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Estudo do sonograma do ducto venoso em fetos com centralizacao
hemodindmica: avaliacdo de repercussdes perinatais

Study of ductus venosus in fetuses with brain sparing reflex: evaluation of perinatal outcomes

Paulo Roberto Nassar de Carvalho?!, Maria Elisabeth Lopes Moreira?, Renato Augusto Moreira de S&3,
Ynesmara Cosmos*, Laudelino Marques Lopes®

RESUMO

Objetivo: avaliar aassociacdo darelacao sistole ventricular/atrial (S/A) do ducto venoso (DV) com resultados perinataisem
fetos prematuros com centralizagdo de fluxo a dopplervelocimetria. M étodos. 0 estudo foi delineado como um estudo
observacional, transversal, com os dados colhidos de forma prospectiva. A relacdo S/A do DV foi estudada em 41 fetos
centralizados com idade gestacional (IG) entre 25 e 33%semanacompleta, no periodo de novembro de 2002 ajulho de 2005.
Os recém-nascidos foram acompanhados até o 28° dia pés-parto na UTI da Clinica Perinatal L aranjeiras, buscando-se
complicacBes neonatais. A populagdo de estudo foi divididaem dois grupos a partir do resultado do DV. Foram incluidos no
grupo normd osfetoscom relagdio S/A menor ou igual a 3,6 e no grupo alterado aqueles com vaoresde S/A maoresque 3,6.
A comparag&o entre os grupos foi realizada com os testes estatisticos de Mann-Whitney, X2 e exato de Fisher. Todos os
resultados foram congderados estatisticamente significativos se p<0,05. Foram avdiados a |G a0 nascimento, peso ao
nascer eindicede A pgar menor que 7 no 5°minuto. Os pardmetros perinatais avaliados foram: natimartalidade, neomartalidade,
convulsdo, hemoarragiaintraventricular, necessidade de surfactante, uso de respirador, disfuncéo miocardica, enterocolite
necrotizante e permanénciana UTI apds o periodo neonatal . Resultados: dos41 fetosincluidos, 26 (63,4%) ndo apresentaram
alteracéo darelagdo S/A doDV, a0 passo que 15 (36,6%0) fetos cursaram com arelacdo S/A doDV alteradas (>3,6). Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos quanto alG ao nascimento e A pgar <7. Encontrou-se associagdo significante entre
ogrupo com DV dterado e mortalidade neonatal (p=0,049; teste exato de Fisher). Quanto asdemais variaveis estudadas ndo
foi observada diferenca entre os dois grupos. Conclusio: osnossosresultados sugerem que aanormalidade do fluxo no DV
detectada pela dopplervelocimetria ndo esta associada a resultados perinatais adversos, além damortalidade neonatal. Esta
associacdo pode ser considerada estatisticamente significante, porém com vaor préximo ao limite (p=0,049). Quando
excluidos os fetos com peso de nascimento inferior a 400 gramas, ndo é mas observada a associacdo entre 0 DV e
neomortalidade (p=0,37). A alteracéo darelacéo S/A do DV ndo apresentou, em nhossaamodra, associagdo com mortalidade
perinatal em fetos prematuros viaveis.

