the term
chorioamnionitis will refer to “histologic chorioamnionitis” (diffuse infiltration of neutrophils
into the chorioamniotic membranes) °.

In the fetus, intrauterine infection is known as FIRS, is present in nearly 50% of
fetuses with preterm PROM °, is characterized by multiorgan involvement and is defined by
elevated level of fetal plasma interleukin 6 (IL-6) or, histologically, by funisitis and vasculitis
67 However, to be diagnosed during pregnancy it is necessary fetal blood collection, an
invasive method, and histological identification is only obtained after birth. Chorioamnionitis,
together with the associated FIRS, is an antecedent of preterm labor and a major contributor
to neonatal morbidity: sepsis, bronchopneumonia, necrotizing enterocolitis, neurological
damage and chronic pulmonary disease *°.

In FIRS, the heart is one of the main systemic immunological activation target organs

', Hemodynamic alterations are based on the possibility of post-inflammatory fetal

: . 10-12
myocardial depression

. There is some evidence that fetuses with preterm PROM develop
alterations in cardiac Doppler, such as increased LV compliance '°, increased myocardial
performance index (or Tei index) and decreased LV ET .

Chorioamnionitis has also been implicated in the pathogenesis of intraventricular

14,15 15,16

hemorrhage , periventricular leukomalacia and cerebral palsy '®', but the
mechanisms of these associations are not completely understood.

Fetal Biophysical Profile and cardiotocography are useful to detect the fetus with risk
of infection, but are not sufficient to characterize the cardiovascular response to the
infection/inflammation.

This study aimed to evaluate the existence of a correlation between cardiac and

cerebral hemodynamic changes in the fetuses with preterm PROM and FIRS, using Doppler
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ultrasonography, in order to find a more sensitive and specific test for the presence of FIRS in

PROM that may assist in clinical management.
METHODS

A controlled cohort study was conducted at the HCPA in Porto Alegre, Brazil. HCPA
is a tertiary referral and teaching hospital of the Universidade Federal do Rio Grande do Sul
and serves a multicultural population.

The study population comprised pregnant women over 18 years of age, with
inequivocal loss of amniotic fluid through clinical exam and GA between 24 and 33 weeks +
6 days and without premature labor, admitted to Obstetric Center at the HCPA in the period
from January 2015 to March 2018 for expectant management up to 34 weeks gestation or up
to delivery.

The exclusion criteria were as follows:

1. Congenital abnormality or fetal death;

2. Previous alteration on the fetal heart or the Doppler study in the prenatal;

3. Multiple gestation;

4. Associated obstetric pathologies: preeclampsia, diabetes mellitus and fetal growth

restriction;

5. Clinical maternal pathologies with risk of uteroplacental insufficiency: systemic

arterial hypertension, systemic lupus erithematosus, nephropathy, cardiopathy;

6. Clinical chorioamnionitis or non-reassuring fetal condition at the time of

hospitalization;

7. Spontaneous labor in the first 24 hours after hospitalization.

The control group consisted of patients with uncomplicated pregnancies and the same
GA, included to perform fetal echocardiography and MCA Doppler.

Patients with preterm PROM followed the recommended procedure at the HCPA:
routine laboratory exams (hemogram, uroculture, group B streptococcus screen) and
ultrasonography to assess fetal biometrics, use of corticoid for fetal lung maturity after
collecting hemogram and daily Fetal Biophysical Profile and cardiotocography assessment '®.
The use of antibiotic prophylactic in the expectant preterm PROM has been a routine

procedure at the HCPA since March 2017. After inclusion in the research and filling in the
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investigation form, fetal echocardiogram and MCA Doppler study were performed.
Pregnancy interruption took place at 34 weeks if were no changes occurred that would
premature delivery (infection, fetal distress, labor).

The fetal ecocardiography exams were performed with a Philips ATL HDI 5000
machine equipped with 5-7MHz curved probe. All participating women underwent a full
morphologic examination of the fetal heart before quantitative assessment of LV function. A
cross-sectional image of the fetal thorax at the level of the four-chamber view with an apical
projection of the heart was obtained. The Doppler sample volume was opened to 3 mm and
placed in the internal leaflet of the mitral valve to measure transmitral flow velocities. E
wave, A wave and the E/A ratio were measured. Next, rotating the transducer slightly towards
the right side, the Doppler sample gate was located at the junction of the anterior leaflet of the
mitral valve with the aortic outflow, in order to analyze the simultaneous exit and entry blood
flows. Calculation of the Tei index of LV involved measuring the time interval a (extending
from the cessation of mitral inflow to its subsequent onset), and ET b which is the duration of
the LV outflow velocity spectrum; interval a includes the ejection, isovolumetric contraction
(ICT) and relaxation (IRT) times '°. The Fetal Heart Rate (FHR) was also noted. A minimum
of three pulsed Doppler waveforms was measured from each site and the mean value was
used for analysis. All estimations were performed in the absence of fetal body and respiratory
movements. Minimum power was used for color and pulsed Doppler examinations. A single
investigator (P.M.B.) performed all fetal echocardiography exams.

Middle cerebral artery Doppler study was performed with a Philips HD 15 machine
equipped with 3-5SMHz curved probe. All participating patients underwent a full morphologic
examination of the fetal morphology before quantitative assessment of MCA. An axial section
of the brain, including the thalami and the sphenoid bone wings, was obtained and magnified.
The pulsed wave Doppler gate was placed at the proximal third of the MCA, close to its
origin in the internal carotid artery. The angle between the ultrasound beam and the direction
of blood flow was kept close to 0°. Three to six consecutive waveforms were recorded. PI
was calculated using manual tracing measurement. The FHR was also noted. A minimum of
three pulsed Doppler waveforms was measured and the mean value was used for analysis. All
estimations were performed in the absence of fetal body and respiratory movements.
Minimum power was used for color and pulsed Doppler examinations *°. A single investigator

(D.V.V.) performed all fetal exams.
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The fetal ecocardiography and MCA Doppler exams were repeated with 3-4 days
intervals up to the interruption of gestation.

