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RESUMO

Introducgao: A restricao de crescimento fetal (RCF) precoce esta associada a um
importante aumento de morbimortalidade perinatal. Nao ha consenso na
literatura sobre quais os fatores que devem ser considerados na definicdo do
momento mais adequado para o nascimento. Neste contexto, a ecografia com
Doppler arterial e venoso é muito utilizada na tentativa de identificar fetos em
maior risco de oObito ou de complicacbes associadas a hipoxia e acidose
decorrentes do ambiente intrauterino desfavoravel. Objetivo: Correlacionar as
alteragdes do Doppler do ducto venoso (DV) fetal (aumento dos indices de
pulsatilidade [IP] e presenga de onda ‘a’ zero e reversa) com a ocorréncia de
acidose ao nascimento (através do pH do corddao umbilical). Métodos: Estudo
observacional analitico transversal com mulheres gestantes de feto unico, com
24 a 34 semanas de idade gestacional (IG) com RCF com insuficiéncia
placentaria grave e que realizaram Doppler do DV fetal e gasometria do cordao
umbilical ao nascimento. Resultados: Foram estudadas 55 gestag¢des de fetos
com RCF precoce, presencga de diastole zero (DZ) ou reversa na artéria umbilical
e que realizaram Doppler do DV préximo do nascimento. Houve correlacéo
negativa entre o pH do corddo ao nascimento e o IP do DV (r=-0,64; p<0,001).
Os recém-nascidos que evoluiram para obito neonatal tinham IP do DV
significativamente maior do que os sobreviventes (1,23 + 0,56 versus 0,81 £ 0,48;
p= 0,015). Fetos com alteracdes tardias do DV (onda ‘@’ ausente ou reversa)
apresentaram maior risco de 6bito neonatal (50%) quando comparados com
fetos com DV normal (12,1%) e com alteragbes precoces (10%); p= 0,011.
Conclusao: Quanto maior o IP do DV fetal, maior a frequéncia de acidose ao

nascimento. Além disso, os piores resultados do Doppler venoso, com alteragdes



tardias como onda ‘a’ ausente ou reversa, foram associados a maior ocorréncia

de 6bito neonatal.

Palavras-chave: Restricdo de crescimento fetal, hipdxia fetal, ultrassonografia

Doppler, acidose



ABSTRACT

Introduction: Early fetal growth restriction is associated with a significant
increase in perinatal morbidity and mortality. There is no consensus in the
literature about which factors should be considered when defining the most
appropriate time for birth. In this context, arterial and venous Doppler ultrasound
is widely used in an attempt to identify fetuses at greater risk of death or of
complications associated with hypoxia and acidosis resulting from the
unfavorable intrauterine environment. Objective: To correlate Doppler
alterations of the fetal ductus venosus (pulsatility index and DV waveform with
absent and reversed A wave) with the occurrence of acidosis at birth (through the
pH of the umbilical cord). Methods: Analytical cross-sectional observational
study with pregnant women with a single fetus, with 24 to 34 weeks of gestational
age with fetal growth restriction with severe placental insufficiency and who
underwent Doppler of the fetal ductus venosus and blood gas analysis of the
umbilical cord at birth. Results: Fifty-five pregnancies of fetuses with early growth
restriction, presence of absent or reverse end-diastolic blood flow (ARED) in the
umbilical artery and who underwent Doppler of the ductus venosus close to birth
were studied. There was a negative correlation between the pH of the cord at
birth and the pulsatility index of the ductus venosus (r= -0.64; p<0.001).
Newborns who evolved to neonatal death had a significantly higher ductus
venosus pulsatility index than survivors (1.23 + 0.56 versus 0.81 £ 0.48; p=
0.015). Fetuses with late changes in the ductus venosus (absent or reverse 'a'
wave) had a higher risk of neonatal death (50%) when compared to fetuses with
normal ductus venosus (12.1%) and with early changes (10%); p= 0.011.

Conclusion: The higher the pulsatility index of the fetal ductus venosus, the



higher the frequency of acidosis at birth. In addition, the worst venous Doppler
results, with late alterations such as absent or reverse 'a' wave, were associated

with a higher occurrence of neonatal death.

Keywords: fetal growth retardation, fetal hypoxia, Doppler Ultrasonography,

acidosis



INTRODUCAO

A RCF esta relacionada a importante aumento de morbidade e
mortalidade perinatal (3, 8-9, 18, 22, 25, 41), especialmente em casos precoces,
diagnosticados abaixo de 32 semanas de gestacédo. Até o momento, ndo existe
consenso quanto a melhor forma de monitorar tais fetos, bem como definicdo em
relacdo ao melhor momento de interrupgdo da gestacdo. Na RCF precoce, o
momento mais oportuno para o nascimento deve balancear os riscos de
deterioracdo da condicdo intrauterina, como hipoxia fetal e obito intradtero,
versus os riscos de morbimortalidade associados a prematuridade. (2, 8). Neste
contexto, varios métodos vém sendo usados para acompanhar o bem-estar fetal,
entre eles a cardiotocografia (CTG), o perfil biofisico fetal (PBF) e o estudo com

Doppler arterial e venoso (2).

As alteracbes do Doppler arterial e venoso tendem a seguir uma
sequéncia temporal, relacionando-se com o grau de insuficiéncia placentaria (13,
37). Os fluxos diastolicos ausente (diastole zero - DZ) e retrégrado (diastole
reversa - DR) na artéria umbilical sdo considerados alteragbes severas, que
indicam insuficiéncia placentaria grave, e estao relacionados a um aumento de
mortalidade perinatal (9, 19, 22). A alteragdo do Doppler do DV é considerada
uma adaptacdo hemodinamica do feto restrito a hipoxia (14, 26), e costuma
ocorrer apenas em estagios avangados de comprometimento fetal. Assim,
sugere-se que possa ser usado como marcador de acidose fetal e de risco de

morbimortalidade perinatal (4, 15).

Fetos com RCF precoce estdo sob maior risco de desenvolver

complicagcdes associadas ao ambiente intrauterino desfavoravel, tais como

11



hipoxia e acidose (2, 24, 35). A acidose neonatal pode ser diagnosticada ao
nascimento através da gasometria de corddo umbilical, sendo que valores baixos
do pH do corddo se associam a desfechos adversos como morte neonatal,
encefalopatia hipoxico-isquémica e convulsdes, hemorragia ventricular,

leucomalacia periventricular e paralisia cerebral (27, 33, 35).

A possibilidade de predizer desfechos adversos com testes ndo invasivos
de monitorizagao fetal pode ser uma das formas de definir o melhor momento de
interrupcdo da gestagcdo, buscando minimizar tanto os riscos da

descompensacao intrautero quanto aqueles associados a prematuridade.
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REVISAO DA LITERATURA

1 Estratégias para localizar e selecionar as informagoes

A revisdo da literatura centrou-se nas seguintes palavras-chave: 1)
intrauterine growth restriction; 2) absent end-diastolic flow; 3) reversed end-

diastolic flow; 4) ductus venosus; 5) perinatal outcomes; e 6) neonatal acidosis.

Quadro 1. Resultado da busca de referéncias bibliograficas na base de dados
PubMed

Palavras-chave PubMed

Intrauterine growth restriction | 26.181 artigos

Absent end-diastolic flow 528 artigos

Reversed end-diastolic flow | 740 artigos

Ductus venosus 1.419 artigos
Perinatal outcomes 38.191 artigos
Neonatal acidosis 6.013 artigos

Fonte: Autoria Propria.

As palavras-chaves foram cruzadas da seguinte forma: 1) (intrauterine
growth restriction) AND (ductus venosus); 2) (absent end-diastolic flow) AND
(perinatal outcomes); 3) (reversed end-diastolic flow) AND (perinatal outcomes);

e 4) (ductus venosus) AND (acidosis).
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Quadro 2. Resultado de buscas de referéncias bibliograficas com cruzamento
das palavras chaves na base de dados PubMed

Palavras-chave PubMed

273
(intrauterine growth restriction) AND (ductus venosus)

148
(absent end-diastolic flow) AND (perinatal outcomes)
126
(reversed end-diastolic flow) AND (perinatal outcomes)
22

(ductus venosus) AND (acidosis)

Fonte: Autoria Propria.

A revisédo restringiu-se a artigos realizados com humanos, publicados na
lingua inglesa e portuguesa. Foram incluidos artigos cujo titulo e resumo
tivessem evidente relagdo com o tema em estudo. Outros artigos foram captados
utilizando-se as referéncias dos artigos selecionados na busca inicial, por

contribuirem com a base tedrica desta dissertagao.

