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Comité de Padronizagéo Clinica da ISUOG

A Sociedade Internacional de Ultrassonografia em
Obstetricia e Ginecologia (ISUOG) é uma organizagio
cientifica que incentiva a pratica clinica, ensino e
pesquisa para diagndstico por imagem na area da sadde
da mulher. O Comité de Padronizac¢do Clinica (CPC) da
ISUOG tem a missdo de desenvolver Protocolos Praticos e
Consensos sobre recomendagdes educacionais que
fornecam aos profissionais de saide uma abordagem
baseada em consenso de especialistas para diagnoéstico
por imagem. A intengdo é que reflitam o que §é
considerado pela ISUOG como a melhor pratica no
momento de sua elaboracdo. Apesar de a ISUOG fazer o
maximo possivel para garantir que as orientacdes sejam
acuradas no momento de sua publicagio, nem a
sociedade nem seus funcionarios ou membros assumem
qualquer responsabilidade pelas consequéncias de
quaisquer dados imprecisos ou enganosos, opinides ou
declaracdes emitidas pelo CPC. Os protocolos ndo tém a
intencdo de estabelecer padrido legal de assisténcia,
porque a interpretagdo das evidéncias em que se baseia
pode ser influenciada por circunstancias individuais,
protocolos locais e recursos disponiveis. Protocolos
aprovados podem ser distribuidas gratuitamente com a

permissdo do ISUOG (info@isuog.org).

INTRODUCAO

A avaliagdo do crescimento fetal é um dos objetivos
principais da assisténcia pré-natal. O crescimento fetal
depende de indmeros fatores, incluindo fungao
uteroplacentaria, doenca materna, funcdo cardiovascular
materna ou cardiopatia, nutricdo materna, altitude,
tabagismo e uso de drogas ilicitas e presenca de alteragoes
patolégicas, como infec¢do, aneuploidias e algumas
doencas genéticas. Entretanto a insuficiéncia ou disfungdo
uteroplacentaria representa uma das causas mais
frequentes de crescimento anormal em um feto sem
outras alteragdes.0 crescimento fetal anormal estd
associado com risco aumentado de mortalidade e
morbidade perinatal e desfecho neonatal adverso em
longo termo!. De forma geral, fetos com restricio de
crescimento tém maior taxa de complicagdes associadas
com a prematuridade?, tém pior resultado de
desenvolvimento neuroldgico e tém risco aumentado de
doengas ndo-comunicdveis na vida adulta, como
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hipertensdo, sindrome metabélica, resisténcia a insulina,
diabetes mellitus tipo 2, doenca coronariana e vascular
cerebral3. O reconhecimento pré-natal da restricio de
crescimento fetal (RCF) é um fator importante e identificado
nas estratégias para prevencdo de natimortalidade, ja que
até 30% dos casos ocorrem em fetos com RCF oufetos
pequenos para a idade gestacional (PIG) no final do terceiro
trimestre*5. Este Protocolo da definicoes de RCF,
previamente citadas como restricio de crescimento
intrauterino, e de PIG, e descreve as melhores opgoes
possiveis de conduta baseadas nos dados e conhecimento
atuais. Neste Protocolo nés assumimos que a gestacdo é de
feto Unico, que a datacdo da gestacdo foi feita corretamente
(preferencialmente no primeiro trimestre por
ultrassonografia) e que nio ha patologias como aneuploidias,
malformagdes ou infecgdes congénitas. Detalhes dos graus de
recomendacdo usados neste Protocolo sdo fornecidos no
Apéndice 1. O relato dos niveis de evidéncia ndo se aplica
neste Protocolo.

PROTOCOLO

Definicao de feto pequeno para a idade gestacional e
de restricdo de crescimento fetal e a distincdo entre eles

O crescimento fetal é um processo dindmico e sua
avaliacdo requer multiplas observacdes do tamanho fetal ao
longo do tempo. O tamanho fetal é determinado através da
avaliacdo da biometria da circunferéncia cefalica, diametro
biparietal, circunferénciaabdominal (CA) ecomprimento do
fémur e/ou a derivagdo do peso estimado fetal (PEF)
computadopor diferentes formulas. Os Protocolos da ISUOG
de avaliagdo ultrassonografica da biometria e crescimento
fetal e descrever metodologia, faixas de referéncia, padrdes
de crescimento e processos de controle de qualidade para a
avaliacdo adequada da biometria fetal e o diagnostico de
problemas no crescimento fetal®. Controvérsias em relacdo
as faixas de referéncia e outras questdes relacionadas a
avaliacdo da biometria fetal sdo descritas neste Protocolo.

Um feto é considerado PIG quando seu tamanho
(avaliagdo biométrica) fica abaixo de um limiar pré-definido
para sua idade gestacional. A definicdo mais comum de PIG é
PEF abaixo do percentil 10 para a faixa de referéncia
especificada. No entanto, outros limites foram descritos,
como os percentis 5 e 3 (o ultimo se aproxima de 2 DP) ou

um Z-score de -2.
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RCF é uma condicdo frequentemente definida, mas de
maneira ndo muito ttil, como o feto ndo conseguir alcancgar
seu potencial de crescimento genético pré-determinado. A
identificacdo da RCF frequentemente nao é facil ja que o
crescimento fetal ndo pode ser avaliado através de uma
avaliacdo biométrica do tamanho fetal, e o potencial de
crescimento é hipotético.

A principal distin¢do entre PIG e RCF é que um feto
PIG pode ser pequeno, mas ndo ter riscoaumentado de
desfecho adverso perinatal, enquanto um feto com
tamanho acima do percentil 10 pode ter RCF e ter risco
aumentado de desfecho adverso perinatal e em longo
termo’-11,

Fetos com peso ao nascimento abaixo do percentil
10 tém risco aumentado de natimortalidade!? e
mortalidade perinatal’3-15, com aqueles cujo peso estad
abaixo do percentil 3 sendo os de maior risco!%13. Por esta
razdo o tamanho fetal no extremo inferior dos graficos de
crescimento, por exemplo CA ouPEF abaixo do percentil 3
para os graficos de referéncia, pode ser utilizado como
critério isolado para definir RCF em qualquer momento da
gravidez!®. No entanto, o tamanho ideal ao nascimento que
é associado a menor mortalidade perinatal parece ser
substancialmente maior do que a mediana do peso ao
nascimento de uma coorte normal!3. Na verdade, uma
coorte populacional encontrou mortalidade perinatal
aumentada mesmo em fetos com peso ao nascimento
dentro da faixa de normalidade. Os fetos com peso ao
nascimento entre os percentis 70 e 90 foram o que tiveram
0 menor risco e uma associacdo inversa entre mortalidade
perinatal e peso ao nascimento abaixo do percentil 8013.
Um grande estudo de coorte populacional escocés
demonstrou um aumento progressivo do risco de
natimortalidade em gestagbes com peso ao nascimento
previsto abaixo do percentil 2517.