The placentas were sent for histophatological study through the hematoxylin/eosin
coloring method. Histologic chorioamnionitis was defined in the presence of acute
inflammatory changes in membrane and placental chorionic plaque examination, and funisitis
and chorionic vasculitis was diagnosed in the presence of neutrophil infiltration within the
walls of the umbilical vessels or Wharton jelly and within the walls of vessels of the chorionic
plate. FIRS was diagnosed if funisitis and/or chorionic vasculitis were present. The

macroscopic study was performed as indicated by Hargitei et al *!

, and the gradation of acute

inflammation followed the classification of Salafia et al **.

The NB were followed up during the hospitalization in order to investigate mortality,
neonatal sepsis and other morbidities.

Considering the low sensitivity and insignificant number of positive blood cultures in
the first 72 hours of life, neonatal sepsis of early onset was defined as follow™:

* The presence of at least 3 of the following clinical signs (per category): *thermal
instability (axillary temperature < 36.5 or > 37.5°C)/ *apnea, bradycardia, groans,
tachypnea, sternal and subcostal retraction, retractions, nasal flutter and cyanosis;
*hypotonia and seizure; *irritability and lethargy; *symptoms of the gastrointestinal tract
(abdominal distention, vomiting, gastric waste and inappetence); *idiopathic jaundice;
*pallor, cold and sweat, hypotension, capillary filling time > 3 s; *signs of bleeding and
disseminated intravascular coagulation; *neonate in regular / poor general condition;

* The presence of 2 clinical signs + > 1 maternal risk factor: *maternal fever; *suspected or
proven urinary tract infection; *infection of the genital tract such as chorioamnionitis,
fetid amniotic fluid, leukorrhea, genital herpes, papilloma virus, peripartum fever and
uterine hypertonia; *amniorrhexis for more than 18 hours;

* Or, the present of 1 clinical sign + > 1 maternal risk factor + > newborn risk factor
*prematurity and *perinatal asphyxia.

The G * Power program, version 3.1.9.2, was used to calculate the sample size. This
study predicted the evaluation of two factors (PROM and FIRS). Considering 80% power,
significance level of 5% and setting the effect size to 0.4, the total sample size of 64 subjects
was reached. The data were analyzed with the SPSS v. 18.0 program. Categorical variables

were described through percentage relative frequencies. Quantitative variables were described
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by mean and standard deviation, with symmetrical distribution, and median with extremes
when asymmetrical. Categorical variables were compared by the Chi-square test or Fisher’s
exact test. Symmetrical quantitative variables were compared by the Student t test for

independent samples and the asymmetrical ones by the Mann-Whitney test.

RESULTS

Thirty nine women with preterm PROM were eligible for the study, out of which 6
were excluded (2 for gestational diabetes mellitus, 2 did not perform the histopathologic study
of placenta and 2 had delivered before fetal echocardiography). The 34 remaining patients
formed group 1 (preterm PROM with expectant management) and 34 normal pregnant women
were included to form group 2 (control group).

Demographic characteristics did not differ between groups (Table 1).

Patients in group 1 were predominantly young (median 22 years), white, nulliparous,
in the third trimester (median GA 33,28 weeks) and non-smokers. The median time of
amniorrhexis was 14 days (from 1 to 63 days) and only 20% arrived at 34 weeks of GA.
Group 1 showed a high rate of colonization by streptococcus (50%) (Table 2). The overall
incidence of histologic chorioamnionitis was 50% (n=17) and of funisitis/vasculitis (FIRS)
was 17,6% (n=6). All women with FIRS presented chorioamnionitis as well.

The relationship between GA and the incidence of histologic chorioamnionitis was
inverse (Table 3).

In group 1, there were more cases of chorioamnionitis in women who did not use
prophylactic antibiotic than those who did it (13/22 = 59.1% vs. 4/12 = 33.3%); the same
occurred in FIRS (4/22 = 18.2% vs. 2/12 = 16.6%, respectively). At the HCPA, the use of
prophylactic antibiotics in preterm PROM had not been a routine management until March
2017.

Table 4 shows the characteristics related to sepsis and non-sepsis NB.

To assess the echographic parameters, cardiac and MCA Doppler exams were
repeated every 3 to 4 days in group 1 and the last exam was compared with group 2. There
were differences in the main cardiac and cerebral parameters evaluated between the fetuses of

groups 1 and 2, except for the Mitral E/A ratio (Tables 5 and 6).
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In analysis performed within group 1, Tei index was significantly higher in fetuses
that evolved to septic NB compared to non-septic ones (0.49 x 0.44, p= 0.005) and when
chorioaminitis was detected (0.49 x 0.44, p=0.046). In addition, LV ET was significantly
shorter in fetuses with histological evidence of FIRS (156.5 x 167.2 cm/sec, p= 0.003).
However, MCA PI was not different in septic NB, chorioamnionitis group and neither in
FIRS (Tables 7,8 and 9).

Neonatal morbidity and mortality in preterm PROM was higher in the presence of
chorioamnionitis and FIRS (Table 10).

There was no significant correlation between MCA Doppler and LV Tei index, and

between MCA Doppler and LV ET (Figures 1 and 2).