2 Mapa conceitual esquematico

A insuficiéncia placentaria esta muito frequentemente associada aos
casos de RCF precoce. A evolucdo da disfuncido placentaria se associa a um
ambiente intrauterino desfavoravel, que pode levar a hipéxia e acidose fetais.
Assim, a RCF precoce € uma importante causa de desfechos perinatais
adversos, seja pelo nascimento prematuro iatrogénico ou pela prépria condigéo

intrautero. E sabido que o Doppler arterial, nesses casos, € uma ferramenta
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importante no acompanhamento dessas gestagdes. A possibilidade de predizer
o risco de acidose de forma nao invasiva através do Doppler venoso poderia
auxiliar no manejo da RCF, pois permitiria balancear os riscos intrautero versus

0s riscos relacionados ao nascimento pré-termo.

RCF precoce , | Ambiente intrauterino |, Hipoxemia, hipoxia Alteragdes do
desfavoravel Acidose fetal » | Doppler venoso fetal

levam a

v

Desfechos perinatais adversos ‘

podem predizer?

relacionados a

v

Acidose neonatal

Prematuridade

Figura 1. Mapa Conceitual.

Fonte: Autoria Propria.

3 Restrigado de crescimento fetal

A RCF é uma complicagao gestacional que se define pela incapacidade
do feto de atingir seu potencial genético de crescimento (1, 18, 40). Estima-se
que aproximadamente 5 a 10% das gestagdes sejam complicadas por RCF,
podendo ser ainda mais frequente em paises de baixa renda. Em gestacdes de
alto risco devido a patologias prévias, o risco de RCF parece aumentar.
Caracteristicas maternas como idade avangada, indice de massa corporal (IMC)
baixo, uso de técnicas de reproducao assistida e doencas crénicas como
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hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e doencgas

autoimunes sao fatores de risco para o desenvolvimento de RCF (36).

Muitos estudos ja demonstraram a associagédo desta patologia com um
maior risco de complicagées durante e apds a gestagdo, como aumento de
mortalidade intradtero, morbidade perinatal e até mesmo de piores desfechos a

longo prazo (23, 29).

Anualmente, aproximadamente 20,5 milhdes de bebés nascem com baixo
peso (abaixo de 2500g) em todo o mundo, sendo 80% desses em paises de
meédia e baixa renda. Segundo dados do DataSUS, no Brasil aproximadamente
1,5 milhdo de bebés nasceram com baixo peso entre os anos de 2015 e 2020, o
que representa aproximadamente 8,5% dos nascidos vivos neste periodo (7).
Essas criangas apresentam maior risco de mortalidade neonatal e no periodo
pos-natal, bem como aumento de morbidade na infancia, maior risco de atraso
de desenvolvimento e de doencas na vida adulta, como DM e doencas

cardiovasculares (5).

3.1 Etiologia da restricao de crescimento fetal

A RCF é considerada uma patologia multifatorial, podendo incluir fatores
maternos, fetais e/ou placentarios em sua fisiopatologia. Os principais
mecanismos patolégicos incluem a insuficiéncia placentaria, anormalidades
genéticas fetais ou infecgdes (8). Diversas condigdes clinicas podem levar a

reducao da perfusdo uteroplacentaria e, consequentemente, da nutricao fetal.

Entre as condigbes fetais relacionadas a RCF, destacam-se as

malformagdes congénitas e as alteragbes genéticas, que sdo responsaveis por
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aproximadamente 20% dos casos de RCF (34) e, mais frequentemente, estédo
associados com RCF precoce e grave. Entre as alteragbes genéticas mais
frequentes, destacam-se cromossomopatias, como a trissomia do cromossomo
18 e triploidias, anormalidades cromossémicas submicroscopicas, desordens

monogénicas e alteragbes epigenéticas (38).

Infecgbes fetais sdo etiologias menos comuns de RCF. Doengas com
potencial de causar infecgdes placentarias e/ou congénitas incluem
toxoplasmose, rubéola, herpes simples, malaria e, mais comumente,
citomegalovirose. Esses casos geralmente estdo associados a outros achados
ultrassonograficos, tais como ventriculomegalia, calcificagcdes intracranianas,

ascite e intestino hiperecogénico (8).

A insuficiéncia placentaria se destaca como a principal causa de RCF e
se associa com fluxo uteroplacentario reduzido e infartos placentarios. Esta
associada a placentagéo inadequada no inicio da gestagédo, com persisténcia de
vasos de alta resisténcia e alteragcdo do fluxo sanguineo no espaco interviloso
(8). Algumas doengas pré-existentes, como DM e HAS, especialmente quando
associadas a doenca vascular, podem estar relacionadas ao desenvolvimento
de RCF. Outras condi¢cdes maternas, tais como desnutrigdo, tabagismo e uso de

drogas também podem se associar a disfungao placentaria que ocasiona a RCF.

3.2 Critérios diagndsticos

Existem muitas divergéncias quanto a critérios diagnosticos, manejo e

momento de interrupgao destas gestacoes.
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A principal definicdo da RCF consiste em fetos que n&do atingem seu
potencial biologico de crescimento intrauterino. S&o identificados por achados da
ultrassonografia, principalmente por parametros biométricos que se encontram
abaixo das curvas de crescimento populacional. O parametro mais
frequentemente utilizado para o diagndstico da RCF é o peso fetal estimado
(PFE) abaixo do percentil 10 para |G. Entretanto, & importante a diferenciacéo
de fetos verdadeiramente restritos, cujo baixo peso esta associado a
insuficiéncia placentaria e que apresentam potenciais riscos ao desenvolvimento
intrauterino e perinatal (8), de fetos que sejam apenas constitucionalmente
pequenos, porém saudaveis e sem risco aumentado de complicacgdes,
chamados de fetos pequenos para a idade gestacional (P1G) (21). Estima-se que
aproximadamente 50 a 70% dos bebés com peso de nascimento abaixo do
percentil 10 sejam apenas constitucionalmente pequenos, com crescimento
adequado as caracteristicas étnicas e tamanho dos pais, e com funcio

placentaria normal, sem associagdo com desfechos adversos (1).

O seguimento da RCF apresenta limitacbes e, muitas vezes, séo
necessarias avaliagdes sequenciais. Sdo utilizados na avaliagéo fetal alguns
parametros biométricos, como o PFE e a medida da circunferéncia abdominal
(CA), aléem de parametros funcionais, como a velocidade de crescimento fetal e
sinais ecograficos de insuficiéncia placentaria (Doppler e liquido amni6tico), que

podem contribuir para o diagnostico do feto com RCF (31).

Além disso, as medidas fetais abaixo das curvas de crescimento poderiam
incluir fetos PIG e ndo apenas os verdadeiramente restritos. Ainda, podem,
eventualmente, deixar de identificar fetos que n&o atingiram seu potencial de

crescimento, mas que tém crescimento acima do percentil 10 e que, portanto,
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apresentam maior risco de desfechos adversos. Assim, foram definidos
parametros para o diagnostico de fetos com RCF que incluiram medidas
ecograficas sequenciais, buscando variagdo e queda dos percentis de
crescimento, e parametros funcionais, como a analise do Doppler das artérias

umbilicais, artéria cerebral média e DV, além de biomarcadores séricos (21).

Em 2016 foi publicado um consenso de especialistas quanto a definigao
da RCF que estabeleceu alguns critérios, tais como a distingdo entre RCF
precoce e tardia, com ponto de corte de 32 semanas, e a auséncia de
malformagdes congénitas. Ademais, os limites das curvas de crescimento
passaram a ser considerados patoldgicos quando abaixo do percentil 3, em
substituicdo ao percentil 10. Foram, também, introduzidos parametros funcionais
do estudo Doppler na definigdo da RCF, seja como critério isolado (como a
presenga de DZ ou DR nas artérias umbilicais) ou como critérios menores (IP
acima do percentil 95 nas artérias uterinas e/ou artérias umbilicais), que devem

estar associados a outros parametros para o diagnostico (21).

O PFE ou a medida da CA abaixo do percentil 10 associados as
alteracgdes do Doppler da artéria Umbilical constituem a melhor ferramenta para
distinguir o feto restrito por causa placentaria e com alto potencial para desfechos

perinatais adversos (2, 16).

3.3 Classificagao

Uma das principais formas de classificagdo da RCF baseia-se na IG do
diagnostico. A RCF geralmente é dividida em precoce e tardia, sendo a |G de 32

semanas utilizada como ponto de corte para esta classificacéo (21). As distintas
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formas de apresentacao clinica levam a necessidade de diferentes condutas no

manejo dessas gestacoes.

Os casos de RCF com diagndstico precoce (antes das 32 semanas)
ocorrem em 1-2% das gestagdes (ou 20-30% das RCFs), estdo mais
frequentemente associados a pré-eclampsia (PE) precoce (50% dos casos),
cursam com insuficiéncia placentaria grave e hipoxemia/hipdxia fetais graves,
tém historia natural longa com readaptagcdo cardiovascular cronica e piores
desfechos perinatais (21). A RCF precoce segue como uma das principais
causas de morbimortalidade perinatal, sendo ainda uma condi¢cdo obstétrica
desafiadora (23). Alteragbes de fluxo da artéria umbilical sdo mais
frequentemente encontradas na restricao precoce, podendo também auxiliar no

seu diagnostico (37).