PAL AVRAS-CHAVE: Fluxomeria por laser-doppler; Sangue fetal; Sofrimento fetal

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the relationship between S/A ratio in ductus venosus (DV) and perinatal outcomesin fetuses with
brain sparing reflex. M ethods: the study was designed as an observational, sectional study with prospectively collected
data. Forty-one fetuses with brain sparing reflex and gestational age between 25 and 33 weeks were studied between
November 2002 and July 2005. T he newborns were observed during the neonatal period in the intensive care unit of “ Clinica
Perinatal Laranjeiras” in order to find adverse outcomes The study population was divided into two groups according to
DV assessment. In the norma group all the fetuseswith S/A ratio values of 3.6 or lesswere included, and in the abnormd
group the fetuses with vaues of S/A ratio greater than 3.6. T he statistical analysis was performed by the Mann-Whitney U-
test, X2 test and Fisher exact test. T he results were considered significant when p<0.05. Getational age, birth weght and
A pgar scorelessthan 7 at 5 min were evaluated. Perinatal outcome parameters were: i ntrauterine death, neonatal mortality,
seizures, intraventricular hemarrhage, leukomaacia, need of surfactant, mechanical ventilation, myocardical failure, necrotizing
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enterocolitis, and length of stay in the intensive care unit. Results; among the assessed 41 fetuses, 26 (63.4%) showed
normd DV S/A ratio and the other 15 (36.6%) developed an abnormd DV S/A ratio (>3.6). Therewas no statistically sgnicant
difference betw een the groups according to gestational age at delivery and A pgar <7. The only significant association was
between abnorma DV S/A ratio and neonatal death (p=0.049; Fisher’s exact test). No datistically significant association
was observed for the other studied variables. Conclusions: our results suggest that abnormd DV blood flow detected by
D oppler examination is not associated with adverse perinatal outcomes except for neonatal mortality. T his association may
be consdered statistically borderline (p=0.049). Excluding fetuses with birth weight less than 400 g, there was no other
association between DV and neonatal mortality. Theabnorma DV S/A ratio w as not associated, in our study, with perinatal

mortality in viable preterm fetuses.

KEYWORDS: L aser-doppler flowmetry; Fetal blood; Fetal distress

Introdugdo

A deciséo do melhor momento para intervir
em gestacéao pré-termo comprometida por centra-
lizacdo de fluxo sangliineo a dopplervelocimetria
permanece dificil e objeto de diversos debates en-
tre especialistas. Até o momento, ndo existe ne-
nhuma medida terapéutica capaz de reverter o
guadro de insuficiéncia placentaria e seu progres-
sivo insulto sobre o feto. A interrupcdo da gesta-
¢do surge como alternativa para aquele grupo de
pacientes com prognostico fetal mais reservado?.
No entanto, a antecipacdo do momento do parto,
de forma inapropriada, pode ser extremamente
danosa em gestacBes prematuras, em especial
agquelas com menos de 32 semanas de idade ges-
tacional (1G)2.

Tentar prolongar ao maximo a gestacao, até
0 ponto em que ndo se observem danos fetais, pa-
rece ser objetivo razoavel para que o concepto se
beneficie da minimizacdo dos riscos da prematu-
ridade sem que ocorra acometimento efetivo de
seus 0rgaos e sistemas?.

A dopplerfluxometria da artéria umbilical
(AU) tem se mostrado eficaz na identificacdo e no
prognostico perinatal de gestacfes de alto risco,
segundo ensaios clinicos controlados®#. As altera-
¢cOes de fluxo sanguineo fetal, causadas pela hipo-
xemia secundaria a insuficiéncia uatero-
placentaria, sao identificadas a dopplervelocime-
tria como aumento da resisténcia vascular na
artéria umbilical e decréscimo dessa resisténcia
no sistema nervoso central. Esse mecanismo de
defesa fetal visa a perfusao preferencial de san-
gue bem oxigenado, oriundo do ducto venoso (DV),
para o cérebro e outros 6rgaos vitais como coracao
e supra-renais, e recebe o nome de centralizacdo
de fluxo sanglineo quando a resisténcia da AU
supera a da artéria cerebral média (ACM)®.

A proposta de estudo dos vasos venosos pela
dopplerfluxometria veio da observagéo, ja ha uma
década, que alteracbes do Doppler arterial em fe-
tos gravemente acometidos por crescimento intra-
uterino restrito (CIUR) eram seguidas de modifi-

cac0Oes do fluxo venoso precordial (DV e veia cava
inferior)®.

A dopplerfluxometria do DV tem se mostrado
importante ferramenta na predicdo de compli-
cacles perinatais relacionadas a asfixia, em
grupos de fetos portadores de CIUR precoce’™™°. A
relacao sistole ventricular/contracéao atrial (re-
lacdo S/A) do DV é considerada como bom
marcador para hipoxemia em fetos com CIUR,
em andlise de sangue fetal obtida diretamente
por cordocentese?!.

