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RESUMO

ASSOCIACAO ENTRE DIAGNOSTICO PRE-NATAL DE RESTRICAO DO
CRESCIMENTO FETAL, PEQUENO PARA IDADE GESTACIONAL E RADICAIS
LIVRES

AUTOR: José Antonio Reis Ferreira de Lima
ORIENTADOR: Prof. Dr. Francisco Maximiliano Pancich Gallarreta

Introducéo: fetos pequenos para a idade gestacional (P1G) sdo encontrados em 10% das
gestacdes. E imprescindivel a diferenciacéo entre PIG constitucional e restricdo do crescimento
fetal (RCF). Gestagdes acometidas por RCF apresentam maior incidéncia de eventos adversos
gestacionais, principalmente relacionados ao periodo periparto. No entanto, ainda hoje, existem
poucos estudos avaliando a relacdo entre os achados dopplerfluxométricos utilizados para
diagnostico e manejo de gestacdes com RCF e marcadores de radicais livres e estresse
oxidativo. Objetivos: avaliar perfil de radical livre pds-parto imediato em exame coletado em
amostra do sangue materno e do corddo umbilical e a relacdo com diagndstico anteparto de
RCF/PIG. Metodologia: foi realizado um estudo observacional caso-controle prospectivo com
gestantes provenientes do servico de Medicina Fetal do HUSM, com diagnostico pré-natal de
RCF e PIG, no periodo de outubro de 2021 a setembro de 2023, com aprovacao prévia no
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e com Certificado de Apresentacdo de Apreciacio Etica
numero 50360621.3.0000.5346. Resultados: no total, foram coletados 52 casos, dos quais 32
RCF e 20 PIG, além de 31 controles, totalizando uma amostra de 83 pacientes, no intervalo de
outubro de 2021 a setembro de 2023. Identificou-se maiores niveis de TBARS eritrocitario
neonatal e materno na amostra RCF e PIG, em comparag¢do com o grupo controle, com o valor
de 0,0014 e 0,0045. A amostra exclusivamente composta por RCF também demonstrou
aumento dos niveis de TBARS eritrocitario materno e neonatal, em comparagdo com grupo
controle. Alem disso, foi identificada diferenca quando comparados os grupos PIG e RCF,
demonstrando maiores niveis de TBARS eritrocitario materno no segundo grupo. Conclusao:
0 presente trabalho constatou associacgao entre o diagnostico de RCF e PIG e niveis de TBARS
eritrocitario tanto nas amostras maternas, quanto nas neonatais, além de encontrar as mesmas
associacdes quando comparado o grupo RCF aos controles. Sdo necessarios mais estudos para
determinar adequadamente a relagcéo entre provas de radicais livres e estresse oxidativo em
populacdes diagnosticadas com PIG e RCF, principalmente adicionando critérios
dopplerfluxométricos como variaveis a serem consideradas.

Palavras-chave: Estresse oxidativo. Retardo do crescimento fetal. Gestagdo. Ultrassonografia
doppler.



ABSTRACT

THE ASSOCIATION BETWEEN PRENATAL DIAGNOSIS OF FETAL GROWTH
RESTRICTION, SMALL FOR GESTATIONAL AGE AND FREE RADICALS

AUTHOR: José Antonio Reis Ferreira de Lima
ADVISOR: Prof. Dr. Francisco Maximiliano Pancich Gallarreta

Introduction: Small for gestational age (SGA) fetuses are found in 10% of pregnancies. It is
crucial to differentiate between constitutional SGA and fetal growth restriction (FGR).
Pregnancies affected by FGR have a higher incidence of adverse peripartum events. However,
there are still few studies evaluating the relationship between Doppler findings used for
diagnosing and managing pregnancies with FGR and markers of free radicals and oxidative
stress. Objectives: To assess the profile of free radicals immediately postpartum in blood
samples collected from maternal and umbilical cord blood, and their relationship with the
antepartum diagnosis of FGR/SGA. Methodology: A prospective observational case-control
study was conducted with pregnant women from the Fetal Medicine Service of HUSM, with a
prenatal diagnosis of FGR and SGA, from October 2021 to September 2023, with prior approval
from the Research Ethics Committee and Certificate of Presentation for Ethical Appreciation
number 50360621.3.0000.5346. Results: A total of 52 cases were collected, of which 32 were
FGR and 20 were SGA, plus 31 controls, totaling a sample of 83 patients from October 2021
to September 2023. Higher levels of TBARS (thiobarbituric acid reactive substances) were
identified in both neonatal and maternal erythrocytes in the FGR and SGA samples compared
to the control group, with values of 0.0014 and 0.0045, respectively. The FGR sample also
showed increased levels of TBARS in maternal and neonatal erythrocytes compared to the
control group. Additionally, there was a difference when comparing the SGA and FGR groups,
showing higher levels of TBARS in maternal erythrocytes in the RCF group. Conclusion: This
study found an association between the diagnosis of FGR and SGA and the TBARS erythrocyte
profile in both maternal and neonatal samples, as well as similar associations when comparing
the FGR group with the controls. Further studies are needed to properly determine the
relationship between free radical tests and oxidative stress in populations diagnosed with SGA
and FGR, particularly by including Doppler flowmetry criteria as variables to be considered.

Keywords: Oxidative stress. Fetal growth retardation. Pregnancy. Doppler ultrasound.
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1 INTRODUCAO

O crescimento fetal € um processo fisiologico influenciado por multiplos fatores, como
potencial de crescimento genético, patologias maternas e questdes ambientais, e sua
normalidade encontra-se relacionada a melhores desfechos gestacionais e perinatais. O
acompanhamento do crescimento fetal é passo fundamental para a assisténcia pré-natal
adequada e deve ser feito de forma universal, através da medida da altura uterina ou
ultrassonografias (US) obstétricas, conforme a identificacéo de fatores de riscos ou achados no
exame fisico e anamnese sugestivos de desvio da normalidade (BRASIL, 2022).

Por outro lado, a restricdo do crescimento fetal (RCF) potencialmente influenciada por
diversos fatores de risco, como uso de substancias teratogénicas, ganho ponderal gestacional
inadequado (incluindo distdrbios alimentares), privacdo social, patologias maternas,
malformacdes fetais, infeccBes e disturbios placentarios, esta associada a piores desfechos
gestacionais, com aumento do risco de dbito fetal, intercorréncias durante a gestacdo e parto,
complicacdes no periodo neonatal com aumento do risco de 6bito e comorbidades de longo
prazo (VAYSSIERE, 2015).

A etiologia de RCF pode ser amplamente classificada em materna, fetal e placentéria.
Apesar do mecanismo fisiopatologico primario dessas condi¢Bes serem diferentes, elas
costumam ter o mesmo desfecho: perfusdo uteroplacentaria e nutricdo fetal sub6tima (ACOG,
2021). Condicéo frequentemente definida como o feto que ndo atinge seu potencial genético de
crescimento, a RCF é usualmente identificada de forma seriada, pois, como permanece
hipotético o potencial de crescimento genético, este ndo pode ser estimado atraves de uma unica
avaliacdo biométrica do tamanho fetal, apesar dos esforcos de alguns pesquisadores em
estabelecer parametros para estima-lo de maneira precisa (LEES et al., 2020).

A distincao entre gestacOes afetadas por RCF e aquelas com crescimento fetal adequado
conservou-se desafiadora por um longo periodo, até a introducdo da US e de estudos
subsequentes que incorporaram a biometria fetal (CAMPBELL; DEWHURST, 1971;
DONALD; MAVIGAR; BROWN, 1958; HADLOCK et al., 1985). Com o desenvolvimento
da tecnologia dopplerfluxométrica, a capacidade de identificacdo e categorizacao de riscos foi
aprimorada, ndo so refinando a diferenciacdo de fetos adequados para idade gestacional (AIG)
e portadores de RCF, mas também auxiliando na distin¢do entre estes ultimos e fetos pequenos
para idade gestacional (PIG), condicdo em que h& potencial de crescimento reduzido na
auséncia de evento patolégico ou de aumento de desfechos adversos (WLADIMIROFF;
TONGE; STEWART, 1986).
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Esses esforgos somados resultaram na criacdo de diversos protocolos destinados a
padronizar o diagnostico e a classificacdo de casos que apresentam desvio no crescimento
(LEES et al., 2020). Um dos primeiros protocolos a organizar e categorizar achados biométricos
e dopplerfluxométricos foi proposto por Francesc Figueras e Eduard Gratacds (2014), que
definem fetos PIG como tendo um peso fetal estimado (PFE) abaixo do percentil 10 em relagdo
ao peso para idade gestacional. O principal passo clinicamente relevante € a distin¢do entre
RCF, associada a sinais de funcdo fetoplacentaria anormal e desfechos perinatais piores, e PIG,
com desfechos perinatais préximos de fetos com peso AIG, em que o PFE se encontra entre o
percentil 10 e 90 (FIGUERAS; GRATACOS, 2014).

No entanto, para diferenciar PIG e RCF, em casos onde o PFE esta abaixo do percentil
10, parametros adicionais sdo necessarios. Muitos métodos foram propostos com esse objetivo,
como avaliacdo da velocidade de crescimento, tabelas de crescimento individualizadas e
avaliacdo dopplerfluxométrica da circulagdo feto-placentaria. Alguns desses marcadores
também sdo usados para monitoramento do status fetal ou como ferramentas para decisdo de
interrupcdo da gestacdo (por exemplo: dopplerfluxometria de artéria umbilical). Ferramentas
biofisicas, como dopplerfluxometria de ducto venoso, perfil biofisico (PBF) e cardiotocografia
(CTG) com avaliacdo short-time-variation da frequéncia cardiaca fetal, ndo sdo critérios
diagndsticos, mas ferramentas de acompanhamento e manejo de gestagdes j& diagnosticadas
com RCF (LEES et al., 2020).

Nesse sentido, o papel da US dopplerfluxometrica na predicao de desfecho em gestacdes
com RCF ndo estd completamente elucidado. A grande maioria dos estudos previamente
publicados apresentam seus resultados com foco no desempenho diagnoéstico de um dado
parametro em predizer desfechos adversos gestacionais. A avaliagdo combinada de mdaltiplos
parametros é fundamental, uma vez que pode representar diferentes entidades e conferir perfis
distintos de desfechos adversos (R1ZZO et al., 2020).

A correlacéo entre RCF e radicais livres tem sido sugerida. 1sso porque o processo de
insuficiéncia placentéria é um dos eventos patologicos que antecedem a doenca fetal, resultando
em um ambiente de hipdxia e privacdo de substratos essenciais para o desenvolvimento.
Contudo, sdo limitados os estudos que estabelecem uma conex&o entre esse diagnostico e 0s
resultados laboratoriais em recém-nascidos, e pesquisas que avaliam a utilizacdo de protocolos
mais atualizados ndo foram identificadas. A utilizacdo dessas novas ferramentas na préatica
clinica pode proporcionar diagnosticos mais precisos, favorecendo a abordagem clinica e
potencialmente demonstrando uma correlacdo entre os achados US e o estresse oxidativo
(ASHINA et al., 2021; TOBOLA-WROBEL et al., 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar radicais livres em exame do sangue do corddo umbilical pos-parto imediato, em
gestantes com diagndstico anteparto via US de restri¢do do crescimento fetal (RCF) e pequenos
para idade gestacional (PIG) e classificadas conforme protocolo publicado e adaptado
(FIGUERAS; GRATACOS, 2014).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Awvaliar niveis de radical livre pos-parto imediato em exame coletado em amostra do
sangue materno e do corddo umbilical, bem como a relagdo com o diagnéstico anteparto
de RCF e PIG;

b) Avaliar niveis de radical livre pds-parto imediato em exame coletado em amostra do
sangue materno e do corddo umbilical, conforme a classificacdo anteparto de gravidade
de RCF e PIG;

c) Avaliar niveis de radical livre pés-parto imediato em exame coletado em amostra do
sangue materno e do cord@o umbilical, conforme idade gestacional e pré-eclampsia;

d) Avaliar niveis de radical livre p6s-parto imediato em exame coletado em amostra do
sangue materno e do corddo umbilical, associado ao diagnostico e a classificacdo

anteparto de RCF e PIG e desfechos neonatais.