Para diferenciar entre PIG e RCF em casos em que o
tamanho fetal estd abaixo do percentil 10, parametros
biofisicos adicionais sdo requeridos. Muitos métodos foram
propostos com este objetivo, como a avaliagio da
velocidade de crescimento fetal, uso de graficos de
crescimento customizados, avaliagio Dopplerfluxométrica
das circulagbes placentiria e fetal e o uso de
biomarcadores. Alguns destes parametros
biofisicostambém sdo usados para monitorizar o bem-estar
fetal e/ou como critérios de decisdo quanto ao parto (por
exemplo: Doppler da artéria umbilical (AU)). Ferramentas
biofisicas, como o fluxo no ductovenoso, perfil biofisico
fetal (PBF) eavaliacdo cardiotocografica (CTG) da
variabilidade de curto prazo da frequéncia cardiaca fetal
(VCP, short-term variation, STV), ndo sdo usadas como
critérios diagnésticos para RCF, mas para vigilancia e
conduta em gestagdes ja diagnosticadas como RCF, e sdo
discutidas abaixo.

Ferramentas para o diagndstico, vigilincia e conduta
na restricdo de crescimento fetal

Velocidade de crescimento fetal

Ha varios métodos para avaliar o crescimento fetal,
incluindo o uso de graficos de crescimento longitudinal®®,
avaliagdo do desvio dos graficos de velocidade de
crescimento!’® e avaliagio do individualizada do
crescimento®®. De forma geral, o objetivo é avaliar a
trajetdria de crescimento do feto e identificar os fetos que
se desviam de sua trajetdria individual, indicando uma
falha em alcancar seu potencial de crescimento. Ndo ha
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evidéncia de que uma velocidade de crescimento reduzida no
terceiro trimestre esta associada a aumento do risco de
desfecho adverso!20, A velocidade de crescimento reduzida
normalmente é definida como uma queda de > 50 percentis
no CA ou, mais frequentemente, no PEF, em exames
consecutivos®.

Grdficos de crescimento customizados

Nos graficos customizados, o peso e o crescimento fetal sdo
ajustados por variaveis que sabidamente tém impacto no
tamanho fetal. Estas podem incluir altura materna, peso, idade,
paridade, etnia e o sexo do feto. O ajuste por essas variaveis
parece permitir a melhor identificacdo de fetos PIG com risco
de complicac¢des perinatais®. Métodos para avaliar a velocidade
de crescimento fetal e a aplicagdo de graficos de crescimento
customizados com esta finalidade sdo descritos em mais
detalhes no Protocolo ISUOG sobre avaliagdo ultrassonografica
da biometriae crescimento fetais®.

Dopplerfluxometria

A légica por tras da aplicagdo de Dopplerfluxometria na
avaliacdo do crescimento fetal é que ela consegue identificar
a funcdo uteroplacentaria através da avaliacdo das artérias
uterinas e umbilicais. A insuficiéncia uteroplacentaria é
supostamente mediada pela ma adaptacdo das artérias
espiraladas e alteragdes na arvore vascular vilosa. No lado
fetal, a Dopplerfluxometria permite a avaliacdo da artéria
cerebral média (ACM) e do ducto venoso, enquanto a
adaptacdo cardiovascular fetal progride da hipéxia para a
acidemia.

Uma falta de transformacio fisiolégica das artérias
uterinas de  vasos de alta para baixa resisténcia parece
refletir a invasdo trofoblastica inadequada das artérias
espiraladas, deixando a circulagio com alta resisténcia. A
persisténcia do indice de pulsatilidade médio alto (IP) (acima
do percentil95) estd associada com insuficiéncia placentaria
e ma perfusio vascular materna da placenta?.

O aumento progressivo no IP da AU corresponde a
reducdoprogressiva na 4area de superficie placentaria
disponivel para trocas de gases e nutrientes e resisténcia
aumentada na poés-carga fetal, e estd associado com
insuficiéncia vascular placentaria, refletida por fluxo
diastélico final ausente (FDF) e, no estagio final, reverso na
AUZ2,

O IP diminuido na ACM ¢ consequéncia da vasodilatacio, o
chamado efeito de redistribui¢do "poupador do cérebro”.
Isso representa uma resposta hemodinamica a hipoxemia
fetal, via sensores vasculares diretos de tensdo de oxigénio
no circuito cerebral. Em outros leitos vasculares uma
consequente redistribuicio do débito cardiaco ocorre
preferencialmente para as artérias corondrias e glandulas
adrenais?3.

Alteracbes na onda de fluxo do ducto venoso,
especialmente com a onda-a ausente ou reversa, sdo
causadas pela dilatagdo progressiva do istmo do ducto
venoso para aumentar o fluxo sanguineo para o coragdo,
numa tentativa de compensar a extrema privacio de
oxigénio?*. Outros consideram que a onda-a ausente ou
reversa no ducto venoso é uma consequéncia da pressio
intra-atrial aumentada devido a alta pds-carga cardiaca
(resisténcia vascular placentaria aumentada) e/ou um efeito
direto da acidemia na fung¢ao das células miocardicas fetais?>.
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A Dopplerfluxometria tem um papel central na
identificacdo, acompanhamento e conduta da RCF, porque
permite a identificagio da insuficiéncia uteroplacentaria
e/ou a adaptacdo cardiovascular fetal a hipoxemia.
Importante ainda, os dois fenoétipos de RCF, precoce e
tardia, sdo caracterizados por padrdes diferentes de
Dopplerfluxometria, como discutido abaixo.

Perfil biofisico fetal

O PBF consiste em uma avaliacdo combinada do
tonusfetal, movimentagdo corporal fetal, movimentos
respiratorios, liquido amnidtico e reatividade cardiaca
fetal. O PBF pode prever tanto pH fetal como desfecho?2627.
A relacdo entre PBF alterado e pH fetal parece ser
constante em diferentes idades gestacionais?. Uma
pontuacio < 4 esta associada com pH fetal < 7,20, enquanto
uma pontuacdo< 2 tem sensibilidade de 100% para
acidemia?’. Esta correlagio permanece altamente
significativa mesmo quando usado o PBF simplificado,
baseado apenas na frequéncia cardiaca fetal e volume de
liquido amniético?8.

Cardiotocografia e variabilidade de curto-prazo

Um CTG reativo praticamente exclui hipoxemia fetal. A
variabilidade de curto prazo (VCP) da frequéncia cardiaca
fetal é um parametro biofisico obtido por CTG
computadorizado (CTGc) que reflete a funcdo do sistema
nervoso autdénomo. Nocontexto da RCF e da presenga
concomitante de hipoxemia ou hipoxia graves, as
atividades simpatica e parassimpaticafetais ficam
alteradas, resultando em variacio reduzida da frequéncia
cardiaca fetal, e, portanto, VCP reduzido.

CTGc e avaliacdo de VCP foram validados com testes
invasivos em hipoxemia e acidemia fetais e representam
a Unica medida objetiva da frequéncia cardiaca fetal?°. A
inspe¢do visual do CTG convencional nido fornece a
mesma informagdo do CTGc, ja que o CTG representa uma
avaliacdo muito subjetiva com baixa reprodutibilidade
intra e interobservador.

Biomarcadores

Biomarcadores placentarios tém um papel potencial no
rastreamento, diagnéstico e terapia da doenga placentaria
ligada as doencas hipertensivas da gravidez e/ou RCF3°.
Inimeros fatores placentdrios foram investigados,
incluindoproteinas placentarias bem como
microRNAemRNA. Algumas proteinas placentdrias, como a
proteina plasmatica associada a gravidez-A (PAPP-A), sdo

biomarcadores de funcdo placentaria no primeiro
trimestre, apesar se sua capacidade preditiva ser
limitada3132.