O presente estudo tem por objetivo avaliar a
associacdo da relacdo S/A do DV com resultados
perinatais em fetos prematuros com centraliza-
cao de fluxo ao Doppler. A identificacdo das varia-
veis associadas ao DV pode fornecer informacéo
adicional para programacdo do momento de inter-
rupcéo destas gestacdes, questao até hoje nao to-
talmente respondida.

Métodos

O estudo foi delineado como estudo
observacional, transversal, com os dados colhidos
de forma prospectiva. Foram examinadas 41 ges-
tacdes de fetos com centralizacdo de fluxo
sanguineo entre novembro de 2002 e julho de 2005
na unidade de ultra-sonografia da Clinica Perina-
tal Laranjeiras (CPL). Os critérios de incluséo fo-
ram: idade gestacional entre 25 e 33 semanas
completas de gravidez, confirmada por exame
ultra-sonogréfico realizado antes da 202 semana;
indices de pulsatilidade da artéria umbilical aci-
ma do 95° percentil para a 1G*?; fetos com centra-
lizacdo de fluxo sangliineo a dopplervelocimetria
(indice de pulsatilidade da AU maior que da ACM);
gestacao Unica com auséncia de malformacdes
(confirmada no periodo pés-natal); parto cesareo
na auséncia de trabalho de parto ativo. Complica-
¢Oes referentes ao parto, que poderiam influen-
ciar no resultado perinatal (ex: hemorragias, difi-
culdade de extracdo), foram consideradas como
critério de exclusdo. Nao houve exclusado de ne-
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nhuma paciente da populacédo de estudo. As 41
pacientes participantes correspondem ao total de
gestantes e fetos examinados na CPL no periodo
de estudo que preenchiam os critérios de inclu-
sdo do mesmo.

A dopplerfluxometria colorida foi realizada
com o aparelho Volusom 730 (GE Medical Systems,
USA), usando transdutor convexo de 2-5 MHz. O
filtro de alta freqUiéncia foi ajustado para sensibi-
lidade de 100 Hz. O sonograma da AU foi obtido por
meio da insonacdo de trés segmentos do cordéao
umbilical: proximo a insergédo abdominal, alca li-
vre e proximo a insercao placentéria. Foi conside-
rada a média aritmética destes trés segmentos. A
obtencéo do sonograma da ACM foi realizada con-
forme técnica previamente descrita®s.

A dopplervelocimetria do ducto venoso foi
obtida com a gestante em posicao de semi-Fowler,
em periodo de repouso absoluto do feto. Sua
insonacdao foi realizada na origem do vaso, a par-
tir da identificacdo do sinus portal em corte de
seccdo transversal ou médio-sagital do abdome
feito por meio de ultra-sonografia em 2 dimens6fes
e da dopplervelocimetria colorida'. A imagem foi
registrada quando ao menos 5 ondas de velocida-
de de fluxo foram obtidas com padréo caracteristi-
co do DV e com sinal constante. Essa abordagem
garante um coeficiente de variacdo menor que
10%?%-17. Foram mensuradas a velocidade de pico
durante a sistole ventricular (S) e a velocidade
correspondente a contracao atrial (A) e calculada
a relacdo S/A. Todos os fetos tiveram a ultima
insonacdo do DV pelo menos 24 horas antes do
parto, realizada pelo pesquisador principal. Consi-
derou-se a dopplervelocimetria de DV anormal
quando a relacdo S/A foi maior do que dois des-
vios-padrao da média para a nossa populacéo (re-
lacdo S/A >3,6)8.

Duas categorias foram criadas a partir do
resultado da insonagédo do DV. No grupo DVnor, fo-
ram incluidos os fetos sem alteracdo da relacao
S/A do DV (relagdo S/A menor ou igual a 3,6). O
grupo DValt foi reservado aqueles com relagédo S/7A
do DV alteradas (relacdo S/A >3,6). Os dados refe-
rentes as variaveis estudadas foram colhidos na
sala de parto e durante todo o periodo neonatal (28
dias de nascido). As variaveis estudadas ao nasci-
mento foram IG, peso e indice de Apgar menor que
7 no 5° minuto de vida. Os desfechos perinatais
avaliados foram: natimortalidade, neomortalida-
de, convulsédo, hemorragia intraventricular, ne-
cessidade de surfactante, uso de respirador, dis-
funcdo miocardica, enterocolite necrotizante e
permanéncia na UTI por periodo superior ao neo-
natal.