17

3 JUSTIFICATIVA

O Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) esta localizado na regido central do
Estado do Rio Grande do Sul, precisamente no municipio de Santa Maria, cuja populacdo é de
271.735 habitantes, conforme censo de 2022 (IBGE, 2022). Essa instituicdo abrange uma
populacdo de 1,2 milhdes de habitantes e caracteriza-se como um hospital de ensino, geral,
publico, de nivel terciario, além de qualificar-se como o maior hospital publico do interior do
estado. Oferece atualmente 403 leitos de internacéo e, dentre tantos setores, possui o servigo de
obstetricia, com foco no atendimento a gestacdo de alto risco e o Unico com porta aberta para
emergéncia obstétrica na regido. Nesse cenario, o servico de ginecologia e obstetriciado HUSM
tornou-se uma referéncia no tratamento de diversas patologias gestacionais, incluindo restricdo
do crescimento fetal (RCF), em suas diversas apresentagdes.

A RCF é um estado patoldgico frequente e com complicacGes e desfechos adversos
importantes. Tem comprometimento imediato, levando a morte fetal intrauterina e neonatal
precoce, ou tardio, ocasionando dano sisttmico ao recém-nascido, com repercussées no seu
desenvolvimento organico, e resultando em longas internacdes, reducédo da qualidade de vida,
comprometimento da sobrevida e multiplas comorbidades de longo prazo. Portanto, torna-se
importante o estudo dos métodos de rastreio, diagndstico e manejo utilizados na pratica clinica,
com vistas a validacdo dos melhores parametros e com o objetivo de refinar os cuidados diante
de gestacGes com maiores riscos de complicagoes.

O crescente uso dos métodos dopplerfluxométricos no diagnostico e manejo da RCF
torna fundamental a avaliacdo de altera¢es bioquimicas, na medida em que fornece subsidios
para uma melhor compreensdo da fisiopatologia e para o refinamento da préatica clinica em
casos de suspeita de insuficiéncia placentaria e RCF. Diante disso, este estudo visa focar em tal
relacdo, procurando identificar quais parametros US estdo mais relacionados com as alteragdes
bioguimicas esperadas da RCF.

Sabe-se que 0 aumento de radicais livres € uma ocorréncia fisioldgica verificada durante
0 periodo gestacional e no momento do parto, possivelmente correlacionada ao aumento da
morbimortalidade fetal e neonatal. Assim, justifica-se a realizacdo de estudos empenhados em
elucidar a relacdo entre radicais livres e RCF, bem como em investigar a capacidade US de

predizer maior risco de complicagGes intrauterinas e neonatais.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 CONCEITOS

A gestacdo engloba um periodo marcado por alteracGes fisioldgicas nos processos
metabdlicos. Algumas gestantes acabam por desenvolver condi¢des clinicas e/ou obstétricas
desfavoraveis para a sua saude ou a do feto, configurando gestacdes de alto risco. De acordo
com o Ministério da Salde, considera-se de alto risco a gestacdo em que a vida ou saude da
mae, do feto ou do recém-nascido (RN) estejam sob risco (BRASIL, 2022).

Uma condicéo relevante em gestacdes de alto risco € a restricdo do crescimento fetal
(RCF), patologia associada a diversos desfechos adversos e, frequentemente, a multiplas
comorbidades. E consenso na literatura a necessidade do rastreio e da identificagdo precoce
dessa patologia, uma vez que se encontra relacionada a multiplas complicacgdes, tanto durante
a gestacdo, quanto no periodo neonatal, podendo repercutir no desenvolvimento dos neonatos
acometidos com inumeras consequéncias ao longo da vida (BRASIL, 2022).

Alguns pilares para 0 manejo dessa patologia devem ser destacados, quais sejam: a
identificacdo de fatores de risco; o rastreamento conforme o risco; o diagndstico precoce através
da ultrassonografia (US) obstétrica; a identificacdo, quando possivel, do fundo etioldgico, para
a qual ha diversas ferramentas laboratoriais e de imagem; o acompanhamento pré-natal
individualizado ou até mesmo hospitalar, conforme acometimento da patologia e comorbidades
associadas; a determinacdo do plano de intervencdo, individualizado e maleavel conforme
mudancas clinicas, visando principalmente assegurar que cada caso seja atendido
adequadamente, de acordo com sua gravidade e em instituicdes capacitadas; por fim, 0 manejo

neonatal, que possui as suas particularidades.

4.2 DIAGNOSTICO E CLASSIFICAGCAO DE RESTRICAO DO CRESCIMENTO FETAL
E FETO PEQUENO PARA IDADE GESTACIONAL

Nos ultimos 10 anos, tivemos a publicacdo dos dois principais protocolos cujo objetivo
é diferenciar clinicamente gestacdes com fetos adequados para a idade gestacional (AIG),
pequenos para a idade gestacional (P1G) e com RCF, a fim de determinar o manejo conforme a
gravidade do quadro. Trata-se do ja mencionado protocolo de Figueras e Gratacds (2014) e o
desenvolvido pela International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology - ISUOG

(LEES et al., 2020). Cabe ressaltar que, apesar do diagnéstico e manejo serem quase
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hegemonicamente ditados por achados US, ndo se deve subestimar a importancia do
rastreamento com afericdo de altura uterina seriada e da identificacdo de fatores de risco na
prética clinica (BRICKER; MEDLEY; PRATT, 2015; VAYSSIERE et al., 2015).

De acordo com Figueras e Gratacos (2014), fetos AIG sdo aqueles com peso fetal
estimado (PFE) entre o percentil 10 e 90 para idade gestacional (IG), em avaliagdo US
bidimensional. E importante destacar que o protocolo publicado pela ISUOG descreve a
possibilidade de RCF mesmo em fetos com PFE ou circunferéncia abdominal (CA) entre o
percentil 10 e 90, considerando que estes tenham uma reducdo marcada na velocidade de
crescimento associada a achados dopplerfluxométricos (LEES et al., 2020). Quanto a fetos PIG,
sdo considerados, por ambos os protocolos, aqueles com o PFE entre o percentil 3 e 10, na
auséncia de alteracdes dopplerfluxométricas. O protocolo ISUOG lanca médo da avaliacdo
biométrica da CA, utilizando o ponto de corte entre o percentil 3 e 10 (LEES et al., 2020).

J& fetos RCF sdo diagnosticados quando o PFE ou CA encontram-se abaixo do percentil
10, associado a alteracGes dopplerfluxométricas, ou PFE e CA abaixo do percentil 3,
independentemente de demais achados. O protocolo ISUOG ainda distingue a RCF segundo a
IG de apresentacéo, subclassificando em precoce e tardia quando a apresentacdo ocorre antes
ou depois da trigésima segunda semana de gestacao. Os diferentes graus de comprometimento,

segundo Figueras e Gratacos (2014) e Lees et al. (2020), sdo descritos nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Critérios e correlagdo patofisioldgica no diagnostico de PIG e os diferentes graus de
comprometimento de RCF

(continua

Estagio Correlagao patofisioldgica Critério

PFE <p 10 e >p3
Auséncia de alteragdes dopplerfluxométricas ou
cardiotocograficas

Auséncia de marcadores de insuficiéncia

PIG placentaria ou acidose fetal

PFE < p3
ICP >p95
AU IP >p95 ACM IP <p5 AUt IP >p95

Crescimento restrito Insuficiéncia placentaria
leve

AU velocidade de diastole terminal ausente ou

1 Insuficiéncia placentaria severa - o
Istmo aortico reverso

AU velocidade de diastole terminal reversa ou DV

Il Baixa suspeita de acidose fetal >p95
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(conclusdo)

Estagio Correlagao patofisioldgica Critério

DV com onda "a" reversa, cCTG <3ms* ou
v Elevada suspeita de acidose fetal desaceleragdes frequentes ndo provocadas em
MAP

IG= idade gestacional; PFE= peso fetal estimado; ICP= indice cérebro-placentario; IP= indice de pulsatividade;
AU= artéria umbilical; p= percentil; ACM= artéria cerebral média; AUt= artéria uterina; DV= Ducto venoso;
cCTG= cardiotocografia computadorizada; MAP= mapeamento anteparto.

Fonte: Figueras; Gratacos (2014).

Tabela 2 - Critérios diagndsticos de RCF

RCF precoce RCF tardia
IG <32 semanas, na auséncia de malformacdes IG > 32 semanas, na auséncia de malformacoes

congénitas congénitas

CA/PFE < percentil 3 ou AU com diastole terminal CA/PFE < percentil 3ou pelo menos 2 ou mais dos
ausente seguintes

Ou 1. CA/PFE < percentil 10
1. CA/PFE < percentil 10 associado a 2. CA/PFE ultrapassando 2 quartis na
2. AUt-IP > percentil 95 e/ou avaliacéo seriada
3. AU-IP > percentil 95 3. RCP < percentil 5 ou AU-IP >percentil 95

RCF= restricdo do crescimento fetal; 1G= idade gestacional; CA= circunferéncia abdominal; PFE= peso fetal
estimado; AU= artéria umbilical; Aut= artérias uterinas; IP= indice de impedancia; RCP= relacdo cérebro
placentéria.

Fonte: Lees et al. (2020).

E importante ressaltar que achados como malformagdes maiores, diagnostico de doenca
genética ou cromossémica fetal, contato com teratdgenos, infeccdes maternas por sifilis,
toxoplasma gondii, rubéola virus, herpes virus e citomegalovirus ndo excluem o diagnostico de
RCF, no entanto, interferem diretamente no manejo. Cada uma dessas patologias tem manejo
individualizado, de acordo com protocolos especificos (PAYRON et al., 2019; PERILLAUD-
DUBOIS et al., 2021).

Ao adicionar a avaliacdo dopplerfluxométrica, quando se identifica um dos parametros
alterados — indice cérebro-placentario (ICP) ou indice de pulsatilidade (IP) da artéria uterina
(AUt) —, ha um aumento nos eventos adversos. Em estudos recentes incluindo 500 fetos PIG e
500 fetos com PFE adequado, o risco de parto cesariano por situagdo fetal ndo tranquilizadora
ou acidose neonatal foi de 8% nos controles e 11% no grupo, sem alteracGes nos indices
dopplerfluxométricos e peso entre o percentil 10 e 3. Em compensacao, o grupo com alteracfes

apresentou 36% de eventos adversos. Portanto, a definicdo de RCF deve incluir esses trés
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parametros. E necessério, todavia, conduzir um maior nimero de estudos para confirmar essa
nocéo e desenvolver valores normativos ajustados para IG (FIGUERAS; GRATACOS, 2014).

Provavelmente, nos préximos anos, marcadores bioldgicos no sangue materno sejam
incorporados aos critérios de diagnostico de RCF, como marcadores de fungdo placentéria.
Pesquisas recentes sugerem que fatores angiogénicos sdo preditores de desfechos perinatais em
fetos pequenos, com valor preditivo similar ao ICP e a AUt, mas aparentemente sem valor
adicional (FIGUERAS; GRATACOS, 2014).

O protocolo ISUOG tem algumas perspectivas e recomendac0es distintas das descritas
por Figueras e Gratacos (2014). Séo elas:

- Biometria fetal ndo é suficiente para o diagnéstico de RCF, a ndo ser que a CA ou 0
PFE esteja abaixo do percentil 3;

- Queda na velocidade de crescimento (por exemplo: reducéo da CA ou PFE: 2 quartis
ou delta de percentis superior a 50) é fator de alerta para 0 médico assistente quanto a presenca
de RCF;

- Andlise multimodal é recomendada para a avaliacdo de gestantes com suspeita de
RCF. CTG computadorizada ou PBF devem ser usados em combinacdo com a
dopplerfluxometria (LEES et al., 2020).

RCF é provavelmente uma das entidades obstétricas com maior variagdo no manejo
clinico. Isso resulta em uma conjuncdo de adversidades que inclui a falta de suporte de
evidéncias consistentes, a complexidade das variaveis e indices que precisam ser incorporados
para a avaliacdo da deterioracéo fetal e o risco variavel associado a prematuridade nas diferentes
IG (LEES et al., 2020).

Cabe ressaltar que ndo é consenso na literatura o uso de diversos marcadores
dopplerfluxométricos para o diagnostico e manejo de RCF. O Colégio Americano de
Obstetricia e Ginecologia restringe 0 uso do doppler na artéria umbilical como parametro
complementar Unico para diagnoéstico e manejo, ndo configurando demais vasos, a exemplo da

artéria cerebral média e do ducto venoso, como variaveis Uteis (ACOG, 2021).