Em contrapartida, os casos de RCF tardia (diagnostico com mais 32
semanas) tém prevaléncia de 3-5% (70-80% das RCFs), associagdo menos
frequente com PE tardia (10% aproximadamente), cursam com insuficiéncia
placentaria leve e hipoxemia/hipoxia fetais leves, baixa taxa de morbimortalidade

neonatal, mas com morbidade neuroldgica a longo prazo (21).

4 Vigilancia e interrupcao da gestagao

Até o momento, ndo ha um tratamento eficaz para o feto diagnosticado
com RCF. A unica conduta que resolve a insuficiéncia placentaria e previne a
ocorréncia de obito intrautero € o nascimento, mas pode predispor aos riscos
relacionados a prematuridade (8). A associacdo da RCF com patologias

maternas também torna o acompanhamento dessas gestacbes desafiador,
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sendo necessario balancear os riscos maternos, fetais e neonatais na tomada

de decisoes.

O manejo consiste no acompanhamento do bem-estar materno-fetal e no
nascimento oportuno do feto restrito (34). Muito frequentemente, a interrupgéo
pré-termo e iatrogénica dessas gestacdes € motivada pela falta de gatilhos
confiaveis na indicagdo do nascimento, especialmente devido a preocupacao

quanto a deterioragédo da condig¢do intrauterina (3).

O Growth Restriction Intervention Trial (GRIT), publicado em 2003,
buscou comparar os efeitos de interromper precocemente a gestagcédo versus
postergar o nascimento tanto quanto possivel. Nesse estudo, n&o houve
diferenca de mortalidade entre as duas estratégias de manejo (12% para
interrupgéo imediata versus 11% para manejo conservador), ja que o grupo da
interrupgéo precoce teve menos casos de 6bito intrautero, mas um numero maior
de Obitos no periodo neonatal. Ja o seguimento apos 2 anos desses bebés
demonstrou um maior risco de deficiéncias e morbidade a longo prazo para o

grupo da interrupgao imediata (41-42).

Ainda n&o existe consenso na literatura quanto ao seguimento ideal
dessas gestagdes. A perfusdo uteroplacentaria prejudicada, que muitas vezes
se associa aos casos de RCF, leva a um ambiente intrauterino desfavoravel,
submetendo esses fetos a um ambiente de hipoxia fetal crénica (24). A
monitorizagdo antenatal desses fetos tem como principal objetivo identificar a
deterioragdo da condigao fetal intrauterina, buscando melhorar a sobrevida a

partir de intervengbes em momento oportuno (2, 35).
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Diversos estudos e diretrizes reportam formas de monitoramento durante
a gestagdo. Alguns estudos sugerem algoritmos com uma combinacédo de
métodos de avaliagcdo para melhor predicdo de risco. Os métodos mais
comumente utilizados na monitorizagao do bem-estar fetal incluem a CTG, o PBF

e o estudo Doppler da circulagao fetal (2).

As alteragbes do Doppler arterial e venoso tendem a seguir uma
sequéncia temporal que se relaciona com o grau de insuficiéncia placentaria
(13). A disfungao placentaria progressiva se manifesta pelo aumento dos IP na
artéria umbilical, sendo que estagios avangcados de dano placentario séo
representados pelos fluxos diastélico ausente (DZ) ou reverso (DR) nas artérias
umbilicais (37). Além disso, segundo alguns autores, as alteragbes tardias da
circulagao fetal (DV) podem ser boas preditoras de morbimortalidade perinatal

(13).

No contexto de gestantes de alto risco, que inclui condi¢des maternas
como diabetes, disturbios hipertensivos, doencas cardiacas, renais e
autoimunes, metanalises de ensaios clinicos randomizados mostram que 0 uso
do Doppler de artéria umbilical reduz mortalidade perinatal e intervencgdes
obstétricas, como indugao de parto e cesarianas (2). No entanto, n&o existem na
literatura ensaios clinicos com amostra populacional suficiente para recomendar
a frequéncia mais adequada para realizagdo do Doppler na vigilancia de

gestagdes complicadas por RCF.

Ha diferentes protocolos de seguimento e interrup¢éo da RCF precoce na
literatura. Em 2020, foi publicada uma diretriz da International Society of

Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) sobre o manejo de RCF que,
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além de destacar a importancia do diagndstico e vigilancia dessas gestagoes,
sugeriu acompanhamento em servigo terciario, avaliagdo do uso oportuno de
corticosteroides e de sulfato de magnésio, e considerou a definicdo do melhor
momento e via de parto como o manejo mais adequado de gestagdes
complicadas por RCF. Ademais, a diretriz publicada pela ISUOG preconiza a
combinacgao de Doppler e CTG, sendo a frequéncia das avaliacbes baseada na
gravidade da RCF e nas alteragbes da artéria umbilical, geralmente indicada a

cada 2-3 dias na presenca de DZ ou DR (31).

Segundo a orientagdo atual da Society for Maternal-Fetal Medicine
(SMFM), publicada em outubro de 2020, o Doppler de artéria umbilical deve ser
realizado, inicialmente, a cada 1-2 semanas apds o diagnostico de RCF,
podendo ser repetido com menor frequéncia (a cada 2-4 semanas) caso se
mantenha normal apds a avaliagao inicial. Nessa diretriz, indica-se Doppler
semanal se IP da umbilical acima do percentil 95 ou PFE abaixo do percentil 3,
além de CTG 1-2 vezes por semana. No caso de presenga de DZ, sugere-se
Doppler 2-3 vezes por semana e CTG 2 vezes por semana. Quando identificado
DR na artéria umbilical, o protocolo sugere hospitalizagdo para vigilancia com
CTG 1-2 vezes por dia. A SMFM considera que sdo necessarios mais estudos
para avaliar o papel do Doppler do DV no seguimento de gestagbes com
diagnostico de RCF precoce, ndo devendo ser utilizado no manejo clinico de
rotina da RCF, conforme esta diretriz. O nascimento é recomendado com |G de
37 semanas presenca de IP da umbilical acima do percentil 95 ou PFE abaixo
do percentil 3, entre 33-34 semanas se ha DZ e entre 30-32 semanas no caso

de artéria umbilical com DR. Apés a viabilidade fetal, esta indicada a interrupgéo
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da gestacdo na presenca de desaceleragbes tardias repetidas na CTG,

independentemente da |G (34).

Em contrapartida, segundo outros autores, a predicdo de desfechos
adversos como 6bito perinatal, acidemia e asfixia é otimizada com a combinacao
do Doppler arterial e venoso (4). Segundo Figueras & Gratacos, o Doppler do
DV é o principal parametro isolado para predizer risco de morte fetal a curto
prazo na RCF precoce. As alteragdes do DV costumam ocorrer apenas em

estagios avangados de comprometimento fetal (15).

A vista disso, em 2014, Figueras & Gratacés propuseram um protocolo de
manejo da RCF baseado em estagios. O estagio | € considerado quando ha RCF
e alteracdo do Doppler das uterinas, umbilical (aumento de IP, mas com
presenca de fluxo diastélico anterégrado), ACM ou relagao cérebro-placentaria.
Nesses casos, os autores indicam avaliagdo semanal e interrup¢ao da gestacéo
com 37 semanas de IG. A RCF com DZ nas artérias umbilicais € chamada de
estagio Il, deve ser acompanhada por Doppler arterial e venoso a cada 2-3 dias
e tem nascimento com 34 semanas. RCF com DR nas artérias umbilicais ou DV
com IP acima do percentil 95 é classificada como estagio lll, deve ser reavaliada
por Doppler diario e tem nascimento com |G de 30 semanas. Nos estagios Il e
[ll, também esta indicada interrup¢céo da gestacéo se IP do DV acima de 1,0. A
RCF com DV com onda ‘a’ ausente ou reversa ou CTG com desaceleragdes
tardias € o estagio IV, sendo o nascimento promovido a qualquer momento apés

IG compativel com a viabilidade neonatal (16).

O unico estudo controlado randomizado que avaliou um protocolo

padronizado de vigilancia e interrupcdo na RCF precoce foi o Trial of
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Randomized Umbilical and Fetal Flow in Europe (TRUFFLE), que dividiu as
participantes em trés grupos de seguimento de RCF: uso da CTG
computadorizada versus alteragbes precoces do Doppler do DV (IP acima do
percentil 95) versus alteragdes tardias do Doppler DV (onda ‘a’ zero ou reversa).
Em todos os grupos, a presenga de desaceleracgdes repetidas e persistentes da
frequéncia cardiaca fetal (FCF) era uma indicagédo absoluta de interrupgao da
gestacdo a qualquer momento. Os resultados demonstraram que o nascimento
promovido por alteragbes tardias do DV levou a melhores desfechos de
desenvolvimento neuropsicomotor aos 2 anos de idade, quando comparado a
interrupcdo motivada por alteragcbes precoces do DV ou por redugdo da
variabilidade de frequéncia cardiaca fetal na CTG, apesar de nao ter
demonstrado diferencga significativa quanto a sobrevida sem prejuizo neurolégico
ao nascimento e a despeito de um aumento de &bitos fetais (n&o significativo

estatisticamente) (30, 32).