DISCUSSION

The incidence of histologic chorioamnionitis in preterm PROM cohort studies have
shown variously to be between 31% * and 86,7% "°. In this research, the overall incidence of
histologic chorioamnionitis found in preterm PROM cohort was 50%, consistent the previous
findings.

Our data found an inverse relationship between GA and the incidence of histologic

chorioamnionitis (Table 3), already described in other studies ****°

. This finding associated
with those of higher frequency of chorioamnionitis and FIRS found in the group of pregnant
women who did not use prophylactic antibiotic, emphasizes the importance of antibiotic in
preterm PROM *°. Fetuses of smaller GA had more histologic chorioamnionitis and septic-NB
were more preterm. In addition, neonatal morbidity and mortality in preterm PROM -
including early-onset neonatal sepsis, necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhage
and periventricular leukomalacia - were higher in the presence of FIRS and chorioamnionitis.
Even though the number of cases analysed were not very large in our cohort, hindering
statistical comparisons between the various categories of neonatal complications, the findings
suggested a relationship between inflammation/infection and prematurity. Also, it should be

consider that in preterm neonates signs and symptoms of early neonatal infection are even

more non-specific, especially in the very low birth weight preterm infants *’, and infection
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may be ‘cause or consequence’ in preterm PROM 2*, often making difficult to distinguish
between infection and prematurity.

During the study, 34 women with preterm PROM with expectant management were
evaluated. We did not include pregnant women who progressed to premature labor or
interruption of gestation in the first 24 hours after hospitalization, which is probably the group
with more frequent and more severe neonatal complications.

Chorioamnionitis and FIRS are serious pathological states. Hence, the need for prompt
diagnosis is important to achieve the goal of reducing fetal damage and maternal
complications.

In daily practice, the invasive diagnosis is not feasible, infectious HMG is not specific
and only 17.6% of pregnant women presented clinical chorioamnionitis - although the latter
may have been minimized by the use of antibiotics. In addition, the use of Fetal Biophysical
Profile and conventional cardiotocography for infection screening, which were abnormal in
20% of cases in group 1, has a low predictive value according to the revised literature '®*.
Therefore, the need to find a non-invasive diagnostic method that could show initial fetal
adaptations to the infectious environment was the main purpose of the present study.

Doppler echography is an important method of fetal surveillance in high-risk
pregnancies, especially in the scope of placental insufficiency. However, the circulatory
adaptations in fetuses exposed to chorioamnionitis and FIRS appear to be more discrete.

In apparent disagreement with the findings of Romero et al. 2004 *- who found a
higher LV E/A ratio in preterm PROM patients - and different from other studies with fetal

growth restriction that show lower E/A peaks **!

, we did not observe significant changes in
LV compliance (through mitral valve E/A ratio) in our sample.

Left ventricular ET was shorter in group 1 compared to group 2 (165.7 x 174.6
cm/sec) and especially in the fetuses with histologic FIRS (156.5 cm/sec), which are those

832 and in

having the highest rate of severe neonatal morbidity according to literature
accordance with our data. Besides, the analysis of the ET in preterm PROM with
chorioamnionitis showed marginal statistical significance (162,6 x 168,1 cm/sec, p= 0,055).
At last, the ET is a component of Tei index. It is technically easier to assess and this may help
reduce existing problems of reproducibility.

Tei index, which analyses both systolic and diastolic function at the same time, and

33-35

that according to the literature review and to our findings does not change significantly
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with GA (between 24 -34 weeks) and FHR, was increased (cardiac dysfunction) in the
preterm PROM compared to the normal ones (0.46 x 0.38), in the septic fetuses (0.49) and in
the fetuses with FIRS (0.51). Nevertheless, compared to the study by Letti Miiller et al. "°, Tei
index values found in our PROM preterm sample were lower (0.63 x 0.46), that may be
related to the higher frequency of chorioamnionitis in the first study (86.7% vs. 50.0%).

The revised literature shows a wide variation range of normal values for Tei index
(0.29-0.51) 2337 which is explained, at least in part, by the different methodologies
adopted and demographic characteristics among the groups studied. In agreement with

1. *® and Van Mieghem et al. *, values above 0.43 would serve as a

Hernandez-Andrade et a
warning signal in preterm PROM fetuses in the second half of pregnancy, although there is
still no Tei index cut-off that unequivocally separates infected fetuses from normal ones.

However, despite the fact that we detected a lower PI of the MCA in the preterm
PROM group compared to normal controls (1.73 x 1.88), compensatory cerebral
vasodilatation hypothesized by impairment in the cerebral vascularization of compromised
fetuses (sepsis and FIRS) was not found, as well as the opposite did not occur (there was no
increase of cerebral tissue resistance).

The alterations of the LV Tei index and the LV ET found in this study in women with
preterm RUPREME may help to identify fetuses at risk for FIRS, who may need birth before
34 weeks or more diagnostic (perhaps invasive) investigation or also antibiotic treatment for
neonatal sepsis. Moreover, we hope our work will stimulate further investigation of the

cerebral hemodynamics in the same context.
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TABLES AND FIGURES

Table 1: Demographic characteristics of patients with preterm Premature Rupture of Membranes

(PROM) and controls.