4.3 FISIOLOGIA DO CRESCIMENTO FETAL

O conjunto atual de evidéncias aponta principalmente para dois fatores envolvidos no
desenvolvimento fetal: a capacidade do complexo materno-utero-placentario de fornecer
substratos e o potencial de crescimento do concepto, o ultimo majoritariamente estabelecido

pelo genoma. Contudo, esse processo ndo € completamente conhecido, possuindo influéncia
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multifatorial. O desenvolvimento na interface placentaria, que possibilita a troca coordenada
entre mae e feto ao longo da gravidez, € dividido em estagios, caracterizando os trés trimestres.
A progressdao bem-sucedida por esses marcos permite ao feto alcancar o seu potencial de
crescimento e desenvolvimento, possibilitando uma transi¢do exitosa para a vida extrauterina
(BASCHAT, 2004).

O primeiro trimestre é caracterizado pela migracdo do citotrofoblasto na decidua,
estabelecendo adeséo placentaria. Posteriormente, ha a formacéo de conexdes vasculares entre
a circulacdo uterina e 0 espac¢o interviloso, desencadeada por um equilibrio entre fatores
angiogénicos e antiangiogénicos. Costumeiramente, esse processo garante as demandas
nutricionais e de oxigénio para o crescimento do trofoblasto e embrido, proporcionando que a
placenta estabeleca sua capacidade funcional (PARDI; MARCONI; CETINA, 2002). Com isso,
inicia-se a secrecdo de multiplas substancias na circulacdo materna, como gonadotrofina
coriénica humana, horménio lactogénico placentério, entre outras. No nivel do complexo utero-
placentario, aparecem diversos hormoénios com acao paracrina, como 6xido nitrico e endotelina,
além de ter inicio o transporte celular ativo das diferentes classes nutricionais (BASCHAT,
2004). Os substratos sdo processados com crescente eficiéncia, para fornecer nutrientes
suficientes ao trofoblasto, altamente ativo, além de transportar o excedente para o feto. A
autorregulacdo vascular placentaria otimiza a troca de nutrientes entre a mée e o feto, ao ajustar
a perfusdo entre ambos os compartimentos. Assim, o substrato é absorvido pela circulacéo
vilosa funcional e distribuido ao feto através da veia umbilical (BATTAGLIA; REGNAULT,
2001; HAGGARTY, 2002).

O inicio do segundo trimestre é marcado pela invasdo do trofoblasto nas artérias espirais
maternas, resultando em uma perda progressiva da resisténcia formada pela tunica média
muscular, primeiramente na porc¢éo decidual e, em seguida, na por¢cdo miometrial desses vasos.
Um aumento exponencial no débito cardiaco fetal eleva significativamente a magnitude do
fluxo sanguineo viloso e amplia a capacidade de absorcdo de substratos pelo feto. Como
resultado dessas mudancgas, compartimentos vasculares de alto fluxo e baixa resisténcia séo
estabelecidos em ambos os lados da placenta (PIINENBORG et al., 1983).

Ja o terceiro trimestre é caracterizado pela continua diferenciacdo dos 6rgaos, uma vez
garantidos a adaptacdo adequada estabelecida no primeiro trimestre e o desenvolvimento da
placenta durante o segundo. O aumento no tamanho fetal é tipicamente resultado do
crescimento longitudinal acompanhado pela acumulagdo de reservas corporais essenciais. Estas
funcionam como um reservatorio de nutrientes durante a vida neonatal, quando a ingestdo de

alimentos pode fornecer quantidades inconstantes de substratos essenciais (BASCHAT, 2004).
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4.4 FISIOPATOLOGIA DA RCF

O mecanismo exato por tras da influéncia de diversos estados patolégicos sobre a fungéo
placentéria ainda é desconhecido. As repercussdes desses disturbios no crescimento fetal ndo
sdo excecdo, contudo, hd uma associacdo significativa entre etiologias vasculares e
imunoldgicas, levando a teorias propostas quanto a fisiopatologia da doenca, em casos onde €
excluida influéncia de fatores externos (por exemplo: teratdgenos e infecgdes com transmissao
vertical) ou malformacges genéticas (GREER et al., 2012; RUDZINSKI et al., 2013).

A RCF é mais corretamente designada como um sinal fisico decorrente de multiplos
fatores do que como uma Unica doenca. A placenta forma a interface entre as circulages fetal
e materna e, por esse motivo, doencas fetais, doengas maternas, doencas placentérias primarias
e fatores externos podem interferir na eficiéncia da troca de nutrientes e residuos, resultando
em restricdo de crescimento (BASCHAT, 2004).

Em distarbios hipertensivos maternos, o aumento na formacdo de nddulos sinciciais
indica envelhecimento prematuro da placenta e apoptose. A vasculopatia oclusiva, mais
pronunciada nos casos de sindrome antifosfolipidica, afeta as circulagbes materna e fetal na
placenta. Causas placentérias podem resultar em diminuicao do fluxo sanguineo placentario ou
em mecanismos de transporte alterados e homeostase celular anormal no nivel placentario.
Causas fetais podem exercer seus efeitos no crescimento em varios niveis. Das possiveis
etiologias, condicBes que interferem no desenvolvimento vascular placentéario representam a
maioria das gestages complicadas por RCF (KINGDOM et al., 2000).

No inicio do primeiro trimestre, mesmo havendo interferéncia na angiogénese, com
manutencdo de suprimentos suficientes para a massa placentaria, a diferenciacao trofoblastica
e o desenvolvimento fetal serdo possiveis. Caso o efeito patoldgico seja muito grave, a gestacao
incorrera em abortamento. No entanto, a adaptacdo materna subdtima a gravidez e a entrega
deficiente de nutrientes impdem limitacfes em todos os niveis da funcdo placentéria. Se a
invasao do trofoblasto permanecer restrita a porcao decidual do miométrio, as artérias espirais
e radiais maternas ndo passam pela transformacao fisiologica em vasos de baixa resisténcia
(MEEKINS et al., 1994).

A resisténcia ao fluxo fetoplacentario é aumentada em todo o leito vascular, em
consequéncia da oclusdo vascular progressiva. Eventualmente, a massa placentaria
metabolicamente ativa € reduzida. Uma vez desencadeados mecanismos adaptativos que
permitam a sobrevivéncia fetal, desenvolve-se uma restricdo de crescimento de inicio precoce

com suas muitas manifestacGes fetais. Esse espectro de manifestacGes fetais é determinado pelo
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equilibrio entre respostas compensatorias e o estado patoldgico em varios sistemas. Em caso de
mecanismos compensatdérios mal sucedidos, danos fetais permanentes ou morte intradtero
podem ocorrer. Com a compensa¢do bem-sucedida, as consequéncias da escassez de nutrientes
podem permanecer em grande parte subclinicas, para serem reveladas apenas por seu efeito
restritivo exponencial no crescimento fetal, no segundo e terceiro trimestres. Nesses casos, a
manifestacdo vascular pode ser menos pronunciada e as caracteristicas fisicas mais aparentes.
Uma diminuicdo no tecido adiposo ou proporg¢des corporais anormais no nascimento podem ser
as unicas evidéncias. Uma apreciacdo das maltiplas manifestac@es da insuficiéncia placentaria
é fundamental para formular uma abordagem diagnéstica uniforme para fetos com suspeita de
RCF (BASCHAT, 2004).

A gravidade da disfuncdo vascular placentaria é refletida tanto em vasos maternos,
quanto em fetais. Quando cerca de 30% dos vasos vilosos fetais sdo anormais, a velocidade de
fim de diastole da artéria umbilical aparentemente diminui, e os indices de resisténcia do
Doppler aumentam (GILES; TRUDINGER; BAIRD, 1985). A auséncia ou, até mesmo, a
reversdo da velocidade final diastolica da artéria umbilical pode ocorrer quando 60% a 70% da
arvore vascular vilosa foi danificada (MORROW et al., 1989). A crescente anormalidade no
Doppler, no leito vascular materno, identifica pacientes em risco de pré-eclampsia (PE),
descolamento de placenta e RCF (PAPAGEORGHIOU et al., 2002), enquanto fluxos
umbilicais anormais indicam aumento do risco de hipoxemia e acidemia proporcional a
gravidade da anormalidade do Doppler (WEINER, 1990).

As respostas circulatérias fetais a insuficiéncia placentaria podem ser subdivididas em
precoces e tardias, correspondendo ao grau de comprometimento fetal (FERRAZZI et al.,
2002). Essas respostas sdo, em parte, passivas, produto dos efeitos da pds-carga placentaria na
distribuicdo do débito cardiaco; em parte, resultado da autorregulacdo ativa dos érgdos. O
aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo placentario eleva a pés-carga do ventriculo direito.
Em decorréncia do arranjo paralelo da circulacao fetal, da-se um desvio do débito cardiaco para
longe do lado direito do coracdo, repercutindo em um aumento relativo no débito cardiaco
esquerdo (AL-GHAZALI et al., 1989). Consequentemente, cresce o suprimento sanguineo para
a parte superior do corpo pelo ventriculo esquerdo. Essa redistribui¢do do débito cardiaco pode
ser documentada por uma atenuacdo na resisténcia da artéria cerebral média e aumento na
resisténcia da artéria umbilical, levando a reducdo ou, ainda, a inversdo do indice cérebro-
placentario (GRAMELLINI et al., 1992).

Além disso, o fluxo sanguineo cerebral pode aumentar durante periodos de hipoxemia,

percebida por uma diminuicdo na resisténcia cerebral, do que decorre a perda nos indices de
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resisténcia (“brain-sparing” ou “centralizacdo”) (WLADIMIROFF; TONGE; STEWART,
1986). Fetos com essas mudancas precoces no Doppler apresentam maior risco de hipoxemia
(BASCHAT, 2003), e mudancas tardias no Doppler configuram agravamento metabolico.
Nessas circunstancias, a funcdo cardiaca decresce gradualmente, em associacdo a
autorregulacdo anormal dos 6rgdos. O aumento dos indices de Doppler do ducto venoso é
marcador da deterioracdo circulatéria em avanco, pois documentam a incapacidade do coragédo
de acomodar o retorno venoso (HECHER; CAMPBELL, 1996).

O formato do fluxo venoso € trifasico e, portanto, mais complexo do que o formato
arterial. Ele consiste em picos sistolicos e diastolicos (ondas “S” e “D”) gerados pelo
movimento descendente do anel atrioventricular, durante a sistole ventricular e pelo enchimento
ventricular diastdlico passivo, respectivamente. O aumento subito na pressao atrial direita, com
a contracdo atrial no final da diastole, causa uma quantidade variavel de fluxo reverso,
produzindo apoés a onda “D” um segundo vale (onda “a”’). Em casos extremos, as ondas de
pressdo atrial sdo transmitidas até a veia umbilical livre, resultando em fluxo pulsatil. Uma
deterioracdo adicional da funcdo cardiaca resulta em insuficiéncia trictspide holossistolica e
desaceleracbes espontaneas da frequéncia cardiaca fetal, levando finalmente a morte fetal
(R1ZZO et al., 1994).

As respostas comportamentais fetais a insuficiéncia placentaria também podem ser
subdivididas em precoces e tardias. O controle da frequéncia cardiaca fetal é afetado, causando
um atraso na diminuicdo gestacional na linha de base e no desenvolvimento tardio da
reatividade (predominancia parassimpatica). Apesar do atraso maturacional de alguns aspectos
da fun¢éo do sistema nervoso central, varias respostas centralmente reguladas pelo status acido-
base séo preservadas. Uma vez percebida a hipoxemia fetal, uma queda na atividade fetal global
precede a perda de variaveis biofisicas individuais e, frequentemente, também é acompanhada
por uma diminuicdo gradual no volume de liquido amniético (BASCHAT; GEMBRUCH,;
HARMAN, 2001).