A partir dos resultados do estudo TRUFFLE, propds-se uma estratégia
combinada na monitorizagdo de gestagdes a partir de 26 semanas de IG com
diagnostico de RCF precoce, utilizando o Doppler do DV e CTG
computadorizada. A promoc¢édo do nascimento deve ser indicada se estiverem
presentes: alteragdes tardias do DV (onda ‘@’ zero ou reversa), redugao da
variabilidade da FCF avaliada por CTG computadorizada, desaceleragbes
repetidas e persistentes da FCF ou se houver indicagcbes maternas ou
obstétricas (PE grave, eclampsia, sindrome HELLP, descolamento prematuro de
placenta) para o mesmo. O nascimento deve ocorrer entre 32-34 semanas no

caso de umbilical com DZ e entre 30-32 semanas se DR. Na auséncia de
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condigbes que indiguem a interrupgdo, deve-se manter Vvigilancia

aproximadamente a cada 2 dias (6).

O maior desafio no manejo das gestagbes com diagndstico de RCF
precoce de causa placentaria se encontra na definicho do momento da
interrupgéo da gestagao, levando em conta os riscos fetais (deterioragao clinica
e Obito intrauterino) em comparagdo aos riscos neonatais, relacionados

principalmente a prematuridade.

A 1G no nascimento € o principal fator determinante de morbimortalidade
de fetos restritos. A sobrevida é progressivamente maior com o aumento da I1G
entre 25 e 32 semanas, sendo também menor o risco de complicagdes
associadas ao nascimento pré-termo, como displasia broncopulmonar e
hemorragia intraventricular grave. Entre 24 e 27 semanas de |G, cada dia a mais
de evolugéo da gestacao parece aumentar em aproximadamente 2% a chance

de sobrevida. Apds, entre 27 e 32 semanas, esse aumento € de cerca de 1% (3).

Além disso, em relagdo a mortalidade, Baschat et al. (2007) definiram a
IG abaixo de 26 semanas e o peso ao nascimento menor de 600g como os
melhores limiares para predicdo de Obito neonatal. Ja para sobrevida livre de
sequelas, a IG e o peso de nascimento passam a ser de 29 semanas e 800g,
respectivamente (3). Segundo Gairabekova, Van Rosmalen e Duvekot (2021),
cada 100g a mais de peso ao nascimento reduz em 38% o risco de desfechos

adversos neonatais e em 60% o risco de 6bito no primeiro ano de vida (18).

Por fim, o estudo de Baschat et al. (2007) definiu o limiar de 27 semanas,
a partir do qual o Doppler do DV passa a ter importancia como preditor de

complicagdes neonatais. Antes desse ponto de corte, a IG e o peso de
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nascimento sdo os principais fatores na estratificacao de risco para esses fetos

(3).

5 Hipoxia e acidose

A hipoxia e acidose fetal sdo marcadores da condicdo do feto, sendo
importantes causas de morbimortalidade perinatal, principalmente quando
graves e prolongadas. Valores baixos do pH do cordao umbilical ao nascimento
estdo associados a desfechos neonatais importantes, como morte neonatal,
encefalopatia hipoxico-isquémica e convulsdes, hemorragia ventricular,

leucomalacia periventricular e paralisia cerebral (33).

Nao ha consenso quanto aos valores anormais de pH do corddo ao
nascimento. O risco de desfechos neuroldgicos desfavoraveis parece comegar
a aumentar significativamente com pH do cordao umbilical ao nascimento abaixo
de 7,1. Valores de pH abaixo de 7,0 estdo associados ao risco mais alto de

encefalopatia e 6bito neonatal (43).

As alteracbes do DV representam um mecanismo adaptativo da
circulagao do feto restrito a hipoxia (14, 26). Assim, sugere-se que o Doppler do
DV pode ser usado como marcador de acidose fetal e de risco aumentado de

obito perinatal (4).

Alguns estudos tentaram relacionar as altera¢gées do DV com a predigcéo
de acidemia ao nascimento. Em 2006, Francisco et al. publicaram estudo em
que houve correlagao dos IP do DV com o pH do cordao ao nascimento em fetos
com DZ ou DR na artéria umbilical, podendo refletir as alteragdes

hemodinamicas associadas a hipoxemia (17). Outrossim, Carvalho et al. (2005)
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encontraram menores valores de pH do cordao associados a um aumento dos

IP do DV em fetos com diagnostico de RCF precoce (10).

6 Desfechos perinatais e a longo prazo

A RCF esta associada a um importante aumento de risco de o&bito
intrautero. Em fetos com crescimento abaixo das curvas de crescimento, a taxa
de obito fetal € de aproximadamente 1,5% se peso abaixo do percentil 10 e de
2,5% quando o peso esta abaixo do percentil 5. Esse risco é pelo menos duas
vezes maior em comparagao aos fetos com crescimento adequado para a IG (5).
Um estudo de coorte publicado em 2012, que incluiu mais de 3 milhdes de
gestagcbes, demonstrou que o risco de oObito intrautero é inversamente

proporcional ao percentil de peso fetal, para todas as 1G (39).

A presenca de alteragbes de fluxo da artéria umbilical representa a
insuficiéncia placentaria que se associa a RCF, sendo os achados de DZ e DR
marcadores de estagios avangados de disfungdo da circulagao uteroplacentaria
e, assim, associados a um importante aumento de risco de morbimortalidade
perinatal e a longo prazo. Uma metanalise publicada em 2017 mostrou um
importante aumento do risco de o6bito fetal na presencga de alteragées do Doppler
arterial e venoso. O risco de Obito intrautero € progressivamente maior na

presencga de DZ, DR e de alteragdes tardias do Doppler do DV (9).

A RCF esta associada a uma parcela significativa dos nascimentos de
prematuros extremos. As complicacbes associadas a prematuridade estao
relacionadas a fungdo subdesenvolvida de o6rgdos vitais, como pulmdes

(displasia broncopulmonar), intestino (enterocolite necrotizante), sistema imune
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(sepse neonatal e meningite) e vasos sanguineos do sistema nervoso central

(hemorragia intracerebral e leucomalacia periventricular) (8).

Fetos com diagnostico de RCF precoce, com interrupgao pré-termo da
gestacdo, apresentam maiores taxas de mortalidade e de atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, incluindo paralisia cerebral, atraso de
desenvolvimento e deficiéncias neurologicas, quando comparados com fetos
com RCF nascidos a termo. Estudos demonstram que recém-nascidos
prematuros apresentam risco de morte perinatal cerca de 2 a 5 vezes maior do

que os bebés nascidos a termo (34).

Recentemente, demonstrou-se que a presenca de DZ ou DR nas artérias
umbilicais também parece estar relacionada a maior risco de complicagdes a
longo prazo. Em comparagéo aos fetos restritos com fluxo diastélico presente,
essas criangas tiveram maiores taxas de deficiéncia neuromotora e/ou sensorial
severa ou moderada (12). Outro estudo publicado em 2020 demonstrou que
fetos com RCF e presencga de DZ ou DR na artéria umbilical também apresentam
piores desfechos apds 1 ano de idade corrigida, quando comparados com bebés
de mesma |G de nascimento e sexo (28). Esses estudos ndo avaliaram a relagéo

dos achados do DV com os desfechos adversos.

O ambiente intrauterino desfavoravel, associado a fatores genéticos que
predispdem a ocorréncia de RCF, levam a alteragcdes metabdlicas que podem
aumentar o risco de desenvolver problemas de saude a longo prazo, tais como
sindrome metabdlica, doencgas cardiovasculares e endodcrinas (11). Algumas
patologias como doenga coronariana, HAS e DM tipo 2 parecem estar

associadas com RCF. Estudos que relacionaram a ocorréncia dessas patologias
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ao peso de nascimento demonstraram que esse risco era independente do
tempo de duragdo da gestagéo, sugerindo que a associagéo se da pela RCF e

nao pela prematuridade (20).
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JUSTIFICATIVA

Os fetos com RCF precoce e insuficiéncia placentaria grave estao sujeitos
a ambiente intrauterino desfavoravel e desfechos perinatais adversos. No
entanto, a prematuridade também é sabidamente associada com consequéncias

desfavoraveis no periodo neonatal e a longo prazo.

O estudo da correlagao das alteragdes do Doppler do DV desses fetos
com as alteragbdes do pH do corddo umbilical talvez possa ajudar a predizer a
probabilidade de acidose ao nascimento e, assim, a definir o melhor momento

para interromper a gestacao.
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HIPOTESES

Nula: Em fetos com RCF precoce e insuficiéncia placentaria grave, ndo ha
correlagao entre as alteragcdes do Doppler do DV e o pH do corddao umbilical ao

nascimento.