A interrupcdo da gestacédo foi influenciada
por doenca materna (pré-eclampsia grave, sindro-
me HELLP) ou deteriorizagcdo do bem-estar fetal,
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avaliada pela dopplervelocimetria arterial, cardio-
tocografia e perfil biofisico do feto. A decisao sobre
o término da gestacdo coube exclusivamente ao
médico pré-natalista, sem que houvesse interfe-
réncia direta do pesquisador.

Para comparacao entre os grupos, as varia-
veis demograficas continuas dos RN foram anali-

sadas com o teste U de Mann-Whitney. Os testes
de X2 e exato de Fisher foram aplicados para anali-

sar as associacdes entre as variaveis categoricas.
Todos os resultados foram considerados estatisti-
camente significativos se p<0,05. O estudo esta-
tistico foi realizado utilizando-se o programa SPSS
Statistical Software, version 10.0 (SPSS, Chicago,
IL, USA).

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes
Figueira/Fundacdo Oswaldo Cruz. Consentimen-
to pés-informado por escrito foi obtido de todas as
participantes.

Resultados

Das gestantes estudadas, 20 (48,8%) apre-
sentaram pré-eclampsia como doenca de base,
duas (4,9%) sindrome HELLP e seis (14,6%) eram
portadoras de hipertenséo crénica. No grupo DVnor
foram incluidos 26 fetos (63,4%) sem alteracdo do
DV e no grupo DValt, 15 fetos (36,6%) com altera-
cao da relacdo S/A do DV. A Tabela 1 representa
a IG e o peso ao nascimento, bem como indice de
Apgar <7 no 5° minuto.

Tabela 1 -1dade gestacional, peso e indice de Apgar ao nascimento (média, desvio-padrao).

Grupo 1 Grupo 2 p
DV normal DV Alterado
n=26 n=15
Idade gestacional 29 sem 27,6 sem 0,06
ao nascimento (£ 2,5 sem) (+ 2,4 sem)
Peso ao nascimento  965g (£399¢g) 7069 (+x334¢g) 0,02*
Apgar 5° min <7 2 (1,7%) 3 (20%) 0,5

Dados apresentados como niimeros absolutos por grupo ou média (e desvio-padrdo).
*

p < 0,05.

DV = ducto venoso.

As médias da IG e do peso ao nascer foram
respectivamente de 29 semanas (2,5 semanas) e
965 gramas (x399 gramas) nos fetos com DV nor-
mal, e de 27,6 semanas (+2,4 semanas) e 706 gra-
mas (334 gramas) naqueles com DV alterado. Fo-
ram identificados dois fetos (7,7%) com Apgar <7 no
grupo com DV normal e trés (21,4%) no grupo com
DV alterado. Ndo houve diferenca estatistica entre
0s grupos quanto a IG ao nascimento (p=0,06) e ao
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indice de Apgar <7 no 5° minuto (p=0,5). No que diz
respeito ao peso ao nascer, foi observada diferenca
significativa entre os dois grupos (p=0,02). A Figu-
ra 1 representa a disposicéo grafica da variabilida-
de da idade gestacional e do peso ao nascimento
em relacdo aos grupos estudados.
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Figura 1 - Box plots da idade gestacional e do peso ao nascer em cada grupo.
Representacéo da variabilidade (mediana e intervalo interquartil) da idade gestacional
em semanas e do peso em gramas, ao nascimento, nos grupos estudados. med = mediana;
DVnor = ducto venoso normal; DValt = ducto venoso alterado.