Com o aumento da hipoxemia, 0 movimento respiratério fetal cessa, e, quando a
acidemia se desenvolve, movimentos corporais grosseiros e o tbnus diminuem ainda mais e séo
perdidos (RIBBERT et al., 1993). Geralmente, padrées anormais de frequéncia cardiaca fetal
também sdo observados nesse momento (MANNING et al., 1993). O PBF, como um escore
composto, aplica cortes categoricos para o ténus fetal, 0 movimento respiratorio, 0 movimento
corporal grosseiro e o volume de liquido amniotico, bem como para a analise tradicional da
frequéncia cardiaca fetal. Embora uma diminuicdo gradual em todos esses parametros preceda

um PBF anormal, a analise das mudancgas percentuais nessas variaveis ndo oferece vantagens
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na predicdo de acidemia (RIBBERT et al., 1993). O PBF de 5 componentes mostra uma relagao
confiavel e reprodutivel com o pH fetal, independentemente da patologia subjacente e da I1G
(MANNING et al., 1993). A avaliacdo simultanea de varidveis cardiovasculares e biofisicas
fetais indica que a deterioracdo do Doppler precede um PBF anormal na maioria dos fetos com
RCF (BASCHAT; GEMBRUCH; HARMAN, 2001).

4.5 RADICAIS LIVRES, ESTRESSE OXIDATIVO E RCF

A gestacdo é um processo natural e envolve uma série de eventos complexos, incluindo
implantacdo, placentacdo e o parto. A placentacdo € um passo importante, desempenhando
diversas funcoes, e qualquer falha em seu decurso pode repercutir em desfechos adversos, tanto
maternos, quanto fetais. A placenta é a fonte de oxigénio e nutri¢do fetal. Durante a sua
oxigenacdo e desoxigenacdo, ocorre a inevitavel formacdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO). Quando ha uma desproporcao entre a producdo de ERO e agentes antioxidantes, ocorre
0 estresse oxidativo.

O acumulo de ERO esta associado a inducdo de resposta inflamatéria e ao dano celular,
incluindo dano aos acidos nucleicos, levando ao envelhecimento prematuro da placenta. Por
sua vez, o envelhecimento prematuro e mudancas degenerativas da placenta encontram-se
ligados a disfuncéo e ao aumento de desfechos adversos, principalmente RCF, parto prematuro
e PE (JOO et al., 2021).

Paradoxalmente, em estados iniciais do desenvolvimento coriénico e embrionario,
concentracOes relativamente baixas de oxigénio protegem a progressdo inicial de estresse
oxidativo. No entanto, uma vez completo o desenvolvimento placentario, o conteddo de
oxigénio triplica, sendo necessario um nivel basal bem controlado de oxigénio para cada
periodo da gestacdo (POSTON et al., 2011). Agentes antioxidantes também exercem influéncia,
estabilizando os niveis de oxigénio placentarios.

O oxigénio é responsavel por captar os elétrons gerados pelas atividades metabdlicas
celulares. Essa atividade primariamente inclui as oxidases, a 0xido nitrico-sintetase e a
fosforilacdo oxidativa mitocondrial. Em condic@es fisioldgicas, o dioxigénio é convertido em
agua pelo processo de reducdo tetravalente, sendo combinado com dois prétons. No entanto,
em condicGes patologicas, o0 oxigénio é reduzido incompletamente em outras formas, as ERO.
Existem multiplos mecanismos de agédo antioxidante no corpo humano para protecao dos danos

causados por essas moléculas com radicais oxidativos livres. Em casos de distdrbio da
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homeostase, o desbalanco entre ERO e agentes antioxidantes leva ao estresse oxidativo
(KATERJI; FILIPPOVA; DUERKSEN-HUGHES, 2018).

A insuficiéncia placentaria, principal causa de RCF, leva a uma redugdo de fluxo
sanguineo uteroplacentario. Hipdteses mais recentes apontam que ela surge nas fases iniciais
da gestacdo, quando o trofoblasto invade as artérias espiraladas (MANDO et al., 2013).
Marcadores de estresse oxidativo, como malondialdeido e xantina oxidase, encontram-se em
maiores niveis plasmaticos maternos nas gestacdes com RCF, em comparacdo a gestacdes de
pacientes saudaveis (BIRI et al., 2007).

O estudo das substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (do inglés thiobarbituric acid
reactive substances, com abreviagdo “TBARS”) é considerado um bom marcador de estresse
oxidativo em amostras biologicas. O processo de peroxidagdo lipidica, onde radicais livres
como ERO e espécies reativas do nitrogénio atacam ligacGes duplas carbono-carbono em
lipidios, resulta em diversos produtos complexos: radicais peroxil-lipidicos e hidroperoxidos,
como produtos primarios, e malondialdeido, entre outros, como produto secundario. Esse
ensaio envolve a reacao de produtos da peroxidacdo lipidica, primariamente de malondialdeido
com &cido tiobarbitdrico, levando a formacdo de TBARS, sendo considerado um marcador
genérico desse processo (LEON; BORGES, 2020).

Poucos estudos avaliam a relagéo de marcadores de estresse oxidativo e radicais livres
com a fisiopatologia de RCF e demais quadros patoldgicos potencialmente associados a
insuficiéncia placentaria. Mariko Ashina et al. (2021) investigam marcadores de estresse
oxidativo, mas exclusivamente baseados em parametros biométricos. Em um grupo de 28 casos
com peso fetal abaixo do segundo desvio padrdo e um grupo controle, os autores identificaram
uma correlacdo entre fetos RCF e estresse oxidativo. Ja Kazushi Watanabe et al. (2013)
examinam uma amostra de pacientes com diagnostico PE associado a RCF, com dois grupos,
um de PE na auséncia de RCF e um grupo controle. Watanabe et al. (2013) demonstram que,
no grupo em que as duas patologias estdo associadas, identifica-se maiores indices de estresse
oxidativo. Mas, similar ao estudo de Ashina et al. (2021), parametros dopplerfluxométricos
para o diagnostico de RCF ndo séo utilizados, e a populacdo classificada com a patologia

possuia como critério o PFE abaixo do percentil 10.
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4.6 REPERCUSSOES MATERNO-FETAIS

4.6.1 Repercussdes maternas

A despeito da RCF repercutir negativamente, de diversas formas, para o feto, ela ndo
afeta diretamente a mée. No entanto, ¢ fundamental destacar a intima relagédo entre RCF e outras
patologias, principalmente PE, com a qual compartilha fundo etioldgico.

A PE é atualmente a principal patologia associada & mortalidade no Brasil e uma das
principais no mundo. Esta intimamente relacionada a descolamento prematuro de placenta,
eclampsia, edema agudo de pulméo, acidente vascular encefalico hemorragico, insuficiéncia
renal aguda e demais complicagdes potencialmente letais (ACOG, 2020).

Diversas pesquisas tém mostrado a relacdo entre PE e RCF, principalmente em suas
formas precoces, em que ¢ possivel identificar a presenca da patologia em até 50% dos casos.
Ja a RCF tardia, quando ocorre ap6s 32 semanas, encontra-se associada a PE em
aproximadamente 10% dos casos (FIGUERAS; GRATACOS, 2014). Essa correlacdo ¢ tdo
importante que a RCF compde um dos achados para diagnostico de PE de apresentacao atipica
e suas complicag¢fes sdo uma das principais indicacdes de interrupgdo pré-termo de gestacdes
acometidas por RCF (ACOG, 2020; SIBAI; STELLA, 2009).

4.6.2 Repercussoes fetais

4.6.2.1 Mortalidade perinatal

A RCF é um importante fator de risco para morte intrauterina inexplicada subita. Em
estudo realizado por Frederic Froen et al. (2004), foi o determinante fetal mais importante para
tal tipo de morte (odds ratio 7,0, intervalo de confianca de 95% 3,3-15,1). Outro fator de risco
relevante na associacao entre morte fetal e RCF é sua ndo identificacdo durante o periodo pré-
natal. Conforme Jason Gardosi et al. (2013), gestacdes nas quais foi identificada RCF no
periodo pré-natal possuem indice de mortalidade de 9,7/1000 nascimentos, enquanto casos em
que ndo ocorreu a identificacdo possuem mortalidade de 19,8/1000 nascimentos.

GestacOes acometidas por RCF claramente apresentam desfechos neonatais piores do
que gestacoes de fetos com AIG, independentemente da idade gestacional. Dados mais recentes
tém demonstrado que o risco de obito fetal intraparto é duas vezes maior na populacédo de fetos
com PFE abaixo do pl10, sem discriminacdo entre RCF e PIG (GETAHUN; ANANTH;
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KINZLER, 2007). Em uma analise composta por mais de 91.000 gestantes, 0s riscos de
natimortalidade e morte neonatal foram seis e quatro vezes maiores, respectivamente
(MENDEZ-FIGUEROA et al., 2016).

4.6.2.2 ComplicagOes de curto e longo prazo

Em uma analise com RNs, aqueles com peso inferior ao percentil 10 antes da 272 semana
de gestacdo apresentaram um risco quase quatro vezes maior de morte neonatal ou
comprometimento neurodesenvolvimental. Identificou-se também um risco quase trés vezes
maior de paralisia cerebral em comparacdo a recém-nascidos AIG, novamente sem
discernimento entre PIG e RCF (DE JESUS et al., 2013).

Em outra analise de gestacfes sem complicagdes, RNs com peso ao nascer inferior ao
percentil 5 apresentaram um risco maior de dificuldades respiratorias, enterocolite necrosante
e sepse neonatal, em comparacao a neonatos de peso adequado (MENDEZ-FIGUEROA, 2016).

Por sua vez, em um estudo com mais de 44.561 neonatos, somente 14% dos nascidos
com peso abaixo do percentil 1 sobreviveram até a alta hospitalar. E possivel concluir, portanto,
gue neonatos nos percentis mais baixos de peso ao nascer tém o maior risco de eventos adversos
(GRIFFIN et al.,, 2015). Uma das principais dificuldades é determinar se as sequelas
neuroldgicas e a mortalidade sdo consequéncia da RCF ou da prematuridade desses fetos, uma
vez que aqueles acometidos por RCF tém maior risco de parto pré-termo (VAYSSIERE et al.,
2015).

4.6.3 Hipdtese de Barker

Descrita ha mais de trinta anos, a hipétese formulada por David Barker (1990) consiste
basicamente em relacionar a mortalidade e morbidade adultas com a satide nos periodos fetal e
infantil. Incluindo ndo apenas a restricdo do crescimento, mas também o excesso.

Evidéncias recentes sugerem que fetos que apresentam RCF ou baixo peso ao nascer
sofrem repercussdes do ambiente hostil intrauterino, formando subsequentemente distarbios
metabolicos ao longo da vida, com aumento de risco para o desenvolvimento de hipertenséo,
dislipidemia, intolerdncia a glicose e cardiopatia isquémica (COLELLA et al.,, 2018;
JORNAYVAZ et al., 2016; KANADA-GANTENBEIN; MASTORAKOS; CHROUSQOS,
2003).



30

4.6.4 Tratamento

Até o presente momento, a RCF é uma patologia sem prevencdo ou tratamento
medicamentoso, cirlrgico, intervengdes nutricionais ou suplementagéo vitaminica (OTA et al.,
2021; SMFM, 2020). Ha diversas pesquisas cujo objetivo € determinar potenciais intervencdes
correlacionadas a sua prevencdo, levando em conta a complexidade e etiopatogenia da doenca,
visto que, uma vez instalada a patologia, é improvavel a regressao e recuperacao do peso fetal
e demais achados associados a insuficiéncia placentaria. Para a prevencdo de FGR em pacientes
com alto risco, ha um potencial beneficio do uso precoce de acido acetilsalicilico. Ndo ha
evidéncias suficientes para recomendacdo de repouso no manejo de RCF (SAY;
GULMEZOGLU; HOFMEYR, 2010).

As intervencOes prioritarias sdo: manejo de comorbidades associadas a RCF, como
hipertensdo ou PE; diagnostico precoce; monitorizacdo otimizada, com acompanhamento US
seriado e demais métodos complementares; internacdo hospitalar em casos graves; em casos
leves, cuidados usuais da gestacdo, como pré-natal completo; interrupgédo da gestacdo conforme
gravidade do quadro, a fim de minimizar desfechos adversos perinatais e alcangar um balango
entre as complicacBes associadas a prematuridade e o 6bito fetal intrauterino.

Cabe ressaltar que gestacbes acometidas por RCF, principalmente quando
diagnosticadas antes da 322 semana, encontram-se associadas a PE em 50% dos casos, podendo
a interrupcdo da gestacdo ter indicacdo conforme complicacGes dessa patologia (LEES et al.,
2015; SMFM, 2020).