Alternativa: Em fetos com RCF precoce e insuficiéncia placentaria grave, o

aumento do IP do Doppler do DV associa-se com a diminuigdo do pH do cordao

umbilical, podendo predizer acidose ao nascimento.
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OBJETIVOS

1 Objetivo principal

Em fetos com RCF precoce e insuficiéncia placentaria grave,
correlacionar as alteragdes do Doppler do DV fetal (aumento do IP e
presenga de onda ‘a’ zero e reversa) com a ocorréncia de acidose ao

nascimento (através do pH do corddo umbilical).

2 Objetivos secundarios

Em fetos com RCF precoce e insuficiéncia placentaria grave, estimar a
probabilidade de acidose ao nascimento (pH corddo), de acordo com

alteracdes do DV fetal.

Verificar os desfechos perinatais relacionados com os diferentes niveis de

alteracao do Doppler do DV fetal.
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ABSTRACT

Background: Early-onset fetal growth restriction (FGR), diagnosed before 32
weeks of gestational age (GA), is related to increased perinatal and long-term
morbidity and mortality, especially when associated with severe placental
insufficiency. Abnormal arterial and venous Doppler ultrasound changes tend to
evolve as placental dysfunction worsens, and these changes may be useful in
identifying fetuses at greater risk of complications associated with hypoxia and
acidosis resulting from the unfavorable intrauterine environment. The main
challenge in managing these cases lies in defining the best time to terminate the
pregnancy, taking into account the risks of deterioration and intrauterine death
and the risks related to prematurity.

Objectives: The aim of this study was to correlate abnormal Doppler ultrasound
changes in the ductus venosus (DV; assessed as an increase in the DV pulsatility

index [DV-PI] and absent or negative A wave) in fetuses with early-onset FGR,
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with the occurrence of acidosis at birth (based on the pH of the umbilical cord)

and to verify the main adverse perinatal outcomes of these babies.

Methods: This analytical cross-sectional study included women with singleton
pregnancies with a GA of 24-34 weeks and a diagnosis of absent or reversed
end-diastolic flow in the umbilical arteries, who underwent Doppler ultrasound of
the DV and blood gas analysis of the umbilical cord at birth. Pearson correlation
analysis was used to assess the correlation between venous Doppler ultrasound

results and umbilical cord pH.

Results: Fifty-five pregnancies of fetuses with early-onset FGR and severe
placental insufficiency were studied. The diagnosis of FGR occurred on average
at a GA of 28 + 2.7 weeks, and the mean birth weight was 897 + 336 g. There
was a negative correlation between the DV-PI and the pH of the umbilical cord at
birth (r = -0.64; p < 0.001). Newborns who evolved to neonatal death had a
significantly higher DV-PI than survivors (1.23 £ 0.56 versus 0.81 + 0.48; p =
0.015). Fetuses with late changes in the DV (absent or reverse A wave) had a
higher risk of neonatal death (50%) when compared with fetuses with a normal
DV (12.1%) and with early changes (10%) (p = 0.011).

Conclusion: The higher the DV-PI, the greater the frequency of acidosis at birth.
In addition, worse venous Doppler abnormalities with late alterations such as
absent or reverse A wave, were associated with a higher occurrence of neonatal
death.

Keywords: fetal growth restriction, fetal hypoxia, Doppler ultrasonography,

acidosis

BACKGROUND

Fetal growth restriction (FGR), especially in early-onset cases diagnosed
before 32 weeks of gestational age (GA), is related to a significant increase in
perinatal [2, 5, 6, 15, 17, 19, 30] and long-term morbidity and mortality. [4, 8, 16,
22, 29, 31] The greatest challenge in managing these conditions is defining the

best moment to terminate a pregnancy, because it is necessary to consider fetal
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risks (clinical deterioration and intrauterine death) compared with neonatal risks,
mainly related to prematurity. [1, 5] Currently, FGR is associated with a significant
portion of extreme preterm births.

There is still no consensus on the best way to monitor such fetuses, nor is
there a definition about the best trigger to determine pregnancy termination. In
this context, there are many guidelines regarding follow-up of these pregnancies
[4, 12, 23, 25] that combine different tools to assess fetal well-being, including
cardiotocography (CTG), the fetal biophysical profile (BPP), and Doppler
ultrasound studies. [1] Abnormal arterial and venous Doppler ultrasound changes
tend to follow a temporal sequence, which relates to the degree of placental
insufficiency. [10, 28] Absent or reversed end-diastolic (ARED) flows in the
umbilical arteries (UA) indicate severe placental insufficiency and are related to
an increase in perinatal mortality. [6, 16, 17] Doppler ultrasound changes in the
ductus venosus (DV) are considered to be a hemodynamic adaptation of the
growth-restricted fetus to hypoxia [11, 20] and usually occur only in advanced
stages of fetal impairment. Thus, it is suggested that DV Doppler abnormalities
can be used as a marker of fetal acidosis and risk of perinatal morbidity and
mortality. [2, 13]

Fetuses with early-onset FGR are at greater risk of developing
complications associated with the unfavorable intrauterine environment, such as
hypoxia and acidosis. [1, 18, 26] Neonatal acidosis can be diagnosed at birth
through blood gas analysis of the umbilical cord, and low pH values are
associated with adverse outcomes such as neonatal death, hypoxic-ischemic
encephalopathy and seizures, ventricular hemorrhage, periventricular
leukomalacia, and cerebral palsy. [21, 23, 33] The possibility to predict adverse
outcomes with non-invasive fetal monitoring tests may be one way to define the
best time to terminate pregnancies complicated by early-onset FGR. This
approach could minimize both the risks of intrauterine decompensation and the
risks associated with prematurity. The objective of the present study was to
determine the relationship between fetal venous Doppler ultrasound in patients
with ARED flow in the UA and the results of umbilical cord gasometry at birth, to
evaluate the possibility of predicting acidosis at birth. In addition, perinatal
adverse outcomes such as neonatal death and complications after birth were
evaluated.
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METHODS
Study design and patients

An analytical cross-sectional study was conducted on fetuses with ARED
flow in the UA admitted to the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) from
January 2015 to December 2021. The following cases were considered: singleton
pregnancies with a GA of 24-34 weeks, with early-onset FGR (diagnosed before
32 weeks) and severe placental insufficiency, evaluation with DV Doppler
ultrasound close to birth, and blood gas analysis of the umbilical cord at birth. The
study was approved by the ethics and research committee of HCPA, with the

certificate of ethical evaluation number 5.034.903.
Procedures

A review of the electronic medical records revealed 85 patients with a
singleton pregnancy and a GA of 24-34 weeks, diagnosed with FGR and ARED
flow in the UA, who were admitted to clinical monitoring at HCPA between
January 2015 and December 2021. Some patients were excluded from the
analysis due to fetal death (n = 3) or association with fetal genetic syndromes or
malformations. In addition, some cases were excluded because of the
impossibility to perform Doppler ultrasound or blood gas analysis close to birth.

In the end, 55 patients were included.

Ultrasound examinations were performed by one of the authors (D.V.V.)
with a Philips HD 15 device connected to a 3—-5 MHz convex probe. The filter was
set at 50—-100 Hz. In the UA, the sample volume was positioned in the free loop
of the umbilical cord, and, in the DV, it was positioned at its origin in the umbilical
vein. Doppler velocimetry of the UA was used to determine the pulsatility index
(Pl) and the ARED flow. Doppler velocimetry of the DV was used to determine
the Pl and the presence of an absent or reversed A wave. All recordings used for
analysis were obtained in the absence of fetal movements. Placental and fetal

Doppler evaluation was performed at a maximum interval of 48 hours in all cases.

Umbilical cord blood gas analysis was performed immediately after

delivery. For blood collection, a segment of the umbilical cord was double-
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clamped after birth. The sample was obtained through a heparinized plastic
syringe, before placental detachment. Blood gas was analyzed immediately after

collection in the hospital's biochemistry laboratory.

All newborns were delivered by caesarean section. After delivery, the
following immediate neonatal outcomes of interest were obtained: GA at delivery;
APGAR scores at 1, 5, and 10 minutes (when indicated); umbilical artery pH and
base excess; newborn weight; neonatal death; length of stay in the neonatal

intensive care unit; and complications during hospitalization.
Statistical analysis

Data were entered into SPSS Statistics Version 20.0. Categorical variables
are described as frequencies and percentages. The normality of the continuous
variables was evaluated using the Kolmogorov—Smirnov test. Continuous
variables with a normal distribution are described as the mean and standard
deviation, while continuous variables with an asymmetrical distribution are

described as the median and interquartile range (IQR).

Categorical variables were analyzed with the chi-square test (with or
without Yates' correction) or Fisher's exact test, depending on the conditions of
use. Standardized adjusted residuals were calculated and those with an absolute
value of > 1.96 were considered larger than expected. Continuous variables with
a normal distribution were compared using Student's t test for independent
samples. Continuous variables with an asymmetric distribution were compared
using the Mann—Whitney test. Pearson correlation analysis was used to assess

the correlation between quantitative variables.

Odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (Cls) for factors
associated with the presence of acidosis were calculated using logistic
regression. A significance level of 5% was considered for established

comparisons.
RESULTS

During the study period, there were 23,518 births at HCPA. Of these, 1,032
were born with a GA of 24—-34 weeks. The initial sample consisted of 85 cases.
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Subsequently, 30 of these patients were excluded due to fetal death (n = 14),
malformation or genetic syndromes (n = 3) or to the impossibility of performing
the Doppler velocimetry exams or blood gas analysis close to birth (n = 24). The

final sample included 55 women (Figure 1).

Figure 1. Flowchart of the pregnancies with absent or reversed end-diastolic

flow (AREDF) in the umbilical artery at a gestational age of 24—34 weeks.

23,518

births
[

1,032

GA 24-34 weeks
|

85
AREDF in the UA

3 fetal death
3 malformation / genetic syndromes
14 no Doppler results
10 no blood gas analysis results

55
patients

36 19
AEDF REDF

AEDF, absent end-diastolic flow; AREDF, absent and reversed end-diastolic flow; GA, gestational age; REDF, reversed
end-diastolic flow; UA, umbilical arteries.

Mean maternal age at enrollment was 30.7 + 6.7 years (range 18-42
years). Hypertensive disorders were present in 48 (87.3%) patients, and 34
(64.2%) patients were obese. The diagnosis of FGR occurred on average at a
GA of 28 £ 2.7 weeks. Corticosteroids for fetal lung maturation were administered
to 54 (98.1%) patients. Magnesium sulfate was used for fetal neuroprotection or
as prophylaxis for eclampsia in 48 (88.9%) patients. UA Doppler velocimetry
showed absent end-diastolic flow (AEDF) in 36 (65.5%) patients, and reverse
end-diastolic flow (REDF) in 19 (34.5%) patients. The mean UA-Pl was 1.78 &
0.51 for fetuses with AEDF and 4.24 + 0.95 for fetuses with REDF (p < 0.001).
The median time between diagnosis of UA Doppler abnormalities and birth was
1 week and 2 days (IQR 3 days to 2 weeks). DV Doppler ultrasound was normal
in 33 (60%) patients, with early changes in 10 (18.2%) patients and late changes
in 12 (21.8%) patients (Table 1).
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Table 1. Maternal characteristics and obstetric data (n = 55).

Variable

Value

Maternal age (years)
Hypertensive disorders
Pre-eclampsia
Diabetes mellitus
Gestational diabetes
Obesity
BMI (kg/m?)
Smoking
GA at diagnosis of FGR
Corticosteroid use
Magnesium sulfate use

30.7 (18—42)
48 (87.3%)
45 (81.8%)
15 (27.3%)
10 (18.2%)
34 (64.2%)
32.9 (+ 6.6)
10 (18.2%)
28 (+2.7)
54 (98.1%)
48 (88.9%)

UA Doppler
AEDF
REDF
UA-PI

DV Doppler
Normal
Elevated DV-PI
Absent A wave
Reversed A wave
DV-PI

36 (65.5%)
19 (34.5%)
2.08 (+ 0.99)

33 (60%)

10 (18.2%)
9 (16.4%)

3 (5.5%)
0.89 (+ 0.51)

AEDF, absent end-diastolic flow; BMI, body mass index; DV, ductus venosus; DV-PI, ductus venosus pulsatility index;
FGR, fetal growth restriction; GA, gestational age; REDF, reversed end-diastolic flow; UA, umbilical arteries; UA-PI,
umbilical artery pulsatility index.

All cases (n = 55) were delivered by cesarean section, with termination of
pregnancy indicated for maternal reasons in 12 (21.8%) patients and for fetal
reasons in 43 (78.2%) patients. At birth, the mean GA was 29 £ 2.3 weeks, and
the mean weight was 897 £ 336 g. The mean umbilical cord pH at birth was 7.183
1+ 0.104, and 9 (16.4%) newborns had a pH below 7.1.

The correlation between the Doppler velocimetry results and the pH of the
umbilical cord are shown in Figure 2 and Table 2. There was a significant strong
inverse correlation between DV-PIl and umbilical cord pH at birth (r = -0.64; p <
0.001).

Figure 2. Correlation between the pulsatility index of the ductus venosus (DV-
P1) and the pH of the umbilical cord at birth.
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When separating the sample into two distinct groups, using pH < 7.1 as
the cut-off point for the presence of acidosis at birth, there was no significant
difference in maternal characteristics, reason for pregnancy termination, GA, and
birth weight. However, newborns with an umbilical cord pH < 7.1 had significantly
worse venous Doppler ultrasound results: a higher DV-PI (1.65 £ 0.45 versus
0.75 £ 0.38; p < 0.001) and a higher frequency of late DV Doppler cases such as
absent or reversed A wave (77.7%) compared with the normal pH group (10.9%)
(p < 0.001). No newborn with umbilical cord pH < 7.1 at birth had normal DV
Doppler ultrasound results (Table 2).

Table 2. Doppler velocimetry results and pH of the umbilical cord.

pH<7.1 pH=7.1 p
(n=9) (n =46)
UA Doppler 0.05*
AEDF 3 (33.3%) 33 (71.7%)
REDF 6 (66.7%) 13 (28.3%)
UA-PI 3.3+1.7 1.8+0.6 <0.001*
DV Doppler <0.001*
Normal 0 (0%) 33 (71.7%)
Elevated DV-PI 2 (22.2%) 8 (17.4%)
Absent A wave 4 (44.4%) 5(10.9%)
Reversed A wave 3 (33.3%) 0 (0%)
DV-PI 1.65+0.45 0.75+0.38 0.001*

AEDF, absent end-diastolic flow; DV, ductus venosus; DV-PI, ductus venosus pulsatility index; REDF, reversed end-

diastolic flow; UA, umbilical arteries; UA-PI, umbilical artery pulsatility index.
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Regarding the neonatal outcomes, 11 of 55 (20%) newborns died during
hospitalization. These infants had a significantly lower GA and birth weight and
significantly higher DV-PI values compared with survivors (0.81 + 0.48 versus
1.23 £ 0.56; p = 0.015) (Table 3).

Table 3. Comparison between neonatal deaths and survivors.

Neonatal death Survivors (n = 40) p
(n=11)
GA at birth (weeks) 27+4 + 2.3 29+4 £ 2.3 0.012*
Birth weight (g) 648 + 279 952 + 337 0.009*
Umbilical cord pH 714 £ 0.11 7.19+0.10 0.20
DV-PI 1.23 £ 0.56 0.80 £ 0.45 0.036*

DV-PI, ductus venosus pulsatility index; GA, gestational age.

Of the 36 fetuses with AEDF, 4 (11.1%) died after birth compared with 7 of
the 19 (36.8%) with REDF (p = 0.035). The mean umbilical cord pH at birth was

not significantly different between the groups. In addition, newborns with an

umbilical cord pH < 7.1 were not at higher risk of neonatal death compared with
those with an umbilical cord pH = 7.1 (22.2% versus 19.6%; p = 0.999).

Four out of thirty-three (12.1%) fetuses with normal DV Doppler ultrasound
results and 1 of 10 (10%) with early DV changes died after birth, while 6 of 12
(50%) fetuses with late DV changes (absent or reversed A wave) evolved to
neonatal death (p = 0.011). The most frequent neonatal complications during
hospitalization were: sepsis (71.4%), ventricular hemorrhage (41.7%),
bronchopulmonary dysplasia (18.4%), necrotizing enterocolitis (6.5%), and
hypoxic-ischemic encephalopathy (6.1%). When considering fetal venous
Doppler ultrasound findings and neonatal complications, 67.7% of fetuses with
normal venous Doppler ultrasound findings, 90% of fetuses with early changes,
and 87.5% of fetuses with late DV changes had some neonatal morbidity (p =
0.25). Among newborns with an umbilical cord pH < 7.1, 71.4% had some
complications, compared with 73.8% of those with an umbilical cord pH = 7.1 (p
=0.999).

The presence of REDF in the UA increased the chances of an umbilical
cord pH < 7.1 at birth by 5 times. In addition, the presence of late DV changes
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increased the chance of an umbilical cord pH < 7.15 at birth by 36 times.
Increasing GA at birth reduced the risk of a low umbilical cord pH at birth by
approximately 20%, although this was not significant. Birth weight was not related

to an increased risk of a lower umbilical cord pH at birth (Table 4).

Table 4. Odds ratios (OR) for factors associated with the presence of acidosis.