A razdo entre a tirosinocinase solivel-1 semelhante a fms
(sFlt-1) e o fator de crescimento placentario (PIGF) foi
proposta como preditor de curto prazo para excluir pré-
eclampsia com suspeita clinica da doenga33. Apesar de
alguns relatos sugerirem que o uso da razio sFlt-1/PIGF
pode ser util na conduta e diferenciacio entre PIG e RCF34-
38 a falta de dados de estudos intervencionais impede a
recomendacdo desses testes como adjuvantes da
ultrassonografia. A discussdo que evolui rapidamente

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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sobre o uso de biomarcadores para o rastreamento para PIG e
RCF esta fora do escopo deste Protocolo.

Recomendagdes

O tamanho fetal isoladamente ndo é suficiente para
identificar RCF, a ndo ser que o CA ou PEF estejam
abaixo do percentil 3 (GRAU DE RECOMENDAGAO: C).

* Uma queda na velocidade de crescimento fetal, isso €,
queda do CA ou PEF > 2 quartis ou > 50 percentis (por
exemplo,do percentil 70 para o percentil 20 ou menor),
deve alertar o médico para uma possivel RCF (GRAU DE
RECOMENDACAO: C).

Dopplerfluxometria das circulagées uteroplacentaria e
fetoplacentaria pode ser usada para distinguir entre PIG
e RCF (PONTO DE BOA PRATICA).

Recomenda-se avaliagdo de multiplas maneiras das
gestacdes com suspeita de RCF. O CTGc ou PBF devem
ser usados em combina¢do com a Dopplerfluxometria
(GRAU DE RECOMENDACAO: A).

Definicio de restricido de crescimento fetal de inicio

precoce e tardio

Existem dois fendtipos principais de RCF, que diferem
significativamente em muitos aspectos, como prevaléncia,
predicdo pela ultrassonografia no primeiro trimestre,
idade gestacional na apresentacio, achados
histopatolégicos placentarios, perfil Dopplerfluxométrico,
doen¢a materna associada, gravidade e desfecho perinatal.
A tabela 1 apresenta as principais caracteristicas dos dois
fenotipos, que sdo definidos como RCF de inicio precoce e
de inicio tardio com base na observagdo que um fenétipo é
mais frequente na gestagdo precoce e o segundo préximo
ao termo39-42,

A distin¢do entre RCF precoce e tardio normalmente é
baseada no diagnoéstico antes ou depois de 32-34 semanas
de gestacdo. Apesar de a avaliagio do Doppler de AU
parecer discriminar melhor os dois fendtipos de RCF do
que a idade gestacional, no tangente a associagdo com pré-
eclampsia e desfecho perinatal adverso3?40, 32 semanas
parece ser o ponto de corte ideal da idade gestacional no
diagndstico e fornece uma classificagdo razoavel entre os
dois fendtipos de RCF#0. Portanto existe ampla
concordancia sobre o uso deste limiar de idade gestacional
como o principal critério para diferenciar entre RCF
precoce e tardial®e ele sera usado para distinguir entre
RCF precoce e tardia neste Protocolo.

A definicdo de RCF varia entre diferentes protocolos e
grupos de autores®3. Os critérios propostos por um
consenso Delphi internacional representam a defini¢io
mais reconhecida de RCF (Tabela 2)¢. Em um estudo de
validacdo recente, o desempenho desses critérios foi
comparado a uma definicdo de RCF como PEF < percentil
10, usando o padrdo de crescimento de Hadlock, para a
predicdo de desfecho adverso neonatal**. A coorte de
estudo englobou uma ampla faixa de idades gestationais e
as duas defini¢cdes tiveram desempenho comparavel,
apesar de os critérios de Delphi terem se associado com
melhor predi¢do de desfechos neonatais adversos.
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Tabela 1 - Principais caracteristicas clinicas da restricio de crescimento fetal (RCF) de inicio precoce e tardio

RCF de inicio tardio

Caracteristica RCF de inicio precoce
Principal desafio clinico Conduta
Prevaléncia 30%

Idade gestacional na
apresentacao
Achados ultrassonograficos

< 32 semanas

Feto muito pequeno

Dopplerfluxometria
envolve artéria umbilical,
artéria cerebral média e
ducto venoso

Perfil biofisico Pode estar anormal

Doengas hipertensivas da Frequente
gravidez

Achados histopatolégicos Implantagdo placentaria ruim,
placentarios anormalidades nas artérias

espiraladas, perfusido
vascular materna ruim
Alta
Baixo débito cardiaco, alta

Mortalidade perinatal
Estado hemodinamico
cardiovascular materno

Espectro de alteracoes Doppler

resisténcia vascular periférica

Detecgao
70%

>32 semanas

Feto ndo necessariamente muito
pequeno

Redistribuicdo do fluxo
sanguineo cerebral

Pode estar anormal
Infrequente

Achados placentarios
inespecificos, principalmente
difusdo alterada

Baixa
Achados cardiovasculares
maternos menos importantes

Tabela 2 - Defini¢cdes de restricio de crescimento fetal (RCF) de inicio precoce e tardio baseado no consenso internacional

Delphi, na auséncia de anomalias congénitas

RCF precoce: RCF tardio:

IG < 32 semanas, na auséncia de anomalias fetais

IG > 32 semanas, na auséncia de anomalias fetais

CA/PEF < 32 percentil ou FDFA-AU

Ou

1. CA/PEF < 102 percentil combinado com
2. 1P AUt> 952 percentil e/ou

3.1P AU > 959 percentil

CA/PEF < 32 percentil
Ou pelo menos 2 dos 3 seguintes

1. CA/PEF < 102 percentil

2. CA/PEF cruzando >2quartis nos percentis de
crescimento*

3.1CP < 59 percentil ou IP AU > 952 percentil

*Percentis de crescimento sdo percentis nido-customizados. CA, circunferéncia abdominal fetal; FDFA, fluxo diastélico final
ausente; ICP, indice cerebroplacentario; PEF, peso estimado fetal; IG, idade gestacional; IP, indice de pulsatilidade; AU, artéria

umbilical; AUt, artérias uterinas. Reproduzido de Gordjin et al®.

Recomendagcoes

Os dois principais fendtipos de RCF, precoce e tardio, se
diferenciam por suas caracteristicas clinicas,
ultrassonograficas e  patologicas (GRAU DE
RECOMENDACAO: D).

. Os autores deste protocolo ISUOG recomendam os
critérios do consenso Delphil¢ para a definicio de RCF

(PONTO DE BOA PRATICA).

Dopplerfluxometria

Apesar de a Dopplerfluxometria ter sido usada na pratica
obstétrica por quase quatro décadas, nio ha um consenso
universal sobre que indices, limite e/ou faixas de
referéncia usar. Essas consideracdes ndo se aplicam a
avaliacdo qualitativa, tal como a avaliagdo de onda-a
ausente/reversa no ducto venoso ou fluxo diastélico final
(FDF) ausente/reverso na AU, mas elas afetam a avaliagdo
quantitativa da Dopplerfluxometria. Diretrizes
internacionais sobre como realizar Doppler utero-
placentario e fetal sdo fornecidas pela ISUOG*5.

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.