4.7 INTERRUPCAO DA GESTACAO

O principal objetivo do manejo da RCF é, primeiramente, distingui-la de PIG. Em um
segundo momento, discriminar se existe risco intrauterino de dano ou 6bito (ACOG, 2021).
Portanto, o primeiro passo € identificar fetos pequenos no contexto sugestivo de insuficiéncia
placentaria, uma vez que eles terdo risco aumentado de eventos adversos e morte intrauterina,
precisando ser manejados ativamente assim que o termo é alcangado. O segundo passo é
identificar a presenca de qualquer sinal de gravidade indicando risco de dano fetal ou débito
iminente antes do termo. Apesar da auséncia de um corpo de evidéncias amplo para
recomendacdo do momento de interrupcdo da gestacdo, um protocolo integrando a melhor

evidéncia pode ajudar a reduzir a variagao na pratica clinica e balizar a producéo cientifica.
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Em gesta¢Bes com diagnostico de PIG, excluindo infecgdes ou causas cromossomicas e
genéticas, o resultado perinatal € bom. A avaliacdo dopplerfluxométrica bissemanal esta
recomendada como pratica padrdo, e a inducdo do parto, em contexto sem contraindicacéo, é
recomendada com 40 semanas (FIGUERAS; GRATACOS, 2014). A interrupcio encontra-se

indicada nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3 - Monitorizag¢do, manejo clinico e via de parto em caso de diagndstico de PIG e os diferentes graus de
comprometimento de RCF

Estagio Monitoramento IG para interrupgéo Via de parto
PIG Semanal 40 semanas Inducéo de parto
RCF 1 Semanal 37 semanas Inducéo de parto
RCF 11 2x/semana 34 semanas Parto cesariano
RCF 111 1/1 ou 2/2 dias 30 semanas Parto cesariano
RCF IV 12/12 horas 26 semanas Parto cesariano

IG= idade gestacional; PIG= pequeno para idade gestacional; RCF= restri¢do do crescimento fetal.
Fonte: Figueras; Gratacos (2014).

Tabela 4 - Manejo clinico e via de parto em caso de diagndstico de PIG e os diferentes graus de
comprometimento de RCF

(continua)

IG Achados Manejo Via de parto

Desaceleracdes ndo provocadas

frequentes Discutir CTC e
Complicages maternas interrupcéo

DV onda a zero ou negativa

24 + 0 a 25+6 semanas Parto cesariano

Qualquer achado acima
PBF < 4 pontos

26+0 a 28+6 semanas . CTC e interrupgéo Parto cesariano
DV onda a zero ou negativa
cCTG STV <2,6 ms
29+0 a 31+5 semanas Qualguer achado acima CTC e interrupgéo Parto cesariano

cCTG STV <3,0 ms

Qualquer achado acima
AU Diéstole reversa CTC e interrupgao Parto cesariano
cCTG STV <3,5ms

32+0a33+6
semanas
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(conclusao)

IG Achados Manejo Via de parto

Qualquer achado acima
34+0 a 35 +6 semanas AU Diéstole zero Interrupcéo Parto cesariano
cCTG STV <4,5ms

ualquer achado acima . . x
Qualq Considerar indugéo

36 + 0 a 37 +6 semanas AU IP >p95 Interrupcéo de parto
PFE/CA <p3 P
38+0a39+0 Qualquer achado acima Interrupcéo Inducéo de parto

PFE < p10 e >p3

IG= idade gestacional; PFE= peso fetal estimado; p= percentil; IP= indice de pulsatividade; AU=artéria umbilical;
p= percentil; DV= Ducto venoso; cCTG= cardiotocografia computadorizada; ms= milissegundo; CTC=
corticoterapia.

Fonte: Lees et al. (2020).
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Foi realizado um estudo observacional caso-controle prospectivo, com gestantes
provenientes do servico de Medicina Fetal do Hospital Universitario de Santa Maria (MF-
HUSM) com diagnostico pré-natal de restricdo do crescimento fetal (RCF) e pequeno para a
idade gestacional (PIG), no periodo de outubro de 2021 a setembro de 2023, com aprovacdo
prévia no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e com Certificado de Apresentacdo de
Apreciagio Etica nimero 50360621.3.0000.5346.

Os controles foram coletados de forma prospectiva, no intervalo entre outubro de 2017
e maio de 2018, e adquiridos através de um banco de dados do grupo de pesquisa, com
aprovacédo prévia no CEP e com Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica nimero
61974816.3.0000.5346, onde foi excluido RCF e PIG de forma retrospectiva.

5.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo & composta por gestantes em acompanhamento, advindas da 42
Coordenadoria Regional de Saude (42 CRS) e encaminhadas para o servi¢co de MF-HUSM.

A amostra dos casos foi recrutada por conveniéncia, composta por gestantes com
diagndstico US de RCF/PIG realizado no servico de MF-HUSM e que aceitaram participar do
estudo. Os pacientes-controle foram recrutados da mesma forma, sendo o diagndéstico de
RCF/PIG excluido em um segundo momento.

Todas as participantes foram orientadas e assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) fornecido pelos pesquisadores (APENDICE B).

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Gestantes com feto Unico, independentemente da presenca de patologias obstétricas,
com diagnostico de RCF/PIG por US no servico de MF-HUSM, que estejam com idade
gestacional (IG) entre 20 e 41 semanas e com desejo de participar do estudo. Os controles foram

incluidos conforme auséncia de diagnostico de RCF e critérios de exclusao.
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5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Gestantes com diagnéstico de malformacdo fetal, aneuploidias, gestagdo mudltipla,
infeccdo materna por patdgeno teratogénico e exposi¢do a medicagdes teratogénicas, bem como

as pacientes em que todos os passos da coleta de dados ndo foram completos.

5.5 COLETA DOS DADOS

Apbs aprovacdo do trabalho pelo CEP da instituicdo, os dados foram coletados no
servico de MF e no Centro Obstétrico (CO-HUSM). As gestantes com suspeita de RCF/PIG
que concordaram em participar da pesquisa, ap6s orientacdo dos procedimentos e intervencfes
realizadas, assinaram o TCLE, recebendo seguimento pré-natal na instituicdo, seja de forma
ambulatorial ou com internacdo, conforme gravidade do quadro. Tais gestantes foram
classificadas segundo o grau de gravidade do protocolo de Figueira e Gratac6s (2014), o qual
foi adaptado em virtude dos métodos disponiveis no servico e da preferéncia dos autores
(Tabela 5).

Tabela 5 - Tabela descritiva de diagndéstico e conduta conforme classificagdo em RCF/PIG adaptada para
disponibilidade e preferéncia dos pesquisadores

Estagio Cor'rgla(’;a_o Critério Monitoramento| . G para Via de
patofisiologica interrupgdo | parto
Auséncia de marcadores CA/PFE <p 10 e >=p3
PIG de |stf|0|enc_|a Auséncia de al,tefagoes Semanal 39 semanas Inducéo de
placentaria ou acidose dopplerfluxométricas ou parto
fetal cardiotocograficas
Crescimento restrito CA/PFE < p3 Inducio de
I Insuficiéncia placentaria ou Semanal 37 semanas z;;rto
leve CA/PFE <10 e IPC >= 1,0 P
Insuficiéncia placentaria | AU velocidade de diastole Parto
I . 2x/semana 34 semanas :
severa terminal ausente cesariano
Baixa suspeita de acidose AU velocidade de diastole Parto
11| pfetal terminal reversa 1/1 ou 2/2 dias | 30 semanas cesariano
ou IP DV >p95
Elevada suspeita de DV com onda "a” reversa, ou Parto
v . desaceleragdes frequentes 12/12 horas 26 semanas .
acidose fetal 4 cesariano
ndo provocadas em MAP

IG= idade gestacional; PFE= peso fetal estimado; ICP= indice cérebro-placentario; IP= indice de pulsatividade;
AU= artéria umbilical; p= percentil; ACM= artéria cerebral média; Aut= artéria uterina; DV= Ducto venoso;
cCTG= cardiotocografia computadorizada; MAP= mapeamento anteparto.

Fonte: Adaptado de Figueras; Gratacds (2014).
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O estudo ultrassonografico e dopplerfluxométrico foi realizado no aparelho
ultrassonografico GE P6, no aparelho ultrassonografico Philips Affiniti 70 (pertencentes ao
servico de MF-HUSM) e no aparelho Samsung HM70 EVO. Em todos eles, foi utilizada sonda
convexa com faixa de frequéncia entre 2 e 6 MHz.

Em atencdo ao grau de gravidade e ao acometimento materno-fetal, foi optado por
internacdo na Enfermaria Obstétrica do HUSM ou atendimento ambulatorial no servico de
Acompanhamento de Gestacdes de Alto Risco (AGAR) do HUSM. Todas as pacientes da
amostra seguiram acompanhamento US com critérios biométricos (HADLOCK, 1985), para
estimar peso fetal em relacéo a curvas de normalidade, conforme IG, a cada 2 semanas.

O seguimento com avaliacdo dopplerfluxométrico foi realizado segundo a gravidade do
quadro e, como descrito na Tabela 6, determinando frequéncia de acompanhamento, além de
via de parto e momento da interrupcdo. Pacientes em que o US biométrico de seguimento
demonstrou PFE dentro da faixa de normalidade em ultima US pré-parto foram excluidas da

amostra.

Tabela 6 - Tabela descritiva de diagndéstico e conduta conforme classificagdo em RCF/PIG adaptada para
disponibilidade e preferéncia dos pesquisadores

Estagio Cor_rz_alagap Critério Monitoramento| . IG para Via de
patofisioldgica interrupcéo parto
Auséncia de marcadores CA/PFE <p 10 e >=p3
de insuficiéncia Auséncia de alteracbes Inducéo de
PIG - . g Semanal 39 semanas
placentéria ou acidose dopplerfluxométricas ou parto
fetal cardiotocograficas
Crescimento restrito CA/PFE < p3 x
P g Inducéo de
I Insuficiéncia placentaria ou Semanal 37 semanas arto
leve CA/PFE <10 e IPC >= 1,0 P
Insuficiéncia placentaria | AU velocidade de diastole Parto
1 . 2x/semana 34 semanas .
severa terminal ausente cesariano
Baixa suspeita de acidose AU velocidade de diastole Parto
11| pfetal terminal reversa 1/1 ou 2/2 dias | 30 semanas cesariano
ou IP DV >p95
. DV com onda “a” reversa, ou
v Eleva(_ja suspeita de desaceleragdes frequentes 12/12 horas | 26 semanas Parto
acidose fetal x cesariano
nédo provocadas em MAP

IG= idade gestacional; PFE= peso fetal estimado; ICP= indice cérebro-placentario; IP= indice de pulsatividade;
AU= artéria umbilical; p= percentil; ACM= artéria cerebral média; Aut= artéria uterina; DV= Ducto venoso;
cCTG= cardiotocografia computadorizada; MAP= mapeamento anteparto.

Fonte: Adaptado de Figueras; Gratacos (2014).
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Todas as gestantes em acompanhamento da pesquisa receberam orientacdes quanto a
interrupcdo da gestacdo, esta ocorrendo no CO, na enfermaria ou no ambulatério AGAR-
HUSM. As pacientes foram contatadas pela equipe para duvidas acerca da interrupcdo ou em
caso de sintomatologia. A equipe do CO-HUSM foi treinada para realizar, notificar e tirar
duvidas sobre a coleta de exames com a equipe MF-HUSM.

Independentemente da via de parto, foram coletadas amostras entre 5 e 10 mL para
TBARS (marcador indireto de ERO) de sangue fetal, tanto venoso, quanto arterial, coletado por
ordenha, a partir do coto do corddo umbilical na porcdo placentaria, apds clampeamento do
mesmo, em até 5 minutos apos a extracdo fetal completa para analise de TBARS plasmatico e
eritrocitario. As amostras maternas foram constituidas de 5 a 10 mL de sangue venoso e
coletadas em até 15 minutos ap0s o parto, sendo avaliados os mesmos marcadores de ERO do
sangue neonatal. A coleta sanguinea foi realizada pela equipe do CO-HUSM, a partir da
autorizacdo do responsavel da unidade. Todas as amostras foram processadas no Departamento
de Analises Clinicas e Toxicologicas (DACT) do Centro de Ciéncias da Saude (CCS).