% pH % pH % pH

0, 0, 0,

<710 OR (95% ClI) p <715 OR (95% CI) p <720 OR (95% ClI) p
REDF
Yes 31.6 51 (1.1-23.4) 0.037* 474 3.7 (1.1-12.6) 0.035* 68.4 49 (1.5-16.3)  0.009*
No 8.3 1 (ref.) 19.4 1 (ref.) 30.6 1 (ref.)
DV Doppler
Early 58.3 * * 83.3  36.2(5.7-229) <0.001* 83.3 18.6 (3.3— 0.001*
changes 105.0)
Late changes 20 * * 20 1.8 (0.3-11.7) 0.53 70 8.7 (1.8-42.5)  0.008*
Normal - 121 1 (ref.) 21.2 1 (ref.)
GA at birth 0.8 (0.6—1.1) 0.24 0.8 (0.6-1.0) 0.06 0.8 (0.6-1.0) 0.06
Birth weight 1.0 (0.99-1.01) 0.23 1.0 (0.99-1.01) 0.2 1.0 (0.99-1.01) 0.17

DV, ductus venosus; GA, gestational age; OR, odds ratio; REDF, reversed end-diastolic flow.

DISCUSSION

The follow-up of pregnancies complicated by early-onset FGR is still quite
challenging. The definition of the best time to terminate a pregnancy should
consider the potential deterioration of the intrauterine condition of the fetus, as
well as the known risks related to prematurity. [2, 5, 25] Many researchers have
sought ways to evaluate and predict adverse outcomes [1], with arterial and
venous Doppler ultrasound being an important tool in this context, especially
when evaluating very premature fetuses. [1, 12] DV Doppler ultrasound is a non-
invasive way to evaluate fetal hemodynamics, and its abnormal changes
represent an adaptive mechanism of fetal circulation to hypoxia. [11, 13, 20] Thus,
it is suggested as a marker of fetal acidosis and increased risk of morbidity and

mortality.

During the study period, between January 2015 and December 2021,
there were 23,518 births at HCPA. Of these, 2,681 (11.4%) newborns had a low
birth weight (< 2500 g) and 1,032 (4.4%) were born with a GA of 24-34 weeks.
The 85 cases of early-onset FGR with UA Doppler abnormalities represent 8.2%

of premature births in this period. The neonatal death rate in the studied sample
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was approximately 20%, which is higher than the general mortality rate among
preterm infants in this period. These data are comparable with other studies and
suggest that FGR with UA Doppler abnormalities is an independent risk factor for

increased neonatal mortality. [16]

Among the study population, there were three fetal deaths, which
represent 3.5% of the early-onset FGR pregnancies hospitalized in the studied
period. The literature describes an increased risk of intrauterine fetal demise in
pregnancies complicated by FGR: approximately 1.5% of fetuses below the 10th
percentile and 2.5% of those below the 5th percentile (Martins et al., 2020). In

the presence of AREDF in the UA, the risk of intrauterine death is even greater.

[6]

There was a negative correlation between the DV-PI and the umbilical cord
pH at birth: The higher the DV-PI, the lower the pH of the cord at birth, which is
similar to the findings of a previous study. [14] These data suggest that venous

Doppler ultrasound is a good approach to assess and predict acidosis at birth.

Due to the small number of cases in our sample that had an umbilical cord
pH <7.05and <7.10 (7 and 9, respectively), it was not possible to perform logistic
regression analysis and to create probability curves to predict pH below these
values. Nevertheless, the findings of our study show that the presence of late
venous Doppler ultrasound changes, such as an absent or a reversed A wave,
significantly increased the odds of a lower umbilical cord pH at birth, around 36
times for a pH < 7.15 and 18.6 times for a pH < 7.20.

There is an important difference between the population evaluated in this
study and the population evaluated by Francisco et al. [14] The latter study did
not use corticosteroids for fetal lung maturation, whereas in our population, 98.1%
of patients received at least one dose of corticosteroids before termination of
pregnancy. The use of corticosteroids for fetal lung maturation is recommended
in guidelines for pregnancies with an expected birth before a GA of 34 completed
weeks. [7, 25, 27] Its use is associated with a reduced risk of perinatal death and
newborn respiratory distress syndrome, in addition to a possible lower risk of

intraventricular hemorrhage and neuromotor development delay. [27] In addition,

49



there is evidence that Doppler ultrasound results may be transiently influenced
by the use of corticosteroids. [9, 32]

According to the findings of the current study, DV Doppler ultrasound
results were associated with neonatal death, which occurred in 50% of babies
with late DV changes (absent or reversed A wave) before birth. In addition, higher
neonatal mortality was associated with a lower GA and birth weight and a higher
DV-PI. However, there was no significant difference in umbilical cord pH between

newborns who survived and those who died.

Researchers have described that GA and birth weight are determining
factors of morbidity and mortality in growth-restricted fetuses. [2, 15] Survival is
progressively higher as the GA increases, a phenomenon that is consistent with
the findings of the present study. In our sample, infants who during the neonatal
period were born approximately 2 weeks earlier than survivors (27+4 + 2.3 weeks
versus 29+5 * 2.2 weeks) and weighed approximately 300 g less at birth (959 +
322 g versus 648 + 279 g). These data reinforce the importance of monitoring
these fetuses, seeking to postpone birth for as long as possible. Increasing GA
at birth seems to reduce the risk of presenting acidosis at birth, although it did not

reach statistical significance.

Acidosis at birth, identified by the results of the umbilical cord blood gas
analysis, is associated with placental insufficiency and can also worsen the
prognosis of these pregnancies. [24] According to the literature, low umbilical
cord pH is associated with important neonatal outcomes, such as neonatal death,
hypoxic-ischemic encephalopathy and seizures, ventricular hemorrhage,
periventricular leukomalacia, and cerebral palsy. [24, 33] The risk of poor
neurological outcomes appears to increase with an umbilical cord pH < 7.1 at
birth. In the present study, this value was defined as the cut-off point for the
presence of acidosis at birth. However, in this sample, the presence of acidosis
was not significantly associated with a greater chance of death or neonatal

complications.

The present study has some limitations, including the small sample size
and the impossibility of including some cases due to the lack of information
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regarding venous Doppler ultrasound (14 patients) and cord blood gas analysis
at birth (10 patients). Nevertheless, the patient characteristics and results are

similar to those described in the literature.

According to the results of the present study and in agreement with
previous studies, Doppler ultrasound of the DV is associated with neonatal
acidosis and adverse neonatal outcomes in cases of early-onset FGR with severe
placental insufficiency. The best trigger for terminating pregnancy in an attempt
to predict fetal acidosis seems to be somewhere between early and late DV
Doppler changes (when 50% of neonatal deaths occur). Prospective studies are

needed to precisely identify this parameter.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O intuito dessa pesquisa foi verificar a associacdo do Doppler venoso com
acidose ao nascimento, buscando formas de melhor avaliagdo e seguimento de

gestacdes complicadas por RCF precoce.

Varios fatores influenciam o progndstico neonatal dos fetos com RCF
precoce por insuficiéncia placentaria, sendo os mais importantes a IG de

nascimento, o peso do RN e as altera¢des do Doppler umbilical e venoso.

Sendo assim, sao necessarios outros estudos para avaliar o quanto cada
um desses fatores influencia na sobrevida neonatal e na sobrevida intacta nas
diferentes idades gestacionais. Também sido necessarios outros estudos para
avaliar a partir de que momento as alteragcdes do Doppler umbilical e venoso fetal
passam a ter mais importancia que a IG ao nascimento para a sobrevida neonatal

e sobrevida intacta a longo prazo.
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PERSPECTIVAS

A partir dos resultados do presente estudo, é possivel dizer que o Doppler
venoso € uma ferramenta importante no acompanhamento de fetos restritos com
insuficiéncia placentaria. No entanto, sdo necessarios mais estudos nessa linha
de pesquisa, ampliando a amostra para buscar definir o melhor parametro do
Doppler venoso para predizer acidose fetal e outros desfechos adversos. Com
um numero maior de pacientes, também poderiam ser avaliados parametros do
Doppler especificos para cada IG e, possivelmente, diferentes gatilhos que

motivem a interrupgéo da gestacgao.