Existe uma heterogeneidade metodolégica consideravel
em estudos que relatam faixas de referéncia para indices de
Doppler de ACM e AU e sua relagdo, que pode, pelo menos em
parte, explicar as diferencas nas faixas de referéncia
relatadas*. Mesmo entre estudos com alta pontuacdo de
qualidade metodolégica, ha diferengas significativas na
definicdo de “normalidade” e faixas de normalidade*¢. Um
estudo recente que avaliou os 10 artigos mais citados que
fornecem faixas de referéncia para IP-ACM, IP-AU e indice
cerebroplacentario(ICP) encontrou amplas discrepancias nos
valores de referéncia de Doppler, que resultaram numa
variabilidade de até 50% no valor do ponto de corte do
percentil 5 do I[P-ACM, no termo*’. Da mesma forma, o estudo
encontrou diferencas significativas no ponto de corte para IP-
AU acima do percentil 95 (20-40%) e ICP abaixo do percentil
5 (15-35%)%". Grandes discrepancias foram referidas nas
faixas de referéncia usadas para biometria, parametros de
Doppler e peso ao nascimento, mesmo em nivel nacional em
centros especializados no manejo de RCF, que pode ter
impacto significativo no diagndstico e conduta da RCF#8.
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Outra razdo para a falta de padronizacio na
Dopplerfluxometria quantitativo é que ndo ha uniformidade
nos indices Doppler usados, especialmente em pesquisa. Por
exemplo, a redistribuicdo do fluxo sanguineo cerebral pode
ser definida como IP-ACM abaixo de diferentes limites de
percentil (percentil 5 ou 10), Z-scores ou multiplos da
mediana (MoM), ou pode ser definido como razio
umbilicocerebral (RUC) ou ICP acima ou abaixo de diferentes
limites de percentil, Z-scores ou MoM, respectivamente*. O
procedimento de consenso Delphi identificou o ICP abaixo do
percentil 5 e IP-AU acima do percentil 95 como os critérios
de Doppler para definir RCF'6. A razdo por tras da aplicagdo
das razdes de IP-ACM e IP-AU (ICP eRUC), ao invés dos
componentes individuais, é que eles mostraram ser mais
sensiveis para hipoxia fetal’%e estdo mais fortemente
associados com desfecho perinatal adverso#951, O ICP é mais
utilizado nos estudos do que a RUC. Um estudo recente
sugeriu que a RUC pode diferenciar melhor os casos
anormais no RCF precoce, se comparado comolCP>2. No
entanto, devemos enfatizar que ndo ha evidéncias em favor
de nenhuma das duas relagdes.

A alta variabilidade nas faixas de referéncia de Doppler
e indices usados tem grande impacto no diagnéstico pré-
natal, monitoramento, decisdo sobre o momento do parto,
reprodutibilidade e comparacdo de achados entre pesquisas,
eficacia de politicas clinicas e protocolos, e muitos outros
aspectos*t. A discussdo sobre quais referéncias usar para o
diagnéstico e conduta da RCF estid além do objetivo deste
Protocolo. No entanto, essas diferencas devem ser
reconhecidas e é necessario agir para homogeneizar a
adogdo de indices Doppler, pontos de corte e faixas de
referéncia na pratica clinica e de pesquisa. A tabela S1
resume os estudos mais relevantes que relatam indices da
ACM e suas razoes.

Restricdo de crescimento fetal de inicio precoce

;

O RCF precoce é particularmente associado com
ma perfusdo vascular maternal da placenta,
caracterizada por transformacgdo anormal das artérias
espiraladas, caracteristicas patologicas dos vilos
placentarios e infarto multifocal; esses componentes da
doenga resultam na chamada "insuficiéncia placentaria”
e formam a base mais comum para a RCF mediada pela
placenta®354 A isquemia cronica dos vilos placentarios
prejudica a secrecio de PIGF e leva aoexcesso de
liberagdo de sFlt-1 pelos nds sinciciais, resultando numa
razdo sFlt-1/PIGF aumentada que tipifica a RCF precoce
e as doengas hipertensivas gestacionais associadas34-38,
O IP-AU elevado tipicamente precede uma cascata de
alteragdes Doppler, mudangas na frequéncia cardiaca
fetal e alteragbes no PBF, com deterioragao
cardiovascular final causada por hipoxemia grave
seguida por acidose®-57. Anormalidades no Doppler das
artérias uterinas, AU e ACM representam mudangas
precoces na RCF precoce e podem estar presentes por
muitas semanas antes de a deterioragdo grave,
cardiovascular e metabdlica, ocorrer. Apesar de o FDF
ausente na AU representar uma deterioragdoprogressiva
da fungdo uteroplacentdria, ele ainda precede a
deterioracdo fetal critica, e a progressdo para FDF
reverso na AU pode ser lenta. No entanto, o indice e
rapidez da alteracdo no Doppler de AU, de aumento na
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resisténcia ao fluxo para FDF ausente, determina o ritmo
de deterioracdo fetal>658. A deteriora¢do tardia na RCF
precoce caracterizada por insuficiéncia placentaria grave é
refletida pela reversio do FDF na AU e pela piora
cardiovascular generalizada e faléncia metabdlica refletida
pelas altera¢gdes no ducto venoso (onda-a ausente ou
reversa)s’5%, Esta deterioracdo cardiovascular pode
preceder ou ocorrer em paralelo com a alteragido na STV,
eventualmente se manifestando como PBF anormal,
desaceleracdes espontianeas repetitivas no CTG e
natimortalidade3?0.

No momento, ndo existe tratamento para RCF precoce,
apesar de o reconhecimento eficiente e conduta na pré-
eclampsia grave poderem prolongar algumas gestagdes
com RCF precoce. O uso dos corticoides no momento
adequado, seguido por sulfato de magnésio, transferéncia
para um centro tercidrio e consideracio em relacdo a
forma mais segura de parto, sdo conceitos-chave na
conduta de RCF precoce®!. Em ultima instancia, o parto
representa a nica opg¢do terapéutica na RCF precoce, com
o fim de prevenir as consequéncias graves da hipoxemia e
acidose que podem levar a morbidade e mortalidade
perinatal. Por outro lado, a decisdo de fazer o parto deve
ser contraposta ao possivel dano causado pela
prematuridade®263. I[sso é ainda mais complicado pelo fato
de o feto estar sofrendo de restri¢do de crescimento, que é
um fator de risco independente para desfechos adversos
associados com a prematuridade, desta forma torando o
desfecho ainda mais desfavoravel®+65, Isso é realcado pelo
fato de que, em fetos com RCF precoce, a sobrevivéncia
neonatal s6 excede 50% apds 26 semanas de gestagdo, que
é 2 semanas depois do que ocorre nos fetos adequados
para a idade gestacional (AIG)>5. Sob este ponto de vista, o
monitoramento ideal e o momento do parto sdo de
importancia crucial no manejo da RCF precoce.