Apdbs a obtencdo das amostras de sangue total, plasma e eritrécitos, foi estudado o
TBARS como marcador de radicais livres (LAPPENA et al., 2001). Demais radicais livres e
marcadores de estresse oxidativo serdo utilizados em estudos subsequentes.

Depois do parto ultrapassar os 28 dias do periodo neonatal, foi realizada uma revisdo de
prontuario para coleta de dados do RN, como peso, sexo e IG, assim como avaliacdo de
complicacdes e desfechos no periodo neonatal, até o 28° dia de vida.

Desfechos neonatais foram agrupados e divididos conforme a gravidade, do modo
descrito abaixo:

- Desfechos maiores: internacdo em unidade de tratamento intensivo neonatal, morte
neonatal, sindrome do desconforto respiratério do RN, sepse neonatal, enterocolite
necrotizante, displasia broncopulmonar, pneumotoérax grave, persisténcia do canal arterial com
repercussdo hemodindmica e pressdo positiva continua nas vias aereas por mais de 48 horas;

- Desfechos menores: ictericia neonatal, hipoglicemia neonatal, persisténcia do canal
arterial sem repercussdo hemodinadmica e taquipneia transitéria do RN.

A coleta dos controles obedeceu a mesma técnica utilizada nos casos. A avaliagao de

desfechos adversos foi realizada, também, de forma retrospectiva.
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5.6 ANALISE ESTATISTICA

As informacdes obtidas quantitativamente foram langadas em planilhas do Google
Sheets e Microsoft Excel, sendo posteriormente importadas ao pacote estatistico do software R:
A Language and Environment for Statistical Computing, versdo 2023, pertencente aos
pesquisadores. Para interpretacdo, os dados serdo analisados e apresentados através de tabelas
e gréficos.

Ja para a analise estatistica, foram utilizados teste exato de Fisher, teste de U de Mann-
Whitney e Correlacdo de Spearman, considerando-se significancia para valor de p < 0,05 na

comparacao dos valores encontrados referentes as variaveis maternas e fetais.

5.7 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi submetido para avaliagdo da Comissdo Cientifica da Geréncia de Ensino
e Pesquisa do HUSM e, apds, para o CEP da Universidade Federal de Santa Maria. A coleta de
dados iniciou em outubro de 2021, apds a aprovacao do CEP, e o projeto foi desenvolvido de
acordo com a Resolucdo 466/2012, que rege a pesquisa em seres humanos no Brasil
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Foi fornecido o TCLE para as gestantes que aceitaram
participar do projeto. A coleta dos dados via US ndo oferece riscos a mée ou ao feto, uma vez
que obedecem a recomendacdes internacionais de seguranca, sem risco de lesdes térmicas ou
por cavitagdo. A coleta de radicais livres do RN néo Ihe oferece complicacdes, sendo realizada
por coleta de sangue arterial e venoso no coto do corddo umbilical ligado a placenta, ndo ao
feto, ap6s o clampeamento e corte do corddo. Quanto a coleta de radicais livres materna,
complicagdes relacionadas ao acesso venoso podem ocorrer, em sua maioria relacionadas a
sangramento leve ou tromboflebite superficial de facil resolucdo. Ainda assim, com o uso da
técnica adequada, sdo eventos pouco frequentes.

Este trabalho é de muita valia, uma vez que investiga uma das patologias mais
importantes associadas a gestacdo. O desenvolvimento e a aprimoracao de métodos adequados
para o diagnostico sdo os primeiros passos para a identificacdo de novas intervengdes que
possam modificar a histdria natural da doenca. Os pesquisadores comprometem-se a manter o
sigilo das informacdes e preservar a identidade dos participantes, a partir da assinatura do
Termo de Confidencialidade (APENDICE C). O material resultante da pesquisa sera utilizado
para fins de publicacdo em periddico médico e armazenado pelo periodo de cinco anos, sob a

responsabilidade dos pesquisadores.
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Foram coletados 52 casos, no intervalo entre outubro de 2021 e setembro de 2023: 32

casos de restricdo do crescimento fetal (RCF) e 20 casos de pequeno para a idade gestacional

(PI1G), além de 31 controles, totalizando uma amostra de 83 pacientes. As caracteristicas dos

casos e controles sdo descritas nas tabelas 6 e 7.

Tabela 7 - Anélise descritiva das variaveis quantitativas de cada grupo, PIG versus RCF versus Controle

Variavel PIG RCF Controle
Idade (anos)
Média 25,35 25,2188 24,8
Mediana 24,5 27 23
DP 6,2431 6,5586 6,089
Peso (quilogramas)
Média 77,42 75,3031 76,4
Mediana 72,6 75,2 74
DP 21,4996 16,9985 14,64
Altura (metros)
Média 1,58 1,60 1,60
Mediana 1,57 1,62 1,60
DP 0,0346 0,078 0,05151
IMC (kg/m?)
Média 30,823 29,4097 29,7
Mediana 29,27 30,005 28,2
DP 7,8226 6,4033 5,021
IG Parto (dias)
Média 259,35 251,2812 271
Mediana 260 260 273
DP 12,171 20,0793 7,245

P1G= pequeno para idade gestacional; RCF= restri¢cdo do crescimento fetal; DP= desvio padrdo; IMC= indice de
massa corporal; 1G= idade gestacional; kg/m? = quilograma por metro quadrado.

Fonte: De autoria propria.

Tabela 8 - Andlise descritiva das variaveis qualitativas de cada grupo, PIG versus RCF versus Controle

(continua)
Variavel PIG (n=20) RCF (n=32) Controle (n=31)
n (%) n (%) n (%)
Centralizacao
Né&o 20 (100) 22 (69) -
Sim 0 (0) 10 (31) -
CA%
<3% 0 (0) 24 (75) -
entre 3% e 10% 13 (65) 5 (16) -
> 10% 7 (35) 3(9 -
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(conclusdo)

Variavel PIG (n=20) RCF (n=32) Controle (n=31)
PFE%
< 3% 0 (0) 26 (81) -
entre 3% e 10% 16 (80) 6 (19) -
> 10% 4 (20) 0 (0) -
Via de parto
PC 12 (60) 18 (56) 14 (45)
PV 8 (40) 14 (44) 17 (55)
UTINEO
Né&o 17 (85) 23 (72) 31 (100)
Sim 3 (15) 9 (28) 0 (0)
Gestacdes
1 10 (50) 16 (50) -
2 5 (25) 9 (28) -
3ou+ 5 (25) 7(22) -
Tabagismo
Né&o 13 (65) 28 (88) 28 (90)
Sim 7 (35) 4(12) 3 (10)
Comorbidade (PE)
Né&o 17 (85) 24 (75) 28 (90)
Sim 3(15) 8 (25) 3(10)

P1G= pequeno para idade gestacional; RCF= restri¢do do crescimento fetal; CA%-= percentil da
circunferéncia abdominal; PFE%= percentil do peso fetal estimado; PC= parto cesariano; PV= parto vaginal;
UTINEO= Internagdo do recém-nascido em unidade de tratamento intensivo neonatal; e PE= pré-eclampsia.

Fonte: De autoria propria.

1- Tendo em vista 0 nosso primeiro objetivo especifico, de avaliar o perfil de radical livre
pos-parto imediato e a relagdo com o diagnostico anteparto de RCF/PIG, a analise demonstrou
que houve associacao entre o diagndstico de RCF/PIG e o perfil de TBARS eritrocitario, tanto
na amostra materna, quanto na neonatal. Os resultados de TBARS materno e neonatal
plasméatico ndo demonstraram diferenca estatistica entre as amostras. Os achados s&o descritos

em detalhes na Figura 1 e na Tabela 9.
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Figura 1 - Box plot comparando resultados de TBARS entre casos (P1G e RCF) versus controles
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TBARS P. (mée)= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico do plasma materno; TBARS E. (mée)= substancias
reativas ao acido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (cord.)= substancias reativas ao acido
tiobarbiturico do plasma do corddo umbilical; TBARS E. (cord.)= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico
eritrocitario do corddo umbilical. Intervengdo= grupo composto pela amostra PIG e RCF

Fonte: De autoria propria.

Tabela 9 - Testes de comparagdo Mann-Whitney do TBARS com relagdo aos grupos de casos (PIG e RCF)
versus controle

Variaveis Testes P-valor Concluséo
TBARS P. (Materno) Mann-Whitney 0,7668 Amostras lguais
TBARS E. (Materno) Mann-Whitney 0,0014 Amostras dif.
TBARS P. (Cordéo) Mann-Whitney 0,6353 Amostras lguais
TBARS E. (Cordé&o) Mann-Whitney 0,0045 Amostras dif.

TBARS P. (materno)= substancias reativas ao acido tiobarbitirico do plasma materno; TBARS E. (materno)=
substancias reativas ao acido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (corddo)= substancias reativas ao
acido tiobarbitdrico do plasma do corddo umbilical; TBARS E. (corddo)= substancias reativas ao acido
tiobarbitdrico eritrocitario do corddo umbilical. RCF= restricdo do crescimento fetal. PIG= pequeno para idade
gestacional.

Fonte: De autoria propria.

Podemos identificar uma diferenca nas amostras, quando comparadas ao TBARS E.
materno e TBARS E. do corddo umbilical, com P-valor de 0,0014 e 0,0045, respectivamente.

Comparando o grupo RCF com o grupo controle, identificou-se associacdo entre o
TBARS E. materno e neonatal e o grupo RCF, conforme achados descritos na Figura 2 e na
Tabela 10.
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Figura 2 - Box plot comparando resultados de TBARS entre RCF versus controles
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TBARS P. (mée)= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico do plasma materno; TBARS E. (mée)= substancias
reativas ao acido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (cord.)= substancias reativas ao acido
tiobarbiturico do plasma do corddo umbilical; TBARS E. (cord.)= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico
eritrocitario do corddo umbilical. RCF= restri¢éo do crescimento fetal.

Fonte: De autoria propria.

Tabela 10 - Testes de compara¢do Mann-Whitney do TBARS com relacéo aos grupos de RCF versus controle

Variaveis Testes P-valor Concluséo
TBARS P. (Materno) Mann-Whitney 0.7886 Amostras lguais
TBARS E. (Materno) Mann-Whitney < 0.0001 Amostras dif.
TBARS P. (Cordéao) Mann-Whitney 0.9597 Amostras lguais
TBARS E. (Cordédo) Mann-Whitney 0.0214 Amostras dif.

TBARS P. (materno)= substancias reativas ao acido tiobarbitirico do plasma materno; TBARS E. (materno)=
substancias reativas ao &cido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (corddo)= substancias reativas ao
acido tiobarbitirico do plasma do corddao umbilical; TBARS E. (corddo)= substancias reativas ao acido
tiobarbiturico eritrocitario do corddo umbilical. RCF= restri¢do do crescimento fetal.

Fonte: De autoria propria.

2- A respeito do nosso segundo objetivo especifico, de avaliar o perfil de radical livre
pos-parto imediato conforme classificagdo anteparto de gravidade de RCF/PIG, ndo foi possivel
efetuar a analise estatistica na comparacdo entre as diferentes classificaces de RCF, devido a
baixa incidéncia de graus maiores: apenas um caso de RCF grau 4, nenhum caso de RCF grau
3 e um caso de RCF grau 2. Em vista disso, foi realizada analise comparativa entre as amostras
PIG versus RCF, de modo a identificar perfil de TBARS eritrocitario materno aumentado na
amostra RCF, em comparacdo a amostra PIG. Demais provas de radicais livres ndo tiveram

diferenca entre as amostras, conforme descrito na Figura 3 e na Tabela 10.
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Figura 3 - Box plot comparando resultados de TBARS entre PIG versus RCF
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P1G= pequeno para idade gestacional; RCF= restrigdo do crescimento fetal;, TBARS P. (mée)= substancias
reativas ao acido tiobarbitdrico do plasma materno; TBARS E. (mée)= substancias reativas ao &cido tiobarbitirico
eritrocitario materno; TBARS P. (cord.)= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico do plasma do corddo
umbilical; TBARS E. (cord.)= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico eritrocitario do corddo umbilical.
Classif.= Classificacao.