Variables Total Preterm PROM Controls *p
(N=68) (n=34) (n=34) value
Age in years — md[95%Cl] 24.00[24.53-28.06]  22.00[22.68-28.44] 25.50[24.86 —29.20]  0.159
lor — o
Co OrWhI.lt(M’) 50(73.5) 25(73.5) 25(73.5) 1.000
1tes
. . 9(26.5
Non-whites 18(265) 9(265) (26.5)
(-
Pari yo n(n%") 42(61.8) 19(55.9) 23(67.6) 0.467
| 14(20.6) 9(26.5) 5(14.7)
. 12(17.6) 6(17.6) 6(17.6)
Gestational age (in weeks) —
md[95%CI] 32.57[31.49-32.56]  33.28[31.54-33.06] 31.85[30.96-32.53] 0.465
Minimum 26.4 26.4 26.9
Maximum 343 34.1 343
Smoking — n(n%) 0.732
Yes 10(14.7) 4(11.8) 6(17.6)
No 58(85.3) 30(88.2) 28(82.4)

*PROM: premature rupture of membranes

*Gestational age of the ultrasound examination (last time in preterm PROM Group).
*Mann-Whitney test or Chi-Square test with adjusted residual analysis. Significance set at 5% for all analysis.



Table 2: Demographic and obstetric characteristics of patients with Preterm Premature Rupture of
Membranes (PROM)

Variables Preterm PROM
(n=34)
Age in years — md[95%CI] 22.00[22.68-28.44]
Gestational age (in weeks) — md[95%CI] 33.28[31.54-33.06]
Minimum 26.4
Maximum 34.1
Time of Amniorrhexis (in weeks) — md[95%CI] 2.00[1.72 -3.21]
Minimum 0.14
Maximum 9.00
Color — n(n%)
Whites 25(73.5)
Non-whites 9(26.5)
Parity — n(n%")
0 19(55.9)
1 9(26.5)
>2 6(17.6)
Smoking — n(n%)
Yes 4(11.8)
No 30(88.2)
Type of delivery — n(n%)
Vaginal 16(47.1)
Cesarean section 18(52.9)
Reason of delivery— n(n%)
34 weeks 7(20.6)
Spontaneous labor 11(32.4)
Not-reassuring fetal condition 7(20.6)
Clinical chorioamnionitis 6(17.6)
Infectious hemogram 3(8.8)
Cesarean delivery — n(n%)
Previous cesarean section (>2) 1(5.6)
Not-reassuring fetal condition 5(27.8)
Failed labor induction 3(16.7)
Pelvic presentation 7(38.9)
Previous cesarean section (1) 2(11.1)
Colonization by streptococcus — n(n%)
Yes 17(50.0)
No 16(47.1)
NP 1(2.9)

NP: Not performed. * PROM: premature rupture of membranes
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Tabela 3. Frequency of chorioamnionitis according to gestational age at delivery in Preterm Premature

Rupture of Membranes PROM

Weeks of gestation Preterm PROM (n) Chorioamnionitis (n) Histologic FIRS (n)
25-28 4 4 (100%) 1 (25%)

29-32 11 6 (54,5%) 4 (36,3%)

33-34 19 7 (36,8%) 1 (5,2%)

Totals 34 17(50,0%) 6 (17,6%)

*PROM= premature rupture of membranes. FIRS= fetal inflammatory response syndrome
*Legend: n — absolute frequency. n% - relative frequency

Table 4. Characteristics of patients in the Preterm Premature Rupture of Membranes (PROM) group related to
sepsis and non-sepsis newborns (NB)

Variables Group preterm PROM
Total Septic NB Non-septic NB *p
(N=34) (n=16) (n=18) value
Time of Amniorrhexis at end of pregnancy 14.00[12.01-22.46] 13.51[8.41- 14.53[10.31- 0.717
(in days) — md[95%CI] 24.83] 25.25]
Minimum 0.98 2.94 0.98
Maximum 63.0 63.0 45.0
Reason of delivery— n(n%)
34 weeks 7(20.6) 1(6.3) 6(33.3) 0.029
Spontaneous labor §22((3) 26'4) g(fg 'g) 471(3 gg)
Not-reassuring fetal condition 6217- 6; 6E37- S; OEO 0'))
Clinical chorioamnionitis 3(8.8-) 2(12j5) 1(5:6)
Infectious hemogram
Gestational age (in weeks) — 33.28[31.54-33.06] g;.ig][29.74— gg.gg][32.89 - 0.001
md[95%CT] 26.4 264 30.4
Minimym 34.1 34.0 34.1
Maximum
Weight of the NB (in g) - mean+SD _
Miﬁimum (ng) 1960.00[1666.70 1552.504+453.25 2070.83+306.79 0.001
1987.12]
Maximum 665.00 665.00 1450.00
2860.00 2185.00 2860.00
NICU hospitalization (in days) — 18.50[20.23 — 40.47]  25.50[24.09— 12.00[11.44— 0.021
md[95%CI] 61.91] 26.78]
Minimum 3 3 5
Maximum 106 106 50

*PROM: premature rupture of membranes; NB: newborn
*Legend: n — absolute frequency. n% - relative frequency. p — statistical significance.
*Student’s t test, Mann-Whitney test or Chi-Square test with adjusted residual analysis. Bold number: related

variables.
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Table 5: Doppler Echocardiography parameters of patients with Preterm Premature Rupture of Membranes
(PROM) and controls.

Variables Total Preterm PROM Controls *p
(n=68) (n=34) (n=34) value
ICT + IRT LV (in cm/sec) — meantSD 70.39+12.34 75.36+11.45 67.18+11.97 0.002
Interval ‘a’ (in cm/sec) — mean+SD 241.46+14.44 241.05£14.70 241.74+14.49 0.910
ET LV (in cm/sec) — mean+SD 171.09+12.44 165.68+7.94 174.59+13.63 0.001
Tei-index LV — mean+SD 0.41+0.08 0.46+0.07 0.38+0.08 <0.0001
E/A Ratio** Mitral — md[95%ClI] 0.74[0.72-0.80] 0.74[0.69—0.84] 0.75[0.71-0.80]  0.775
FHR (in beat/min) — mean+SD 141.75+7.89 140.55+7.83 142.53+7.94 0.803

Student’s t test or Mann-Whitney test. Significance set at 5% for all analysis.