Como acompanhar

Uma vez que se suspeita/diagnostica a RCF precoce, a
gestacdo deve ser monitorizada e acompanhada em uma
unidade de medicina fetal e unidade neonatal de nivel
tercidrio, de acordo com um protocolo de conduta
uniforme®s, E  importante o  aconselhamento
multidisciplinar por especialistas em medicina materno-
fetal e neonatologia. Evidéncia de um estudo randomizado
(TrialofRandomized Umbilical and Fetal Flow in Europe
(TRUFFLE)) mostra que a monitorizacdo e momento do
parto de acordo com um protocolo especifico, incluindo
Doppler do ducto venoso e CTGc fornece desfechos
melhores do que os esperados®. Deve ser levado em
consideracdo que o CTGc ndo esta disponivel nem é usado
universalmente. Neste caso, além da avalia¢do por Doppler,
devem ser avaliados o CTG convencional e PBF?7. A perda
dos movimentos corporais grosseiros do feto em
associacdo com alteracdes no indice Doppler do ducto
venoso podem predizer pH < 7,20 no corddo umbilical
fetal, enquanto a perda do tonus fetalesta associada com
pH < 7,00 ou com base excess< -12 mEq/L?’.
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A frequéncia do monitoramento deve ser baseada na
gravidade da RCF e nas anormalidades da AU. A
deterioracdo progressiva do Doppler da AU garante
monitoramento mais intensivo a cada 2-3 dias, quando ha
FDF ausente ou reverso na AU. Ndo ha consenso sobre a
frequéncia da monitorizagdo, no entanto, estratégias de
condutas sugeridas foram descritas em outras
publicagdes?94267,

O Doppler da ACM é um dos primeiros parametros a
ficar anormal na RCF precoce. Parece haver uma
associacdo fraca entre IP-ACM baixo e desfecho neonatal
adverso em curto prazo e entre RUC alta e desfechos
adversos do desenvolvimento neuroldgico com 2 anos de
idade>2. No entanto, a idade gestacional no parto e o peso
ao nascer tém o impacto mais importante nesses
desfechos>2. Desta forma, o Doppler da ACM parece guiar o
monitoramento antes de 32 semanas de gesta¢do, mas nao
ha evidéncia de que ele deve ser usado para determinar o
momento do parto.

Cerca de 70% das mulheres com RCF precoce
desenvolvem doencas hipertensivas da gestacdo,
principalmente pré-eclampsia®. Assim, recomenda-se
avaliagdo regular da pressdo arterial e monitoramento da
razdo proteina/creatinina uriniria e fungdo hepatica e
renal basais em mulheres com RCF precoce. Mesmo que
provavelmente seja tutil testar o PIGF materno®, o valor
dos biomarcadores no diagndstico e conduta da RCF na
auséncia de hipertensdo materna permanece indefinido.

Profilaxia com corticosteroides

Todos os protocolos sobre RCF precoce disponiveis
recomendam profilaxia com corticosteroides para prevenir
sindrome de angustia respiratéria neonatal se for provavel
que o parto aconteca antes de 34 + 0 semanas*367.70-74, No
entanto o Royal CollegeofObstetriciansandGynaecologists
(RCOG) recomenda profilaxia com corticoides até 35 + 6
semanas®’. Apesar desta recomendacio, devemos ressaltar
que ndo foi realizado nenhum estudo randomizado para
estabelecer se os beneficios dos corticoides em fetos
prematuros também se aplicam a fetos pré-termo com
restricdo de crescimento, nos quais o metabolismo
reduzido dos corticoides por uma placenta menor e os
altos niveis de corticosteroides adrenais enddgenos podem
causar ainda mais dano a massa branca cerebral e
mielinizacdo’s. Fetos com FDF ausente ou reversa na AU,
devem ser submetidos a alta vigildncia didria durante a
administracdo de corticoides®.

Profilaxia com sulfato de magnésio

Existe boa evidéncia sobre a eficicia do sulfato de
magnésio para neuroprotecdo fetal no contexto do parto
pré-termo, no entanto, a idade gestacional exata em que
esse efeito comega a cair permanece incerta’’. Muitos
protocolos e estudos recomendam a profilaxia com sulfato
de magnésio para neuroprotecdo em fetos com restricao
de crescimento, mas o momento de inicio varia entre< 32—
33 semanas’3, < 32 semanas’®’2, < 30 semanas’8 ou< 29
semanas de gestation’?. Na auséncia de evidéncia
contundente a respeito da idade gestacional 6tima para a
profilaxia com sulfato de magnésio que permitiria a
Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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aplicacdo uniforme entre paises, ndés recomendamos que os

servicos se baseiem em protocolos locais ou nacionais.

Quando e como fazer o parto

Um grande estudo prospectivo internacional
multicéntrico obteve evidéncias de que a idade gestacional
precoce no parto e o baixo peso ao nascer sio os principais
parametros quantificaveis de impacto adverso no desfecho
neonatal de fetos com RCF de inicio precoce>>. Na verdade,
na prematuridade extrema (< 27 semanas) e baixo peso ao
nascer extremo (<600g), cada dia de prolongamento da
gestacdo aumenta a sobrevivéncia neonatal em 2%. Apos
27 semanas, os parametros Doppler do ducto venoso
emergiram como os principais preditores de desfecho
neonatal®s.

O primeiro estudo randomizado controlado sobre o
momento do parto em RCF foi o Estudo de Interveng¢io em
restricdo de crescimento (Growth Restriction Intervention
Trial, GRIT)8%81, O estudo avaliou o efeito do parto
imediato comparando com a conduta expectante quando
os médicos estavam inseguros quanto ao melhor momento
para o parto de um feto comprometido. O tempo médio
para o parto foi de 4,9 dias no grupo na conduta
expectante comparado com 0,9 dias no brago de parto
imediato e ndo houve diferenca significativa no desfecho
de desenvolvimento neurolégico aos 2 anos de idade ou
em idade escolar entre os dois grupos®2.

O estudo TRUFFLE é o maior estudo randomizado sobre
decisdo do momento do parto no RCG precoce e foi
baseado em trés bracos de randomizacdo: alteracdes
precoces no Doppler do ducto venoso (IP> percentil 95),
alteracdes tardias no Doppler do ducto venoso (onda a na
linha de base/ausente ou reversa) e reducdo da variagio
de curto prazo (VCP) do batimento cardiaco fetal no CTGc
(< 3,5 ms antes de 29 semanas e< 4,0 ms depois disso0)®.
Adicionalmente, em todos os bragos, critérios de
resgate/seguran¢a foram aplicados como indicagoes
absolutas para o parto e foram definidos como
desaceleragdes da frequéncia cardiaca fetal espontaneas e
repetidas persistentes, nos trés bracos ou por VCP < 2,6
mscom 26 + 0 a 28 + 6 semanas e< 3,0 mscom 29 + 0 a 31 +
6 semanas, nos bragos do ducto venoso. O protocolo
recomendava parto em caso de FDF reverse na AUapds 30
semanas ou FDF ausente na AU apés 32 semanas. De forma
geral, o estudo TRUFFLE forneceu evidéncias sobre como a
decisio do momento do parto baseado nas medidas do
Doppler do ducto venoso em conjunto com critérios de
resgate/seguranca por CTGc pode melhorar o desfecho de
desenvolvimento neurolégico em longo prazo (2 anos) dos
neonatos sobreviventes. O limiar do critério de
resgate/seguranca do VCP no CTGc foi deliberadamente
estabelecido em um nivel abaixo daquele dos dois grupos
randomizados para o ducto venoso. A figura 1 apresenta o
protocolo recomendado pelo estudo TRUFFLE para
monitoramento e conduta em gestacdes com RCF
precoce®®. Apesar de os dados do estudo TRUFFLE terem
mostrado resultados melhores que o esperado em termos
de sobrevivéncia neonatal sem lesdo neurolégica (82% das
criangas), a idade gestacional na entrada no estudo e no
parto e o peso ao nascer foram fortemente relacionados
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com os desfechos adversos. E importante realgar que
desfechos semelhantes com os do estudo TRUFFLE sé
podem ser obtidos se forem utilizados a estratégia de
monitoramento e os critérios de decisio de parto
baseados no Doppler do ducto venoso e no CTGc em
conjunto.