Das variaveis perinatais estudadas encon-
trou-se uma associacgéo estatisticamente signifi-
cante entre o grupo com ducto venoso alterado e a
mortalidade neonatal (p=0,049). Ndo houve casos
de natimortalidade ou convulsdo neonatal em
ambos os grupos. Nao foi identificada diferenca
significante entre os grupos no que diz respeito a
hemorragia intraventricular (p=0,43), necessida-
de de surfactante (p=0,37), uso de respirador
(p=0,23), disfuncdo miocardica (p=0,22),
enterocolite necrotizante (p=0,43) e permanéncia

na UTI por periodo superior ao neonatal (p=0,37).

Ao se excluirem da analise os trés RN com
peso inferior a 400 g, ndo mais se observou dife-
renca da mortalidade neonatal entre os grupos
(p=0,37). Nao foi observada diferenca significante
entre os dois grupos quanto as demais variaveis
estudadas, ap6s a exclusao destes trés RN. Esses
dados estéo representados na Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados perinatais.

Grupo 1 Grupo 2 p
DV nomrmal DV Alterado
n=26 n=15

Morte intra-uterina 0 0
Morte neonatal 2 5 0,049*
Convulsdo 0 0
Hemorragia intracraniana 2 2 0,43
Surfactante 15 10 0,37
Respirador 14 10 0,23
Disfunc&o miocérdica 5 5 0,22
Enterocolite necrotizante 2 2 0,43
Internagdo na UTI aos 28 5 1 0,37

dias de vida**

Dados apresentados como ndmeros absolutos por grupo.
*p < 0,05. *Foram excluidos desta andlise os casos de mortalidade neonatal.
DV = ducto venoso.

Discussao

Os estudos iniciais com a dopplervelocimetria
do DV ocorreram no inicio da década de 1990, ja su-
gerindo que o aumento da sua pulsatilidade indica-
ria sinais de comprometimento fetal*. Desde en-
tdo, o DV tem ganhado relevancia na predicdo de
resultados perinatais adversos e na avaliacdo do
bem-estar de fetos prematuros com CIUR e altera-
¢éo de fluxo a dopplerfluxometria arterial*®-2*.

A alteracdo da relacdo S/A do DV tem sido
apontada como sinal precoce de acidemia, que pode
ocorrer até 16 dias antes de a cardiotocografia (CTG)
tornar-se nao reativa. A alteracdo da relacdo S/A
do DV é verificada antes da ocorréncia do fluxo re-
verso da AU, da alteracéo do pico da artéria pulmo-
nar, do fluxo reverso no DV e finalmente do decrés-
cimo da velocidade de pico da artéria aorta??23,

A avaliacdo do DV em gestacdes de fetos com
diastole zero ou reversa é considerada parametro
adicional para determinacéo da interrupcéo da ges-
tacdo e predicdo de resultados neonatais precoces,
estando significantemente associado a alteracdes
do pH arterial, excesso de base (EB) arterial, he-
morragia intraventricular e mortalidade nesse pe-
riodo?*. Estudo recente, ao avaliar 68 gestacGes com
CIUR, identificou que a alteracdo do indice de
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pulsatilidade do DV &, também, fator indicativo para
internacdo em UTI neonatal, pH arterial menor que
7,10 ao nascimento e morbidade neonatal?®.

No presente estudo, houve homogeneidade
entre os dois grupos para |G ao nascimento e Apgar
<7 no 5° minuto. No entanto, identificou-se dife-
renca estatisticamente significante entre os gru-
pos no que diz respeito ao peso de nascimento
(p=0,02). Esse fato sugere que o déficit de peso en-
contrado no grupo de fetos com DV alterado pode
ser resultante do maior agravo observado na dis-
tribuicéo do fluxo sangiiineo nestes fetos.

Observamos que o grupo de fetos com rela-
¢do S/A anormal teve maior associacdo com o
aumento da mortalidade neonatal, contudo, apre-
sentando valor préximo ao limite (p=0,049). Ao re-
tirarmos da analise os RN com peso inferior a 400
g esta associac¢ao nao foi mais encontrada (p=0,37).
Essa observacao indica que a mortalidade no gru-
po com DV alterado pode estar relacionada ao ex-
tremo baixo peso desses RN, no limiar da viabili-
dade. N&o foi observada associagéo significativa
entre arelacdo S/A do DV alterado com as demais
variaveis estudadas.