*LV= Left Ventricle. ICT + IRT= Isovolumetric Contraction Time + Isovolumetric Relaxation Time.
Interval ‘a’= Interval between the opening and closing of the atrioventricular valve cessation to the start of
ventricular influx. ET= Ejection Time. Tei-Index= Myocardial performance Doppler Index. **E/A Ratio=E
wave speed peak by A wave speed peak in ventricular diastole — reflects the blood speed alterations during
atrial contraction. FHR= fetal heart rate. Significance set at 5% for all analysis.

Table 6: Fetal Middle Cerebral Artery (MCA) Doppler values in patients with preterm Premature Rupture of
Membranes (PROM) and controls.

Variables Total Preterm PROM Controls *p
(N=68) (n=34) (n=34) value
RI — mean+SD 0.81+0.05 0.80+0.05 0.82+0.04 0.050
PI — mean+SD 1.81£0.22 1.73+£0.22 1.88+0.19 0.004
FHR — md[95%CI] 143.00[139.40-144.19] 144.00[138.81-146.90] 139.00[138.00-143.47] 0.126

Student’s t test or Mann-Whitney test. Significance set at 5% for all analysis.
*MCA: middle cerebral artery. PROM: premature rupture of membranes. RI= resistance index. PI= pulsatility
index. FHR= fetal heart rate.
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Table 7: Fetal Middle Cerebral Artery values and Echocardiography Doppler parameters in patients with preterm
Premature Rupture of Membranes (PROM) and association with Neonatal Sepsis.

Variables Preterm PROM Preterm PROM *p
with neonatal sepsis without neonatal sepsis value
n=16 n=18

ICT + IRT LV (in cm/sec) — mean+SD 79.82+11.37 70.91+10.11 0.017

Interval ‘a’ (in cm/sec) — mean+SD 243.73£16.56 238.36£12.79 0.523

ET LV (in cm/sec) — mean+SD 163.91+£8.38 167.45+7.43 0.069

Tei-index LV — mean+SD 0.49+0.07 0.44+0.06 0.005

E/A Ratio** Mitral — md[95%CI] 0.73[0.62-0.88] 0.74[0.68-0.88] 0.490

FHR (in beat/min) — mean+SD 138.27+7.14 142.83+8.15 0.332

MCA Resistance Index - md[95%CI] 0.79[0.77-0.86] 0.81[0.75-0.82] 0.366

MCA Pulsatility Index- md[95%CI] 1.64[1.58-1.87] 1.81[1.56-1.90] 0.227

FHR (in beat/min) — md[95%CI] 144.00[134.17-150.20] 143.00[130.22-146.68] 0.360

Student’s t test or Mann-Whitney test. Significance set at 5% for all analysis.

*LV= Left Ventricle. ICT + IRT= Isovolumetric Contraction Time + Isovolumetric Relaxation Time. Interval
‘a’= Interval between the opening and closing of the atrioventricular valve cessation to the start of ventricular
influx. ET= Ejection Time. Tei-Index= Myocardial performance Doppler Index. **E/A Ratio= E wave speed
peak by A wave speed peak in ventricular diastole — reflects the blood speed alterations during atrial contraction.
MCA= middle cerebral artery. FHR= fetal heart rate.

Table 8: Fetal Middle Cerebral Artery (MCA) values and Echocardiography Doppler parameters in patients with
preterm Premature Rupture of Membranes (PROM) and association with FIRS (chorionic funisitis and
vasculitis)

Variables Preterm PROM Preterm PROM *p
with FIRS without FIRS value
n=6 n=28

ET LV in cm/sec (mean+ sd) 156.50+5.43 167.25+7.81 0.003

Interval ‘a’ in cm/sec — md[95%CI] 236.50[225.63-245.04] 239.50[237.27-248.02] 0.161

ICT + IRT LV* in cm/sec (mean+ sd) 78.83+£7.36 75.39+10.80 0.465

Tei-index LV (mean= sd) 0.51+0.05 0.46+0.06 0.079

E/A Ratio** Mitral — md[95%CI] 0.74[0.58-0.83] 0.73[0.68-0.87] 0.639

FHR in beat/min (mean+ sd) 145.00+£7.98 142.61+8.73 0.541

MCA Resistance Index — md[95%CI] 0.79[0.75-0.90] 0.79[0.77-0.81] 0.750

MCA Pulsatility Index (mean+ sd) 1.74+0.24 1.73+£0.22 0.911

FHR in beat/min (mean+ sd) 144.17£9.15 142.57+12.18 0.765

Student’s t test or Mann-Whitney test. Significance set at 5% for all analysis.

*LV= Left Ventricle. ICT + IRT= Isovolumetric Contraction Time + Isovolumetric Relaxation Time. Interval
‘a’= Interval between the opening and closing of the atrioventricular valve cessation to the start of ventricular
influx. ET= Ejection Time. Tei-Index= Myocardial performance Doppler Index. **E/A Ratio= E wave speed
peak by A wave speed peak in ventricular diastole — reflects the blood speed alterations during atrial contraction.
MCA= middle cerebral artery. FHR= fetal heart rate.
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Table 9: Fetal Middle Cerebral Artery (MCA) values and Echocardiography Doppler parameters in patients with
preterm Premature Rupture of Membranes (PROM) and association with acute histologic chorioamnionitis.