Se o CTGc nio estiver disponivel ou nio for usado, o
momento do parto deve se basear numa combinagio de
indices Dopplerfluxométricos (principalmente do ducto
venoso antes de 30 semanas) e CTG convencional ou
PBF, onde este for realizado. A presenca de
desaceleracoes espontineas repetidas é indicacdo de
parto. No entanto, quando a reatividade da frequéncia
cardiaca fetal no CTG convencional CTG for visualmente
interpretada, a idade gestacional e a maturidade fetal
correspondente devem ser consideradas. Da mesma
forma, uma indicagdo absoluta de parto é a doenga
materna (por exemplo: pré-eclampsia grave, eclampsia,
sindrome HELLP) ou emergéncias obstétricas, como
descolamento prematuro de placenta.

Considerando a forte associacdo com insuficiéncia
placentaria grave e hipoxemia/hip6xia fetais, esta
indicada cesariana eletiva na maioria dos casos de RCF
precoce. Importante também é que o parto pode ter
indicacdes maternas que podem ter impacto negativo
nos desfechos perinatal e materno, principalmente
doencas hipertensivas da gestagado®8.

Recomendagies

¢ Gestagdes com RCF precoce devem ser monitorizadas e
conduzidas em servicos de nivel terciario com unidades de
terapia neonatal de alto nivel (PONTO DE BOA PRATICA).

e Esta
especialistas em medicina materno-fetal e neonatologia
(PONTO DE BOA PRATICA).

¢ Recomenda-se avaliacdo com diferentes métodos,
incluindo CTG e avaliacdo Doppler de AU, ACM e ducto
venoso (GRAU DE RECOMENDACAO: A).

¢ Quando o CTGc estiver disponivel, a VCP deve ser o
avaliado (GRAU DE

indicado o manejo multidisciplinar com

principal parametro
RECOMENDACAO: A).

¢ O monitoramento deve ser marcado com base na
gravidade do RCF e das altera¢cdes no Doppler da AU
(PONTO DE BOA PRATICA).

¢ O parto deve ser baseado em avaliacdo biofisica ou
indicacdo materna, a saber:

o Em qualquer idade gestacional: presenca de
indicacdo materna (por exemplo: pré-eclampsia grave,
sindrome HELLP) ou emergéncia obstétrica que requeira o
parto (PONTO DE BOA PRATICA);

o 24 + 0 a 25 + 6 semanas: conduta individualizada
(PONTO DE BOA PRATICA);

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.

°o 2 26 + 0 semanas, fazer o parto se qualquer dos
seguintes estiver presente:
- Desaceleracdes espontineas persistentes nio
provocadas da frequéncia cardiaca fetal (GRAU DE
RECOMENDACAO: A);
- Alteragdo do PBF (pontuagdo < 4) (PONTO DE BOA
PRATICA);

° 26 + 0 a 28 + 6 semanas: parto sea onda a do ducto venoso
estiver na linha de base ou reversa (abaixo da linha de base)
ou VCP< 2,6 ms (GRAU DE RECOMENDACAO: A);

©29 +0a31+ 6 semanas: parto se a onda a do ducto venoso
estiver na linha de base ou reversa (abaixo da linha de base)
ou VCP < 3,0 ms (GRAU DE RECOMENDACAOQ: A);

° 32+ 0a 33+ 6 semanas (permitido apds 30 + 0 semanas):
parto se FDF reverso na AU ou VCP< 3,5 ms (PONTO DE BOA
PRATICA);

o2 34 + 0 semanas (permitido apds 32 + 0 semanas): parto
se FDF ausente na AU ou VCP< 4,5 ms (PONTO DE BOA
PRATICA).

e Recomenda-se profilaxia com corticoide se o parto for
planejado antes de 34 + 0 semanas de gestacio (GRAU DE
RECOMENDACAO: B).

e Recomenda-se parto cesareo eletivo se um ou mais dos
seguintes estiver presente: VCP anormal no CTGc, alteragido
no Doppler do ducto venoso, FDF ausente ou reverso na AU,
PBF alterado, indicagdo materna (PONTO DE BOA PRATICA).
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Nao: conduzir por
Deciséo pela conduta ativa? protocolo local e
desejo dos pais

Sim: iniciar vigilancia materna e fetal
e Medir IP artéria umbilical, DVe

—»  registro de 1-h CTGc

e Monitoramento materno para
pré-eclampsia

Avaliar critérios para parto:
Alteragdes tardias DV

e onda-a na linha de base ou reversa
CTGc

e 26+ 0a28 + 6 sem,VCP

< 2,6 ms
e29+0a31+6sem,VCP
<3 ms
¢ Desaceleracdes es&ontﬁneas ndo
provocadas, repetidas persistentes

Doppler de artéria Umbilical

> 32 + 0 sem, FDF reverso na

artéria umbilical
(permitido = 30 sem)
e > 34 + 0 sem, FDF ausente na
artéria umbilical
(permitido = 32 sem)

Indicagbes maternas

» Protocolos locais, por ex. pré-

eclampsia grave, sindrome HELLP

|
v

|| Auséncia de critérios de parto:
Repetir acompanhamento a cada 2
dias

Critérios de parto:
Parto apds uso de
corticoide

Figura 1 Fluxograma explicando o protocolo recomendado pelo
estudo TRUFFLE para monitoriza¢do e conduta de gestagdes com
diagnéstico precoce de restricao do crescimento fetal (RCF).
CTGc, cardiotocografia computadorizada; DV, ducto venoso; FDF,
fluxo diastélico final; IP, indice de pulsatilidade; VCP,
variabilidade de curto prazo. Reproduzido de Bilardo et al.s¢.
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Restricdo de crescimento fetal de inicio tardio

A fisiopatologia da RCF tardia difere daquela da RCF
precoce. RCF tardia se caracteriza por lesdes
placentarias mais discretas e inespecificas e/ou
alteragdes na difusdo de oxigénio e nutrientes8485,
Consequentemente, alteracdes nos Dopplers de AU e
venoso sdo raras e ndo conseguem identificar a grande
maioria dos casos de RCF tardios nem prever desfechos
adversos nesses fetos*0. Muitos estudos encontraram
associacdo entre a vasodilatacdo da ACM (ou seja,
redugdo do IP ACM) ou alteracdo da sua razdo com o IP
da AU, e pior desfecho perinatal®, incluindo
natimortalidade3?, risco aumentado de cesariana8’-89, e
risco aumentado de desenvolvimento neurolégico ao
nascimento®e com 2 anos de idade®l. A justificativa
para usar as razdes entre [P ACM e IP AU (ICP e RUC) é
que elas conseguem identificar mudangas sutis na
perfusdo placentdria e cerebral que podem ndo ser
identificadas através da avaliacdo de um parametro
unico. Adicionalmente, foi sugerido que a avaliagdo do
ICP pode melhorar a predicdo de desfechos adversos
perinatais nos fetos com restrigdo de crescimento?2-94,

As alteragdes biofisicas que caracterizam o RCF tardio
incluem alteracdo dos movimentos respiratérios fetais,
reducdo do volume de liquido amnidtico e perda da
reatividade da frequéncia cardiaca fetal no CTG
convencional. No entanto, em fetos com RCF tardio,
parece que o PBF s6 se torna anormal muito pouco
tempo antes da morte fetal e, portanto, ndo é util na
determinacdo dos intervalos de monitorizagdo?°.