Além disso, é sabido que a prematuridade e a RCF estdo associadas a
desfechos adversos a longo prazo. No presente estudo, foi avaliado apenas o
risco de ébito e de complicagdes no periodo neonatal. Sendo assim, é importante
avaliar o seguimento desses bebés ao longo da vida, analisando o
desenvolvimento neuropsicomotor e possiveis complicagdes além do periodo da

internacgéo.
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.034.903

Apresentacio do Projeto:

A restricdo de crescimento fetal € uma complicag8o gestacional relativamente freguente e esta associada a
um importante aumento de morbimortalidade perinatal. Mo se tem consenso na literatura qual a melhor
forma de seguimento destes fetos, nem de quais os fatores gue devem ser considerados na definigdo do
momento mais adeguado para o nascimento. Neste contexto, o Doppler arterial e venoso & muito ufilizado
na tentativa de identificar fetos em maior risco de obito ou de complicages associadas 3 hipoxia e acidose
decorrente do ambiente intrauterino desfavoravel. Este estudo tem como objetivo avaliar a possibilidade de
estimar o risco de acidose ao nascimento {pela avaliacdo do pH do corddoc umbilical), de acordo com
alteragdes do ducto venoso fetal (valores dos indices de pulsatilidade e presenca de onda 'a’ zero e reversa)
no dia do nascimento. Serdo avaliadas todas as gestantes de feto Unico, sem malformagtes ou sindromes
genéticas associadas, com diagnostico de restrigio de crescimento fetal e presenca de diastole zero ou
reversa na artéria umbilical, com idade gestacional de 24 a 34 semanas, internadas no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre para monitorizagao clinica desde 2015, e que tenham realizado Doppler do ducto venoso no
dia do nascimento.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO
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Em fetos com RCF grave, estimar a probabilidade de acidose ao nascimento (pH cordiio), de acordo com
alteragdes do ducto venoso fetal (valores dos indices de pulsatiidade e presenca de onda 'a’ Zero e reversa)
no dia do nascimento

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estimar a probabilidade de acidose ao nascimento (pH corddo) de acordo com a presenca de artéria
umbilical com diastole reversa e ducto venoso fetal normal no dia do nascimento.

2. Verificar os desfechos perinatais relacionados com os diferentes niveis de alteragdo do ducto venoso

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

No documento "informagfes basicas sobre o projeto” desta submissio consta a seguinte avaliag3o de riscos
€ heneficios:

"Riscos: Risco de quebra de confidencialidade das informacfes de salde dos individuos participantes do
estudo.

Beneficios: Possibilidade de estimar a probabilidade de acidose ao nascimento usando testes ndo invasivos
no acompanhamento pré-natal "

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Esta versdo de submissdo contém as justificativas para as pendéncias 1 e 2 mencionadas no primeiro
parecer a saber: 1. Os pesquisadores solicitam dispensa de TCLE, que devera ser revista e 2. Detalhar o
modo de selegdo dos participantes

Segundo o fexto do projeto submetido para esta apreciagdo no item Populag3o e Amostra e no documento
de resposta as pendéncia consta:

Para a identificagSo das participantes: "Sera realizado um query de todas as gestantes internadas por
resfricio de crescimento fetal grave no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre os anos de 2015 e 2020"
e dentre os dados solicitados por meio de query serio consultados os seguintes dados: "Os dados a serem
avaliados no query sao;

" Dados da paciente: nimero do prontuario, idade da gestante, peso da

gestante, altura da gestante, raca, nimero de consultas de pré-natal, gravidez e

paridade "
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0. referido documento Projeto de Pesquisa menciona ainda que "Os dados para o estudo serfo obtidos
afravés de query identificada”

No caso deste esfudo os pesquisadores solicitam dispensa de TCLE com as seguintes justificativas:

- A obtengio dos dado "numero de prontuario” no procedimento da query (identificada neste caso) &
necessara pois o estudo demanda, segundo seu modelo de analise, coleta de dados em campos abertos
este procedimento possibilita consulta do prontuario para obter dados de dados em campo aberto.

- A andlise, no entanto sera realizada de modo andnimo com atribuicdo numérica a cada paciente sem
identificagdo individual.

- O estudo é refrospectivo e ndo traz nenhuma repercussio diagndstica e prognostica

- Os participantes ndo mantém vinculo com a instituigdo, fato que dificulta o contato para obtengio de TCLE
-Todos os pesguisadores assinaram a "Declaragao de Cumprimento da Lei Geral de Protecio de Dados™

- O Banco de Dados tera armazenamento em computador pessoal protegido por senha

Deve-se ser mencionado que o projeto conta com utilizago de amostra probabilistica com calculo realizado
com base em estimador para representatividade do desfecho na amostra obtida de 46 parficipantes.
Observadas as justificativas entende-se que podera haver dispensa de TCLE conforme solicitada a este
CEP.

Nesta sentido, as pendéncias 1 e 2 foram atendidas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Os termos apresentados estdo adequados.

Este projeto solicita dispensa de TCLE.

Todos os pesquisadores assinam a "Declaracdo de Cumprimento da Lei Geral de Proteg3o de Dados"
Os demais termos estio adequados.
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Recomendacdes:
Recomenda-se que os dados identificados (ndmero de prontuario) sejam armazenados em arquivo diferente
daqguele de uso dos pesquisadores para a 0 preenchimento do banco de dados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 4.838.347 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 22/09/2021. N3o apresenta novas pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovag3o (versdo projeto de 22/09/2021 e demais documentos que atendem
as solicitagGes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

a) Este projeto esta aprovado para revisdo de registros de 46 participantes no Centro HCPA, de acordo com
as informagdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualguer alterag3o deste nimero
devera ser comunicada ao CEP e ao Servico de Gestdo em Pesquisa para autorizag@es e atualizagbes
cabiveis.

b) O projeto esta cadastrado no sistema AGHUse (20200643) Pesquisa para fins de avaliagdo logistica e
financeira e somente podera ser iniciado apds aprovagdo final do Grupo de Pesguisa e Pds-Graduagdo.
c) Qualguer alteragdo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliacao do CEP.

d) Deverdo ser adicionados relatdrios semestrais e um relatério final do projeto no cadastro do mesmo, no
Sistema AGHUse Pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 22/09/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1666912 pdf 121103
QOutros Parecer2 pdf 22/092021 |Daniela Vettori Aceito

12:10:44
Projeto Detalhado/ |PlatBrasil2 pdf 22/09/2021 |Daniela Vettori Aceito
Brochura 12.09:06
Linvestigador
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Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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Témis Maria Félix
(Coordenador(a))
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Anexo 2: Declaragao de conhecimento e cumprimento da Lei Geral de Protecao
de Dados para pesquisas avaliadas pelo CEP HCPA

urRes 8 diics

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAD

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP HCPA

DECLARAGCAO DE CONHECIMENTO E CUMPRIMENTO DA LEI GERAL DE
PROTECAO DE DADOS PARA PESQUISAS AVALIADAS PELO CEP HCPA

Titule do projeto: Associagio do Doppler venoso fetal e pH do corddo ao nascimento

Os pesquisadores declaram conhecer e cumprir os requisilos da Lei Geral de
Protecéo de Dados (Lel N° 13.70%, de 14 de agosto de 2018) quanto ao tratamento de dados
pessoals e dados pessoais sensivels que serda ulilizados para a execugao do presenie
projeto de pesquisa.

Declaram estar clentes que o acesso & o fratamento dos dados deverdo ocorrer de
acordo 'com o descrito na versao do projeto aprovada pelo CEP HCPA,

Nome Assinatura  betinaOdenchdatoss
Mibdicis 1
Betina Oderich da Costa @40 Cocticus e W‘U
= SCHM 35

Elighic v e -,

Daniela Vanessa Veltori

Edimarlei Gonsales Valerio
Janete Vettorazzi
José Antonio de Azevedo Magalhaes

it (O] 350 SUON | Fax i57 3355 0001 | Resfaeieo Bandelon. 2350 | Porto Aledgis
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Anexo 3: Instrumento para coleta de dados

ID do estudo

Idade materna (anos)

Paridade

G()P()C()Ab( )

IG diagnéstico DZ/DR Umb

Doenca hipertensiva () sim () néo

(') HAS prévia

() HAS gestacional

() Pré-eclampsia

() Eclampsia

() HELLP
()DMG
Comorbidades maternas DM () sim () ndo ()DM1
()DM2
LES () sim () ndo
Trombofilia () sim () ndo
Obesidade () sim () néo IMC:
Tabagismo () sim () ndo
Historia prévia RCF () sim () ndo
Ultimo EcoDoppler antes
do nascimento (data):
PFE (gramas):
() Central
Inserc&o do cordéo () Marginal
() Velamentosa
Doppler AUt () Normal IP médio
()IP>p95
()IP>p95
Doppler AUmb () Diastole zero IP:
() Diastole reversa
Doppler ACM () Normal IP:
()IP<pS
() Normal
()IP > p95 .
Doppler DV () Onda 'a' ausente IP:
() Onda 'a' reversa
() Normal
LA () Diminuido MBV:
() Aumentado
() Ténus
PBF () Mov corporais. PBF /8
() Mov respiratério
() Bolsdo > 2x2 cm
CTG () Normal () Alterada
Corticéide () Sim () Nao \ Data:
Indicagao interrupgao () Fetal () Materna
Via de parto () Vaginal () Cesarea \ () Eletiva
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() CENT

() Falha de indugao

() Outra:

Nascimento (data):
IG nascimento US: \ Ped:
Peso nascimento (g):
APGAR 1'()5 ()10 ()

. ~ pH:
Gasometria cordao EB-
Tempo de internagéo
(dias):
Obito () sim () ndo

Complicacoes

() sim ()nao

() protocolo hipotermia

() encefalopatia hipoxico-
isquémica

() sepse

() enterocolite

() displasia broncopulmonar

() hemorragia ventricular

() outros:
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