Variables Preterm PROM with Preterm PROM without *p
chorioamnionitis chorioamnionitis value
n=17 n=17

ET LV in cm/sec (mean+ sd) 162.59+8.30 168.12+7.91 0.055

Interval ‘a’ in cm/sec (mean+ sd) 241.06£12.15 241.65+14.83 0.900

ICT + IRT LV* in cm/sec (mean# sd) 78.47+£10.09 73.53+£10.12 0.164

Tei-index LV (mean= sd) 0.49+0.07 0.44+0.04 0.046

E/A Ratio** Mitral* - md[95%CI] 0.75[0.67-0.92] 0.70[0.64-0.80] 0.483

FHR in beat/min (mean+ sd) 141.47+8.31 144.59+8.72 0.294

MCA Pulsatility Index (mean+ sd) 1.70+£0.24 1.77+£0.20 0.384

MCA Resistance Index — md[95%CI] 0.79[0.76-0.82] 0.81[0.78-0.83] 0.290

FHR in beat/min (mean+ sd) 141.71£12.99 144.00+£10.29 0.572

Student’s t test or Mann-Whitney test. Significance set at 5% for all analysis.

*LV= Left Ventricle. ICT + IRT= Isovolumetric Contraction Time + Isovolumetric Relaxation Time.
Interval ‘a’= Interval between the opening and closing of the atrioventricular valve cessation to the start of
ventricular influx. ET= Ejection Time. Tei-Index= Myocardial performance Doppler Index. **E/A Ratio=E
wave speed peak by A wave speed peak in ventricular diastole — reflects the blood speed alterations during
atrial contraction. MCA= middle cerebral artery. FHR= fetal heart rate.

Table 10. Neonatal morbidity and mortality in patients with Preterm Premature Rupture of Membranes
(PROM) and association with acute histologic chorioamnionitis and Fetal Inflammatory Response
Syndrome (FIRS)

Variables PROM PROM PROM with PROM without

n=34 with FIRS chorioamnionitis chorioamnionitis/FIRSn=17
n=6 n=11

Mortality (%) 3(8.8) 1(16.7) 1(9,1) 1(5.9)

Neonatal sepsis (%) 16(47.1) 5(83.3) 6(54,5) 1(5.9)

Pneumonia (%) 2(5.9) 0(0.0) 0 2(11.8)

Necrotizing 1(2.9) 1(16.7) 0 0

enterocolitis (%)

Intraventricular 6(17.6) 3(50.0) 3(27,2) 0

hemorrhage (%)

Periventricular 3(8.8) 0(0.0) 2(18,2) 1(5.9)

leukomalacia (%)

*PROM: premature rupture of membranes; FIRS: Fetal Inflammatory Response Syndrome
*Legend: n — absolute frequency. n% - relative frequency.
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CONSIDERACOES FINAIS

Muitos esforgos estdo sendo utilizados mundialmente para prevenir ou identificar
mulheres que possam desenvolver parto prematuro com ou sem RUPREME. Mas, além disso,
precisamos expandir nosso conhecimento acerca do comportamento fetal nesse contexto e de
como diagnosticar o comprometimento infeccioso fetal, através de ferramentas que sejam
disponiveis para todos os clinicos.

O indice Tei ¢ um marcador precoce de disfuncdo cardiaca global a diferentes insultos
fetais, que se mostra alterado na RUPREME pré-termo e em fetos com FIRS, segundo dados
da literatura e do presente estudo. Mas, ainda ndo ha um limite do indice Tei que separe
inequivocamente os fetos infectados dos normais, apesar de alguns autores sugerirem que
valores acima de 0,43 devam servir como alerta.

O TE do VE ¢ parte integrante, e talvez a mais significativa, do calculo do indice Tei
juntamente com os tempos isovolumétricos. Assim como o Tei, o TE mostra-se alterado na
FIRS e ainda ndo tem um cut-off para o comprometimento fetal. No entanto, o TE ¢ de mais
facil execugdo e, assim, menos suscetivel aos problemas de reprodutibilidade.

Sozinhos, esses indices ainda ndo podem ser usados para definir o momento do
nascimento, mas, associados com outros pardmetros venosos ou arteriais, talvez possam
contribuir para definir a condicdo fetal e decidir entre nascimento ou prosseguimento da
gestacao.

Quanto a avaliacdo da vascularizacdo cerebral fetal, a ACM ¢ um vaso de participagao
fundamental na circulagdo cerebral e que responde a hipoxemia com vasodilatacao.
Entretanto, os mecanismos da injuria cerebral induzida por inflamagdo/infec¢do ainda nao
estdo definidos. Além disso, na pratica diaria, percebe-se que o Doppler da ACM ¢ muito
sujeito aos movimentos fetais e maternos, ou seja, alteragdes discretas em sua afericdo serdo
tidas como normais. Talvez a ACM se mostre alterada somente em casos mais graves de

infec¢do, com comprometimento avangado do feto.
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PERSPECTIVAS

Dentro da mesma linha de pesquisa desta Tese, sdo perspectivas:

Seguimento da avaliacdo do indice Tei do VE e o TE do VE nas gestantes com
RUPREME pré-termo que internarem no HCPA para conduta conservadora para
aumentar o nimero de casos estudados;

Aumentar o numero de controles normais estudados afim de obter uma curva de
normalidade da nossa populagao para o Tei do VE e o TE do VE;

Encontrar cut-off para o Tei do VE e o TE do VE na FIRS;

Avaliar as alteragdes do ventriculo direito fetal na FIRS;

Pesquisar a associagdo da medida do Tei do VE e do TE do VE com alteragdes
ultrassonograficas de outros orgdos fetais que possam estar envolvidos na FIRS,
como o timo, o bago, a adrenal;

Expandir a pesquisa da circulagdo cerebral na FIRS.