Fonte: De autoria propria.

Tabela 11 - Teste Mann-Whitney para comparacdo de TBARS conforme diagndstico de PIG versus RCF

Variaveis Teste P-valor Concluséo
TBARS P. (materno) Mann-Whitney 0,8449 Amostras lguais
TBARS E. (materno) Mann-Whitney <0,0001 Amostras Dif.
TBARS P. (cordao) Mann-Whitney 0,2785 Amostras lguais
TBARS E. (cordao) Mann-Whitney 0,6775 Amostras lguais

TBARS P. (materno)= substancias reativas ao acido tiobarbitirico do plasma materno; TBARS E. (materno)=
substancias reativas ao &cido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (corddo)= substancias reativas ao
acido tiobarbitdrico do plasma do corddao umbilical; TBARS E. (corddo)= substancias reativas ao acido
tiobarbiturico eritrocitario do corddo umbilical.

Fonte: De autoria propria.



43

E possivel constatar uma diferenca nas amostras, quando comparado o TBARS E.
materno com P-valor inferior a 0,0001. Demais amostras ndo apresentaram diferenca entre os
grupos.

3- Em relagdo ao terceiro objetivo especifico, de examinar o perfil de radical livre pds-parto
imediato conforme a I1G e PE, constatou-se que a IG do parto encontra-se associada tanto a

desfechos menores, quanto a maiores. A Figura 4 e a Tabela 11 demonstram os achados.

Figura 4 - Box plot demonstrando a relacdo da IG do parto com desfechos adversos dentro do grupo de casos

(RCF e PIG)
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IG parto= idade gestacional do parto; Desf.= desfecho.
Fonte: De autoria propria.

Tabela 12 - Testes U de Mann-Whitney para as associa¢@es de |G do parto em estudo com relacao a desfecho
menor e maior

Variaveis Teste P-valor Concluséo
Desfecho menor x 1G parto Mann-Whitney <0,0001 Amostras dif.
Desfecho maior x IG parto Mann-Whitney <0,0001 Amostras dif.

IG= idade gestacional.
Fonte: De autoria propria.

Em andlise utilizando coeficiente de correlacdo de Spearman no grupo composto por
PIG e RCF, foi identificada correlacdo fraca entre TBARS eritrocitario do sangue neonatal
coletado pelo cordédo, notando-se maiores indices em pacientes cujo parto ocorreu em menores
IGs, com P valor de 0,036. Demais avaliacdes de TBARS nao tiveram correlacdo com a IG do

parto (Tabela 12). Ademais, ndo houve associagédo estatistica entre as diferentes provas de



44

TBARS, tanto materno, quanto neonatal, com a comorbidade selecionada pré-eclampsia
(Tabela 13).

Tabela 13 - Coeficiente de correlagdo de Spearsman para avaliacdo de TBARS e a IG do parto no grupo
composto por PIG e RCF

Variaveis P-valor Concluséo Corr.(%)
TBARS P. (materno) 0,1475 Né&o tem correlagdo 20,37
TBARS E. (materno) 0,7158 Né&o tem correlagdo -5,17
TBARS P. (Cordéo) 0,2630 Né&o tem correlacéo 15,97
TBARS E. (Cordéo) 0,0356 Tem correlagéo -29,79

TBARS P. (materno)= substancias reativas ao acido tiobarbitirico do plasma materno; TBARS E. (materno)=
substancias reativas ao &cido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (corddo)= substancias reativas ao
acido tiobarbiturico do plasma do corddo umbilical; TBARS E. (corddo)= substancias reativas ao &cido
tiobarbitdrico eritrocitario do corddo umbilical.

Fonte: De autoria prépria.

Tabela 14 - Testes U de Mann-Whitney para associacdo entre pré-eclampsia em relagdo aos TBARS no grupo
composto por PIG e RCF

Variaveis P-valor Concluséo
TBARS P. (materno) 0,0845 Amostras Iguais
TBARS E. (materno) 0,3074 Amostras Iguais
TBARS P. (Cordéo) 0,5954 Amostras Iguais
TBARS E. (Cordé&o) 0,4313 Amostras Iguais

TBARS P. (materno)= substancias reativas ao acido tiobarbitirico do plasma materno; TBARS E. (materno)=
substancias reativas ao acido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (corddo)= substancias reativas ao
acido tiobarbitdrico do plasma do corddao umbilical; TBARS E. (corddo)= substancias reativas ao acido
tiobarbitdrico eritrocitario do corddo umbilical.

Fonte: De autoria propria.

4- Quanto ao quarto objetivo especifico, de avaliar o perfil de radical livre p6s-parto
imediato, associado a diagnostico e classificacdo anteparto de RCF/PIG e a desfechos neonatais,
como houve baixa ocorréncia de desfechos adversos no grupo controle, a analise nédo foi
realizada, haja vista o baixo valor estatistico dos resultados. Foi, portanto, feita comparacao no

grupo de RCF e PIG entre TBARS e desfechos maiores e menores.
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Em analise estatistica, foram identificados maiores niveis de TBARS plasmatico

materno, com auséncia de eventos adversos neonatais. Nao houve diferenca estatistica entre 0s

demais marcadores TBARS e desfechos adversos maiores. Os resultados sdo descritos na

Tabela 14 e na Figura 5.

Tabela 15 - Testes U de Mann-Whitney para a associacdo de desfechos maiores e TBARS no grupo composto

por PIG e RCF
Variaveis Teste P-valor Concluséo
TBARS P. (materno) Mann-Whitney 0,0277 Amostras dif.
TBARS E. (materno) Mann-Whitney 0,6142 Amostras lguais
TBARS P. (cordéo) Mann-Whitney 0,9012 Amostras lguais
TBARS E. (cord&o) Mann-Whitney 0,7472 Amostras lguais

TBARS P. (materno)= substancias reativas ao acido tiobarbitirico do plasma materno; TBARS E. (materno)=
substancias reativas ao 4cido tiobarbitlrico eritrocitario materno; TBARS P. (corddo)= substancias reativas ao
acido tiobarbitirico do plasma do corddo umbilical; TBARS E. (corddo)= substancias reativas ao acido

tiobarbitlrico eritrocitario do corddo umbilical.

Fonte: De autoria propria.

Figura 5 - Box plot demonstrando a relagéo entre desfecho maior e TBARS no grupo composto por PIG e RCF
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TBARS P. (mae)= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico do plasma materno; TBARS E. (mée)= substancias

reativas ao acido tiobarbiturico eritrocitario materno; TBARS P. (cord.)=

substancias reativas ao acido

tiobarbiturico do plasma do corddo umbilical; TBARS E. (cord.)= substancias reativas ao acido tiobarbitirico

eritrocitario do corddo umbilical. Desf.= desfecho.

Fonte: De autoria propria.
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Em relagéo aos desfechos menores, nédo houve diferenca estatisticamente significativa

na amostra de TBARS, tanto materno, quanto neonatal. Os achados sdo descritos na Tabela 15

e na Figura 6.

Tabela 16 - Testes U de Mann-Whitney para as associa¢des das varidveis em estudo com rela¢do ao Desfecho
menor no grupo composto por PIG e RCF

Variaveis Teste P-valor Concluséo
TBARS P. (materno) Mann-Whitney 0,2001 Amostras lguais
TBARS E. (materno) Mann-Whitney 0,9692 Amostras lguais

TBARS P. (corddo) Mann-Whitney 0,1599 Amostras lguais
TBARS E. (corddo) Mann-Whitney 0,2065 Amostras lguais

TBARS P. (materno)= substancias reativas ao acido tiobarbitirico do plasma materno; TBARS E. (materno)=
substancias reativas ao &cido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (corddo)= substancias reativas ao

acido tiobarbiturico do plasma do corddao umbilical; TBARS E. (corddo)=

tiobarbitirico eritrocitario do corddo umbilical.

Fonte: De autoria prépria.

substancias reativas ao acido

Figura 6 - Box plot demonstrando a relacdo entre desfecho menor e TBARS no grupo composto por PIG e RCF
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Finalmente, analises relevantes complementares indicam a influéncia de outros fatores
no estresse oxidativo. Ndo houve interferéncia nos testes de radicais livres maternos e neonatais
por variaveis como altura, IMC e tabagismo no grupo de casos. Ademais, ndo foi possivel
analisar a relacdo entre APGAR no primeiro e quinto minuto, tampouco encontrar provas de
radicais livres em nenhum dos grupos, uma vez que a baixa incidéncia de APGAR inferior a 8,
no primeiro minuto, e a 9, no quinto minuto, limitaram a capacidade do estudo de fornecer
estatisticas com adequada correlacéo clinica.

No grupo de casos, o parto vaginal encontra-se relacionado a maiores niveis de TBARS
eritrocitario neonatal, em analise de sangue de corddo. Demais provas TBARS ndo

apresentaram diferenca. Os achados sao descritos na Figura 7 e na Tabela 16.

Figura 7 - Box plot demonstrando a relacéo entre via de parto e TBARS no grupo composto por RCF e PIG
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TBARS P. (mée)= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico do plasma materno; TBARS E. (mée)= substancias
reativas ao acido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (cord.)= substancias reativas ao acido
tiobarbiturico do plasma do corddo umbilical; TBARS E. (cord.)= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico
eritrocitario do corddo umbilical. Desf.= desfecho.

Fonte: De autoria propria.
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Tabela 17 - Teste de U de Mann-Whitney para associa¢do entre via de parto e TBARS. no grupo composto por

RCF e PIG
Variaveis Testes P-valor Concluséao

TBARSP. Mann-Whitney 0,8676 Amostras Iguais
(materno)
TBARSE. Mann-Whitney 0,9680 Amostras lguais
(materno)

TBARS P. (cordao) Mann-Whitney 0,9044 Amostras Iguais

TBARS E. (cordao) Mann-Whitney 0,0410 Amostras dif.

TBARS P. (materno)= substancias reativas ao acido tiobarbitirico do plasma materno; TBARS E. (materno)=
substancias reativas ao acido tiobarbitdrico eritrocitario materno; TBARS P. (corddo)= substancias reativas ao
acido tiobarbitirico do plasma do corddo umbilical; TBARS E. (corddo)= substancias reativas ao acido
tiobarbitdrico eritrocitario do corddo umbilical.

Fonte: De autoria prépria.
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7 DISCUSSAO

Neste estudo inédito, identificamos uma associacdo entre casos de restricdo do
crescimento fetal (RCF) e pequeno para a idade gestacional (P1IG) com TBARS, um marcador
genérico, mas adequado para avaliagdo de radicais livres e estresse oxidativo. Ashina et al.
(2021) e Watanabe et al. (2013) ja haviam destacado a relacdo desse distdrbio de crescimento
e outros marcadores de estresse oxidativo com o aumento de radicais livres, principalmente
advindos da peroxidacéo lipidica. Ambos os trabalhos langam méo exclusivamente de critérios
biométricos para o diagnéstico de RCF, mas ndo sdo empregados 0s protocolos atuais,
utilizados em larga escala na pratica clinica.

Em nossa anélise secundaria, foi possivel avaliar niveis de TBARS comparando indices
de radicais livres em populacdo PIG e RCF, através de protocolos recentes, que associam
biometria e achados dopplerfluxométricos para diferenciar os disturbios de crescimento fetal,
assim como para classificar a gravidade dentro da amostra RCF (FIGUERAS; GRATACOS,
2014). Nao foram encontradas outras pesquisas que utilizassem qualquer um desses protocolos
disseminados na pratica clinica atual, para avaliagdo de TBARS ou outras provas, com analise
de estresse oxidativo ou indices de radicais livres. Identificou-se uma associagdo entre TBARS
eritrocitario e a amostra RCF, em comparagdo com a amostra PIG.

Também foi possivel detectar uma influéncia da idade gestacional sobre os niveis de
TBARS eritrocitario. Gestacdes pré-termo tiveram maiores indices em comparacdo a amostra
a termo, na analise entre RCF e PIG. Esse achado ja foi descrito em outros estudos e corrobora
a associacgdo entre insuficiéncia placentéria e parto pré-termo (JOO et al., 2021).