Apesar de ter apresentacdo clinica mais branda do que
a RCF precoce, a RCF tardia também é associada com
desfecho perinatal ruim87.95 e pior rendimento escolar em
longo prazo®9697. No estudo TRUFFLE, o risco de desfecho
ruim no desenvolvimento neurolégico de bebés de partos
com mais de 32 semanas de gestacido permaneceu
inalterado até o termo?8. Isto pode ocorrer por diversos
fatores. A fisiopatologia da RCF tardia ainda nio ¢
completamente compreendida e isso pode determinar a
menor identificacdo de fetos expostos a restricdo de
crescimento proximos ao termo?. Adicionalmente, fetos
proximos ao termo parecem ter menor tolerdncia a
hipoxemial, possivelmente por causa de seu metabolismo
relativamente alto, quando comparados com os fetos
restritos desde idade gestacional mais precoce. Sendo
assim, o acompanhamento frequente das gestacdes com
RCF tardia deve ser feito da mesma maneira do que
naquelas com RCF precoce.

Como acompanhar

No momento, IP ACM e suas razées com o IP AU sao
os parametros Doppler mais importantes na vigilancia
da RCF tardia. Na presenca de IP AU>percentil 95, esta
indicado o acompanhamento pelo menos uma a duas
vezes por semana. Um grande estudo retrospectivo
mostrou que, em gestagdes com RCF apds 34 + 0
semanas de gestacdo, o intervalo médio entre I[P ACM
baixo e natimortalidade foi < 5 dias, sugerindo que se o
parto ndo tiver sido indicado até esse momento, deve
ser feita vigilancia com Doppler duas vezes por semana
apods 34 semanas39. Adicionalmente, no mesmo estudo
quase 90% dos casos de natimortalidade ocorreram
Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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menos de 1 semana depois de um PBF normal, na presenca
de vasodilatagdo cerebral, sugerindo que o PBF pode ser
ruim em determinar a frequéncia de monitorizagao fetal3°.
Considerando que algumas duvidas foram levantadas
quanto a confiabilidade interobservador da medida do IP
ACM, quando encontradas altera¢des no IP ACM, ICP ou
RUC, as medidas devem ser confirmadas dentro de 24 h
para evitar resultados falsos-positivos, especialmente
quando a indicagao do parto for baseada neste achado01.

Profilaxia com corticoides

Ndo ha consenso entre os protocolos em respeito a
profilaxia com corticoides entre 34 e 36 semanas de
gestacdo. A maioria dos protocolos de RCF recomenda
profilaxia com corticoides se o parto for ocorrer
provavelmente antes de 34 + 0 semanas’’74, no entantoo
RCOG recomenda a profilaxia com corticoides até 35 + 6
semanas®’.

Quando e como fazer o parto

Ndo h& consenso internacional sobre o momento do
parto na RCF tardia, devido a falta de estudos
randomizados sobre as condutas de intervencdo baseadas
nos indices de Doppler nestas gesta¢des. Na verdade, os
protocolos nacionais de conduta em RCF sdo altamente
variaveis*3.

O tnico estudo randomizado intervencional de RCF no
termo ou préximo ao termo é o Estudo de Intervengido em
Crescimento Intrauterino Desproporcional no Termo
(Disproportionate Intrauterine Growth Intervention Trial At
Term, DIGITAT)192, O estudo comparou o efeito da indugdo
do parto com o manejo expectante com vigildncia, em
gestacdes Unicas com mais de 36 + 0 semanas de gestagio e
com suspeita de RCF. O estudo ndo levou em consideragao
nenhuma avaliagdo Doppler e o Unico parametro Doppler
relatado foi FDF ausente na AU (presente em 14/650
gestacdes). A politica de indugdo de trabalho de parto,
comparada com a conduta expectante, ndo afetou a taxa de
desfecho  adverso  neonatal ou desfecho de
desenvolvimento neurolégico ou comportamental com 2
anos de idade, exceto em criangas com peso ao nascimento
abaixo do percentil 2,3103, Adicionalmente, ndo afetou as
taxas de parto vaginal instrumental e cesariana. No grupo
de inducdo de parto, mais neonatos foram internados no
ber¢ario de nivel intermedidrio, mas esse desfecho foi
reduzido quando foi considerada apenas indugio depois de
38 semanas de gestacdo!%*. Importante que a proporg¢ao de
neonatos com peso estimado abaixo do percentil 3 foi
maior no braco da conduta expectante, assim como a
propor¢do de mulheres que desenvolveram pré-eclampsia.
Com base nesses achados, parece que a indugdo do parto
por suspeita de RCF ap6s 38 semanas de gestacdo ndo esta
associada com aumento da incidéncia de parto vaginal
instrumental ou cesariana, nem com desfecho neonatal
adverso ou desfecho da crianga aos 2 anos de idade, ao
mesmo tempo em que parece estar associado com
incidéncia reduzida de neonatos com baixo peso extremo e
progressdo para pré-eclampsia. E digno de nota que fetos a
termo com peso ao nascimento abaixo do percentil 3 tém o
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maior risco de natimortalidade, aproximadamente
1:10.012, desta forma estas gestacdes ndo devem
exceder 37 + 6 semanas de gesta¢do, independente dos
achados Doppler. Todos os casos de natimortos no
estudo DIGITAT aconteceram em mulheres que, apesar
de preencherem os critérios de inclusdo, ndo quiseram
participar do estudo (aproximadamente 1% das
convidadas). Isso real¢a a importancia de monitorizar os
fetos com restricdo de crescimento perto do termo ou no
termo e fazer o parto no momento certo.

Em gestacdes com RCF tardia e IP AU acima do
percentil 95, a opinido dos especialistas é que o parto
deve ser considerado quando a gestagdo tem mais de 36
+ 0 semanas e nunca depois de 37 + 6 semanas!.

Apesar de a redistribuicdo cerebral estar associada
com desfechos perinatais adversos em curto e longo
prazo#»106-108 atyalmente ndo ha evidéncia de como o
Doppler cerebral deve ser utilizado para definir o
momento do parto na RCF. No entanto parece razoavel
que, em gestacoes com RCF tardio e sinais de
redistribuicdo do fluxo sanguineo para o cérebro, o
parto deve ser considerado com 38 + 0 semanas e nunca
depois de 38 + 6 semanas. E importante que cada
servigo tenha definido e siga um protocolo especifico de
vigilancia, baseado também na experiéncia e recursos
locais.

Dependendo da situagdo clinica (paridade, PEF,
achados cervicais), pode ser realizada a induc¢ido do
parto, mas isso ndo é recomendado no contexto de
achados criticos no Doppler da AU (ou seja, FDF ausente
ou reverso)*3105, Deve ser feito monitoramento continuo
da frequéncia cardiaca fetal durante o trabalho de parto.
A figura 2 resume a conduta proposta para gestacdes
com RCF com base nos achados do CTGc e nos achados
da Dopplerfluxometria.