ANEXO 1:
PROTOCOLO COLETA DE DADOS

| Data: / /

IDENTIFICACAO

1) Nome:

2) Numero de prontuario
3) Idade: anos
4) Cor: (1) branca (2) preta (3) mista

5) Escolaridade:
(0) analfabeta (1) primeiro grau incompleto (2) primeiro grau completo (3) segundo grau
incompleto (4) segundo grau completo (5) superior incompleto (6) superior completo

HISTORIA GINECO-OBSTETRICA

6) G P C A
7) Idade Gestacional: inclusdo: semanas interrupgao: semanas
8) Tempo de bolsa rota: inclusdo dias interrupgao: dias

9) Motivo da interrupgdo da gestagdo:

10) Tipo de parto: ( )normal ( ) cesariana —indicacdo (1) SFA
(2) DCP
(3) Pélvico
(4) Iterativa
(5) Falha de indugao
(6) Outra:

11) Hemograma: ( ) normal ( ) infeccioso — data:
12) Pesquisa Estrepto B: ( ) ausente ( ) presente — data:

13) Peso RN: g

14) APGARRN: 1’ 5’

15) Intercorréncias RN: (1) Sepse
(2) BCP

(3) Enterocolite necrotizante
(4) Hemorragia Intraventicular
(5) Outra:

ECOCARDIOGRAMA FETAL

16) Observagdes ecograficas
Data:

Data:

Data:




ESTUDO DOPPLER DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA

17) Observagdes ecograficas:
Data:

83

Data:

Data:

ANATOMIA PATOLOGICA

18) Cordao Umbilical:

19) Membranas Amnioticas:

20) Placenta:

OBSERVACOES:
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ANEXO 2:
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CASOS

Vocé esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa chamado: TEMPO DE
EJECAO DO VENTRICULO ESQUERDO E FLUXO SANGUINEO CEREBRAL EM FETOS
EM RISCO DE SINDROME DE RESPOSTA INFLAMATORIA FETAL. Em outras palavras,
esta pesquisa se refere ao estudo da circulagao do coragdo e do cérebro do feto para tentar
identificar os fetos com infec¢ao no caso de ruptura da bolsa de liquido.

Quando ocorre o rompimento da bolsa de liquido antes das 34 semanas de gestacao (8
meses), o bebé ainda ndo esta pronto para nascer. O que se faz atualmente ¢ aguardar até as 34
semanas para que, com o pulmdo e os demais 6rgdos mais maduros, o feto tenha melhores
condi¢des de sobreviver, a menos que aconte¢am complicacdes que levem a interrupcao da
gestacdo antes deste periodo. Uma dessas complicagdes ¢ a infeccdo, que pode afetar tanto a
gestante quanto o feto.

Quase metade dos fetos de gestantes com bolsa rota terd infec¢do e identificar esses
fetos com infec¢do ¢ muito importante para lidar com as complicagdes apds o nascimento.

O nosso trabalho de pesquisa se justifica na necessidade de encontrar exames que
possam identificar a infec¢do no feto de maneira precoce, e assim tentar diminuir as
consequéncias graves para o recém-nascido.

O objetivo desse estudo ¢ avaliar se o fluxo de sangue no corag@o e no cérebro do feto
se modificam quando hé infeccdo do feto, em gestantes com rompimento da bolsa de liquido
antes das 34 semanas.

Como conduta de rotina no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, todas as gestantes
internadas por bolsa de liquido rota sdo investigadas na procura de infeccdo e de outras
situacdes que possam prejudicar o bebé através de exames de sangue, de urina e de secrecao
vaginal e ecografia obstétrica comum. Ao participar desse estudo, além destes exames de
rotina, vocé realizara ecografia para avaliar o fluxo de sangue pela artéria cerebral média (um
vaso do cérebro do feto) e ecografia para avaliar o coracdo do feto, que serdo realizadas duas
vezes por semana, até o nascimento. As ecografias da pesquisa duram em média 10 minutos
cada uma, e ndo atrapalhardo na conduta a ser tomada pela equipe dos seus médicos
responsaveis. Apos o nascimento, verificaremos no prontuario se o bebé teve infec¢ao ou nao,

e se a placenta apresentou sinais de infec¢do ou ndo.
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A sua participagdo neste estudo ndo trard beneficio direto para vocé ou para seu bebg,
porém contribuird para o aumento do conhecimento sobre o rompimento da bolsa de liquido e
a infec¢do do feto, e os resultados poderdo auxiliar estudos futuros e, talvez, outras gestantes
com o mesmo problema.

A realizagdo das ecografias da pesquisa ndo traz nenhum risco conhecido para vocé ou
para o feto.

Sinta-se a vontade em participar deste estudo ou ndo. Se decidir ndo participar, ou se
escolher por sair do estudo em qualquer momento, isso em nada influenciara seu atendimento
nesse Hospital.

Informamos que ndo estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no
estudo, e vocé ndo terd nenhum custo com respeito as ecografias realizadas.

Os dados de identificagdo pessoal dos participantes dessa pesquisa ndo serao revelados
em hipotese alguma, sendo os resultados divulgados de maneira agrupada, sem a identificacao
dos individuos que participaram do estudo.