Este estudo se diferencia de outros na lite-
ratura por associar exclusivamente a alteracdo do
DV com variaveis perinatais desfavoraveis. Essa
andlise ressalta diretamente a importancia da
relagdo S/A do DV com os resultados estudados,
uma vez que a interrupcdo da gestacdo ocorreu
até 24 horas ap6s a avaliacdo do DV. Ao contrario,
outros estudos longitudinais promoveram o acom-
panhamento da gravidez até a alteracdo de outros
testes biofisicos, como é o caso do perfil biofisico
fetal e da cardiotocografia, sem que houvesse a
insonacdo do DV na proximidade do parto”®.

A abreviacédo do seguimento biofisico da ges-
tacdo é uma possivel causa, a nosso ver, da au-
séncia de natimortos encontrados no estudo atu-
al e da significancia estatistica encontrada com
a neomortalidade. A extracdo de fetos mais pre-
coces resulta no nascimento de fetos vivos, po-
rém mais prematuros, ao contrario do que en-
contraram Baschat et al.?® em estudo com 121
fetos com alteracéo de fluxo ao doppler da AU. Es-
ses autores identificaram forte associacéo do DV
alterado com natimortalidade, sem aumento da
taxa de neomortalidade. Diferente do trabalho
citado e de outros, a selecdo de nossa populacao
foi baseada em critérios rigidos de I1G, envolven-
do apenas fetos prematuros centralizados. Nao
houve incluséo de gestacdes a termo e daquelas
acometidas apenas com alteracdo de fluxo na
AU?-28_ A selecdo da populacéo teve por objetivo
restringir o uso do método a situacfes de real
importancia na pratica obstétrica.

Estudo multicéntrico com 70 fetos portado-
res de CIUR precoce com IG variando entre 26 e
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33 semanas de gestacdo encontrou correlagcdo
entre indices alterados do DV e resultados perina-
tais adversos, como mortalidade perinatal, hemor-
ragia intracraniana e broncodisplasia pulmonar?.
Nossos resultados se aproximam destes autores
somente no que tange a mortalidade neonatal.
Fato semelhante é verificado quando confronta-
mos nosso trabalho com outro nacional, onde foi
identificada a associacédo do indice de pulsatilidade
para veias do DV, com indices de Apgar no 1° e 5°
minuto inferioriores a sete, acidemia ao nasci-
mento, necessidade de UTI neonatal e 6bito neo-
natal em 108 gestacdes de alto risco?®. Outro es-
tudo prospectivo avaliou 42 fetos prematuros com
CIUR, que foram divididos em dois grupos a partir
do resultado da relacéo (S/A)/S. Néo foi encontra-
da associacdo entre o DV alterado e resultados
neonatais, tais como: morte fetal, enterocolite
necrotizante, hemorragia ventricular e sindrome
da membrana hialina, em fetos com menos de 32
semanas. Foi observada, no entanto, diferenca
significativa entre os grupos, no que diz respeito
ao peso ao nascer, a semelhanca do encontrado
em nossos resultados. A principal limitacdo dos
autores foi 0 pequeno tamanho da amostra®.

Os nossos resultados sugerem que a anor-
malidade do fluxo no DV detectado a dopplerveloci-
metria ndo esta associada a resultados perinatais
adversos outros, além da mortalidade neonatal. A
associacédo destas duas variaveis pode ser consi-
derada estatisticamente significante, porém com
valor préximo ao limite (p=0,049). Em nossa ana-
lise, esse dado ganha ainda mais consisténcia se
considerarmos apenas os fetos com peso ao nas-
cer superior a 400 g. Desta forma, a alteracdo da
relagéo S/A do DV néo apresentou, em nosso tra-
balho, associacdo com mortalidade perinatal em
fetos prematuros viaveis. O tamanho inadequado
da populacéo inviabiliza outras associa¢cdes com a
alteracéo da relacdo S/A do ducto venoso.
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