E importante ressaltar os pontos fortes deste trabalho, que se torna inovador ao utilizar
as classificages mais recentes de RCF e PIG e a avaliacdo de provas de radicais livres. Trata-
se de um estudo de casos e controles que seleciona participantes da mesma populacéo,
reduzindo vieses de selecdo, além de diminuir a influéncia de vieses de memdria e informacéo,
haja vista o seu carater prospectivo.

Por outro lado, podemos citar o viés de informacdo como ponto fraco, devido a
componentes na coleta dependentes da revisdo de prontudrio, resultando na determinacéo
incorreta da exposicéo, do desfecho ou, ainda, de ambos. Foram realizados esforgos para que a
coleta de todas as amostras fosse similar, de modo a atenuar sua influéncia. Por razGes
logisticas, foi optado pela amostra por conveniéncia, e toda a coleta se deu em ambiente

hospitalar, ndo sendo necessariamente representativa da populagéo.
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Ha ainda o viés de Berkson, também conhecido como viés da taxa de admissao, que
resulta em diferentes taxas de admissao hospitalar para casos e controles. Esse viés compromete
diretamente nossos resultados, uma vez que ha uma disparidade importante entre o tamanho da
amostra de casos e controles, sendo 0 HUSM um hospital terciario, onde majoritariamente séo
tratados pacientes com gestacOes de alto risco, potencialmente portadoras de critérios de
exclusdo para o presente estudo.

Cabe ressaltar que realizamos a coleta dos casos e controles de maneira assincronica.
Mudancgas em diversas condutas, que ocorrem de forma natural, podem impactar em desfechos
durante a gestacéo e periodo neonatal, limitando a capacidade do estudo de comparar desfechos
entre casos e controles. Entretanto, como os controles sdo compostos por populacdo de baixo
risco, as intervencfes sdo majoritariamente de baixa variabilidade, minimizando esse efeito
sobre os resultados do estudo.

Outro ponto que deve ser mencionado € a limitacdo causada pelo tamanho das amostras,
tanto em casos, quanto em controles. Em razdo da baixa incidéncia das variaveis APGAR no
primeiro minuto abaixo de 7 e APGAR no quinto minuto abaixo de 9, bem como dos maltiplos
desfechos adversos individuais, menores e maiores, ficam impossibilitadas analises mais
refinadas, com valor e representatividade clinica.

E importante levar em conta que formas graves de RCF apresentam maior taxa de
desfechos adversos e maior probabilidade tedrica de estresse oxidativo e aumento nas provas
de radicais livres. No entanto, tais casos ocorrem muito esporadicamente, em comparacao a
casos leves. Além disso, a coleta desses casos € minada de complicacdes, como placenta
pequena, com quantidade insuficiente de sangue para exame das provas de radicais livres, além
de frequente coagulacéo precoce do sangue no cordao, impossibilitando anélise e levando a sua

exclusdo da amostra.
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8 CONCLUSAO

Esta dissertacéo evidenciou associacao entre os diagnosticos de restricdo do crescimento
fetal (RCF) e pequeno para a idade gestacional (P1G) e maiores niveis de TBARS eritrocitério,
tanto na amostra materna, quanto na neonatal, além de identificar as mesmas relagdes quando
comparado o grupo RCF com os controles. Em andlise de amostras PIG versus RCF, constatou-
se niveis maiores de TBARS eritrocitario materno no segundo grupo, em comparagdo ao
primeiro, e identificou-se correlacdo entre TBARS eritrocitario do sangue neonatal coletado
pelo corddo, notando-se maiores indices em pacientes cujo parto ocorreu em menores idades

gestacionais.
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APENDICE A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Nome: SAME:
Idade: Gesta: Para: Abortos: Peso:
Data: [/

Se multipara - Ultima gestacdo ha menos de 2 anos () Sim () N&o
Primeiro US para datacao:

Idade gestacional de Diagnostico de CIUR:

Altura materna: Peso materno:

Altura paterna:

IMC () Desnutricdo () Adequado ()

Histdrico de CIUR prévio: () Sim () Néo

Comorbidades: () PE () HASp ()PE + HASp () DRC () DMp (') Doenca cardiopulmonar

crénica () Doenca autoimune () Anemia crénica () Defeito morfologico uterino

Consumo de Cigarro: Macos/ano

Consumo na gestacao () N&o () <10 cigarros/dia () >10 cigarros/dia

Consumo de bebida alcodlica () Sim () Nao

Consumo de cocaina ou derivados () Sim () Nao

Dados ultrassonograficos diagnostico:

Apresentacéo fetal () Cef () Pelv () Transverso

Presenca de BCF () Sim () Néo

DBP__cm__ %IGCC__cm__ WIGCA__cm__ %IGCF__cm__ %IG
PFE: g %IG

ILA:; cm %IG Maior bolsao cm
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Placenta: cm Posicao: () Anterior () Posterior () Lateral () Fandica () Implantacéo
baixa

Achado placentério:

PBF (critérios ultrassonograficos):

Movimentos Respiratérios: () Sim () Nao

Movimentos Membros: () Sim () Néao

Tonus: () Sim () Néo

Maior bolsdo: () >2 cm ()<2cm

Perfil hemodinamico Fetal:

ACM:IR __  %IGIP___ __ %IGSID___ __ %IG
Aumb:IR _  %IGIP_  %IGSID___ __ %IG
Centralizacdo fetal: () Sim () Néo

DVIR _  %IGIP___ _ %IGSID___ __ %IG
Onda A negativa: () Sim () Néo

Presenca de pulsacdo em veia umbilical: () Sim () Néo
DADOS DO PARTO

Idade gestacional de interrupgéo da gestagéo:

Indicacéo interrupcdo da gestacgéo:

Viadeparto:__

Dados da ultima ultrassonografia prévia a interrupcdo da gestacao:
Apresentacdo fetal: () Cef () Pelv () Transverso

Presenca de BCF: () Sim () Néo

DBP_ _cm__ %IGCC __cm__ %IGCA_ __cm__ %IGCF___cm__ %IG
PFE: g %IG

ILA: cm %IG Maior bolsao: cm
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Placenta: cm Posicao: () Anterior () Posterior () Lateral () Findica () Implantacéo
baixa

Achado placentério:

PBF (critérios ultrassonograficos):

Movimentos Respiratdrios: () Sim () Nao Movimentos Membros () Sim () Néo
Tonus: () Sim () N&o or bolséo () >2 cm ()<2cm

Perfil hemodinadmico Fetal

ACM:IR __ _ %IGIP___ __ %IGSID___ __ %IG

Aumb:IR _  %IGIP___ _ %IGSID__ _ %IG

Padréo cardiotocogréafico pré-parto: MAP: () Reativo ( )N&o reativo

MIP/ Teste com stress: () Categoria | () Categoria Il ( )Categoria Ill
Informag@es neonatais - Hora e data do nascimento:

Sexo RN: Peso ao nascer: APGAR 1 5 10 () Nao ()

Encaminhado a UTI neo: () Sim ( )N&o

Complicacgdes neonatais
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do projeto: Associagdo entre diagnostico pré-natal de crescimento intrauterino restrito
e estresse oxidativo.

Instituicdo/Departamento: Medicina Fetal HUSM/ Departamento De Ginecologia e
Obstetricia.

Telefone de contato: Medicina Fetal HUSM, 32131524 / Departamento de Ginecologia e
Obstetricia, 32208574.

Endereco de contato: Departamento de Ginecologia e Obstetricia da UFSM — Cidade
Universitaria — predio 26A — CCS — sala 1333.

Local da coleta de dados: Setor de Medicina Fetal, 2° Andar do HUSM.

Prezada Senhora:

Vocé estéa sendo convidada a participar deste projeto de forma totalmente voluntaria. Antes de
concordar em participar desta pesquisa, € muito importante que vocé compreenda as
informacdes e instrugdes contidas neste documento. Os pesquisadores deveréo responder todas
as suas duvidas antes de vocé decidir participar. Vocé tem o direito de desistir de participar da
pesquisa a qualquer momento, sem nenhuma penalidade e sem perder os beneficios aos quais
tenha direito neste Hospital. Nao havera qualquer forma de indenizacao, 0s gastos necessarios
para a sua participacdo na pesquisa serdo assumidos pelos pesquisadores. Fica, também,
garantido o seu direito de requerer indenizagdo em caso de danos comprovadamente decorrentes
da participacdo na pesquisa.

Objetivo do estudo: avaliar o feto com crescimento reduzido no Gtero e suas consequéncias ao
nascer. A ultrassonografia em obstetricia é usada ha muitos anos e cada vez mais se mostra um
método fundamental para os cuidados do pré-natal. Fetos que demonstram crescimento
reduzido no Utero possuem maiores riscos ao nascer e podem carregar esse risco para o restante
da vida. O objetivo do estudo é compreender com novos métodos e classificacbes essas
consequéncias.

Procedimentos: sua participacdo nesta pesquisa consistirA em passar por exames
ultrassonograficos que avaliardo o bem estar do feto com crescimento reduzido. No momento
do parto sera coletado sangue do corddo umbilical, apds o clampeamento do mesmo, na parte
junto a placenta. O recém-nascido em nenhum momento passara por coleta de exame por
motivos da pesquisa, ndo inclusos cuidados do periodo neonatal conforme indicagdo pediétrica.
Seré realizada coleta de sangue materno.
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Beneficios: esta pesquisa ndo trara nenhum beneficio direto a vocé, porém, ajuda a
compreender um processo complexo que acarreta na reducdo da qualidade de vida e aumento
de riscos futuros, sendo sua compreensdo fundamental para o desenvolvimento de novas
pesquisas que possam gerar intervencdes para melhora dos resultados.

Riscos: a realizacdo de ultrassonografia ndo apresenta riscos ao bebé e/ou a mée e ja é um
procedimento padrdo durante o pré-natal. Pode ocorrer algum leve desconforto abdominal
devido ao uso do gel para ultrassom, geralmente frio, mas esse incbmodo é facilmente revertido
através de aquecimento do mesmo antes do uso. A coleta do sangue do recém-nascido ndo
acarreta riscos, uma vez que é coletada do corddo umbilical (lado que néo esta ligado ao recém-
nascido, mas sim a placenta). A coleta de sangue materno pode ser dolorosa durante sua
realizacdo e pode levar a pequenos sangramentos e a um risco minimo de infec¢éo no local da
coleta, que pode, na maioria dos casos, ser tratado com antibioticoterapia, ndo incorrendo em
demais complicagdes.

Sigilo: as informagbes do seu protocolo de pesquisa terdo privacidade garantida pelos
pesquisadores responsaveis. Vocé e seu bebé ndo serdo identificados em nenhum momento,

mesmo quando os resultados desta pesquisa forem divulgados.

Ciente e de acordo com o que foi anteriormente exposto, eu,

, estou de acordo em participar desta pesquisa, assinando este

consentimento em duas vias, ficando com a posse de uma delas. Caso a paciente ndo tenha

condicdes de decidir ou assinar este consentimento, eu

, responsavel pela paciente, firmo e acordo a participacdo nesta pesquisa,

assinando este consentimento em duas vias, ficando com a posse de uma delas.

Local e data:

Assinatura do paciente ou responsavel

Assinatura de um dos pesquisadores

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSM — CEP/UFSM
Av. Roraima, n. 1000 - Prédio da Reitoria, 7° andar, sala 763 - bairro Camobi - Santa
Maria/RS - CEP 97.105-900 Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com -
Web: www.ufsm.br/pro-reitorias/prpgp/cep/
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APENDICE D - AUTORIZACOES DACTS

Ministério da Educacao
Universidade fedaral de Santa Maria

Departamento de Andlises Toxicolégicas

CARTA DE ACEITE

Declaramos para os devidos fins. quea aceitamos o
desenvolvimento no DACT do projeto de pesquisa “Associagao
entre diagndstico pré-natal de restrigdo d2 crescimento intracterino
restrito e estresse oxidativo”™ sob responsabilidade da prof®
Thissiane de Lma Gongalves Bernasconi As amostras seréo
coletadas de gestantes e de seus n@onates no HUSM e
encaminhadas para analise no laboratdrio de pesquisa, localizado
na sala 1206, do Departarmento da Analises Clinicas e
Toxicologicas, CCS, UFSM.

Santa Maria, 31 de agosto de 2021.

MY CO
Marli ku de
Professora - SIAPE 1351112
(hefe g Departamento de Chnicas

e Toxicologicas - CCS / UFSM
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