Todas as dividas poderdo ser esclarecidas, antes e durante a realizacdo da pesquisa,
através de contato com os pesquisadores (Dr. José Antonio Magalhaes e Dra. Daniela Vettori
— Servigo de Ginecologia/Obstetricia - telefone 33598117). O Comité de Etica em Pesquisa
também podera ser contatado para esclarecimento de duvidas, através do telefone 33597640,
das 8h as 17h).

Este documento foi elaborado em duas vias, sendo que uma via sera entregue a vocé e
a outra serd mantida com o grupo de pesquisadores.

Sendo assim, assino abaixo afirmando que compreendi tudo o que me foi explicado e

que desejo participar do estudo:

NOME PARTICIPANTE: ASSINATURA:

NOME PESQUISADOR: ASSINATURA:

LOCAL E DATA:
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ANEXO 3:
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CONTROLES

Vocé esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa chamado: TEMPO DE
EJECAO DO VENTRICULO ESQUERDO E FLUXO SANGUINEO CEREBRAL EM FETOS
EM RISCO DE SINDROME DE RESPOSTA INFLAMATORIA FETAL. Em outras palavras,
esta pesquisa se refere ao estudo da circulagdo do coragdo e do cérebro do feto para tentar
identificar os fetos com infec¢do no caso de ruptura da bolsa de liquido. Vocé e seu feto ndo
tém esses problemas; vocé estd sendo convidada a participar como CONTROLE, para
comparag¢ao dos resultados dos exames.

Quando ocorre o rompimento da bolsa de liquido antes das 34 semanas de gestacao (8
meses), o bebé ainda ndo esta pronto para nascer. O que se faz atualmente ¢ aguardar até as 34
semanas para que, com o pulmdo e os demais 6rgdos mais maduros, o feto tenha melhores
condi¢des de sobreviver, a menos que aconte¢am complica¢des que levem a interrupcao da
gestacao antes deste periodo. Uma dessas complicacgdes ¢ a infecgdo, que pode afetar tanto a
gestante quanto o feto.

Quase metade dos fetos de gestantes com bolsa rota terd infec¢do e identificar esses
fetos com infecgdo ¢ muito importante para lidar com as complicagdes apds o nascimento.

O nosso trabalho de pesquisa se justifica na necessidade de encontrar exames que
possam identificar a infec¢do no feto de maneira precoce, e assim diminuir as consequéncias
graves para o recém-nascido.

O objetivo desse estudo ¢ avaliar se o fluxo de sangue no coragdo e no cérebro do feto
se modificam quando hé infec¢do do feto, nas gestantes com rompimento da bolsa de liquido
antes das 34 semanas.

Ao participar desse estudo, as gestantes com rompimento da bolsa de liquido
realizardo ecografia para avaliar o fluxo de sangue pela artéria cerebral média (um vaso do
cérebro do feto) e ecografia para avaliar o coracgdo do feto.

Para analisarmos os resultados destas ecografias, precisamos comparar esse grupo de
gestantes com bolsa de liquido rompida com um grupo de gestantes sem rompimento da bolsa
de liquido, como vocé. Ou seja, VOCE ESTA SENDO CONVIDADA A PARTICIPAR DO
GRUPO CONTROLE, SEM ROMPIMENTO DA BOLSA DE LiQUIDO.
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Se vocé decidir participar do estudo, realizara dois exames ecograficos (um para ver o
funcionamento do coracdo e outro para ver o fluxo sanguineo do cérebro do bebé€), no mesmo
dia da consulta no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. As ecografias da pesquisa duram em
média 10 minutos cada uma, e ndo atrapalhardo na conduta a ser tomada pela equipe dos seus
médicos responsaveis. Apds o nascimento, verificaremos no prontuario se o bebé teve
infec¢c@o ou ndo, e se a placenta apresentou sinais de infec¢dao ou ndo.

A sua participagdo neste estudo ndo trard beneficio direto para vocé ou para seu bebg,
porém contribuird para o aumento do conhecimento sobre as gestantes com rompimento da
bolsa de liquido e a infec¢@o do feto e os resultados poderdo auxiliar estudos futuros e, talvez,
novas gestantes com esse problema.

A realizagdo das ecografias da pesquisa ndo traz nenhum risco conhecido para vocé ou
para o feto.

Sinta-se a vontade em participar deste estudo ou ndo. Se decidir ndo participar, ou se
escolher por sair do estudo em qualquer momento, isso em nada influenciara seu atendimento
nesse Hospital.

Informamos que ndo estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no
estudo, e vocé ndo terd nenhum custo com respeito as ecografias realizadas.

Os dados de identificagdo pessoal dos participantes dessa pesquisa ndo serao revelados
em hipotese alguma, sendo os resultados divulgados de maneira agrupada, sem a identificacao
dos individuos que participaram do estudo.

Todas as duvidas poderdo ser esclarecidas antes e durante a realizagdo da pesquisa,
através de contato com os pesquisadores (Dr. José Antonio Magalhaes e Dra. Daniela Vettori
— Servigo de Ginecologia/Obstetricia - telefone 33598117). O Comité de Etica em Pesquisa
também podera ser contatado para esclarecimento de duvidas, através do telefone 33597640,
das 8h as 17h).

Este documento foi elaborado em duas vias, sendo que uma via sera entregue a vocé e
a outra serd mantida com o grupo de pesquisadores.

Sendo assim, assino abaixo afirmando que compreendi tudo o que me foi explicado e

que desejo participar do estudo:

NOME PARTICIPANTE: ASSINATURA:




NOME PESQUISADOR:
LOCAL E DATA:

ASSINATURA:
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