Recomendagdes

e Em gestagdes com RCF tardia, o parto deve ser
baseado em avaliagdes biofisicas ou indicagdo materna, a
saber:

o Com qualquer idade gestacional, fazer o parto se
um dos seguintes estiver presente:

- Desaceleracoes espontaneas repetidas
persistentes ndo provocadas (PONTO DE BOA
PRATICA);

- PBF alterado (pontuacio < 4) (PONTO DE BOA
PRATICA);

- Indicagdo materna (por ex: pré-eclampsia grave,
sindrome HELLP) ou emergéncia obstétrica que
indique o parto (PONTO DE BOA PRATICA);

- CTGc com VCP<3,5ms se 32 + 0 até 33 + 6
semanas e <4,5ms se = 34 + 0 semanas (PONTO DE
BOA PRATICA);

- FDF ausente ou reverso na AU (PONTO DE BOA
PRATICA);
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°36 + 0 a 37 + 6 semanas: parto se IPAU >percentil 95
ou CA/PEF <3¢ percentil (PONTO DE BOA PRATICA);

° 38+ 0 a 39 + 0 semanas: parto se houver evidéncia de
redistribuicdo do fluxo sanguineo para o cérebro ou
qualquer outro sinal de RCF (PONTO DE BOA PRATICA).

¢ Na auséncia de contraindicagdes, a indug¢do do parto
esta indicada (PONTO DE BOA PRATICA).

e Durante o trabalho de parto,
monitorizacio continua da frequéncia cardiaca fetal
(PONTO DE BOA PRATICA).

recomenda-se

Pequeno para a Idade Gestacional

PIG frequentemente ¢é considerado um feto
constitucionalmente pequeno, mas saudavel;
frequentemente a categorizacdo PIG é aplicada a um feto
pequeno, mas estruturalmente normal e com achados
Doppler normais. Nesses casos, foi sugerida a adog¢do de
graficos de crescimento customizados para reduzir a
proporg¢ido de PIG'%. No entanto, existem evidéncias que
sugerem que PIG com Doppler fetoplacentario normal pode
estar associado com envelhecimento placentario
acelerado!!?, sinais de subperfusdo placentaria''!, menor
volume de fluxo sanguineo na veia umbilicall’?,
hemodinamica materna alterada!'® e maior incidéncia de
cesariana por sofrimento fetal®’se comparados com fetos
AIG. Tais evidéncias nos apresentam a pergunta de se pode
haver um subgrupo de fetos PIG que na verdade sofrem de
um crescimento prejudicado, mas que se adaptam ao
ambiente nutricional pobre e nao sao identificados pelas
ferramentas diagnésticas biofisicas padrio. E necessaria
mais pesquisa para entender melhor essa hipétese.

Como acompanhar

No momento do diagnéstico de PIG, devem ser
avaliados os indicesde Doppler fetais (IP AU, IP ACM e suas
razdes) e o Doppler das artérias uterinas.

No caso de PIG tardio (apds 32 semanas), uma vez que
o Doppler de artérias uterinas tenha sido avaliado no
diagndstico, ndo ha necessidade de reavaliagdo do Doppler
de artérias uterinas em cada visita porque normalmente
ele permanece inalterado do diagndstico de PIG até o
parto''*, Recomenda-se avaliagdo do crescimento fetal a
cada duas semanas'’>. Fetos com PIG-tardio com IP de
artérias uterinas anormal no diagnéstico, quando
comparados aqueles com uterinas normais, tém maior
probabilidade de progredir para redistribuicdo do fluxo
cerebral, em outras palavras, de “evoluir” para RCF. Isso
normalmente acontece em idades gestacionais mais
precoces.Mesmo fetos PIG-tardios com [P médio normal
em artérias uterinas podem evoluir para redistribui¢do do
fluxo, apesar de ser menos frequente e ocorrer 1-2
semanas depois do que em fetos com IP médio anormal nas
artérias uterinas!!4.
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‘ Doppler e cardiotocografia no feto RCF
| 24025%sem | | 26'0-28%6sem | | 29*0-31%sem | | 32+0-33*sem* | | 234*0sem* || 36%0-37*6sem | [ 38+0-39*0sem |
| Doppler AU com FDFA ou FDFR: monitorizar a cada 2-3 dias exceto se indicado parto
Parto se sinais
Conduta Parto se onda-a Parto se onda-a Parto se IP UA S
personalizada do DV na linha do DV na linha Parto se FDFR Parto se FDFA >95 percentil ou de redistribuicdo
de basefreversa de base/reversa na UA ou na UA ou CA/PEF <3 cerebral ou
| t
ou VCP <26 ms ou VCP <3,0 ms VCP <35 ms VCP <4,5ms percentil q;:;lézr;uc,r:o

Parto se: - desaceleracoes
espontaneas repetidas ndo
provocadas

- perfil biofisico fetal alterado
(score=4)

-CTGc VCP <4,5ms

- FDFA ou FDFR UAAEDF

- indicag6es maternas

Parto se: - desaceleracbes esponténeas repetidas nao provocadas
- perfil biofisico fetal alterado (score =4)
- indicagdes maternas

* permitido apos 300 sem
*permitido apds 320 sem

Figura 2 Condutas recomendadas para gestagdes com restri¢do de crescimento fetal (RCF), baseadas em achados da cardiotocografia
computadorizada e Doppler. CA, circumferéncia abdominal fetal; FDFA, fluxo diastélico final ausente; DV, ducto venoso; PEF, peso
estimado fetal; IP, indice de pulsatilidade; FDFR, fluxo diastélico final reverso; VCP,variabilidade de curto prazo; AU, artéria

umbilical; sem, semanas de gestagao.
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Quando e como fazer o parto

Relatos sugerem que a inducdo de parto universal no
termo pode ser mais benéfica do que a conduta expectante
em termos de reducdo da mortalidade perinatal'16117, sem
aumentar a taxa de cesarianas ou partos vaginais
operatorios!18-120, [sso se aplica tanto para nuliparas=> 35
anos de idade!!’®!8 como para populacdes ndo-
selecionadas?17.119120,

Considerandoque a maior causa de morte perinatal no
termo é a natimortalidade e que alguns fetos PIG podem
sofrer de crescimento comprometido que ndo ¢é
adequadamente identificado pelos métodos biofisios atuais,
é razoavel considerar o parto apds 38 + 0 semanas de
gestacdo e a gravidez ndo deve exceder 39 + 0 semanas,
para reduzir o risco de restrigdo de crescimento fetal grave
ou natimortalidade em fetos identificados como PIG. Esta
recomendacdo também é respaldada pelos achados do
estudo DIGITAT02104 A indug¢do do trabalho de parto é
adequada dependendo da situacdo clinica e nesses casos,
deve ser realizado o monitoramento continuo da
frequéncia cardiaca fetal durante o trabalho de parto.

Recomendacgées

» A Dopplerfluxometria fetal deve ser realizada tanto no
momento do diagnéstico de PIG como no acompanhamento
(PONTO DE BOA PRATICA).

e Em caso de PIG tardio, recomenda-se avaliagdo do
crescimento fetal a cada 14 dias e avaliacdo semanal do IP
AU, IP ACM, ICP e RUC (PONTO DE BOA PRATICA).

¢ Quando se identificar um PIG, o parto deve ser
planejado a partir de 38 + 0 semanas e a gravidez nio deve
exceder 39 + 0 semanas de gestacgdo (GRAU DE
RECOMENDACAO: A).

« Estd indicado monitoramento continuo da frequéncia
cardiaca fetal durante o trabalho de parto (PONTO DE BOA
PRATICA).

0 que nao se sabe e implica¢des para pesquisa

0 consenso Delphi sobre os critérios diagndsticos
de RCF'® tem importancia pois estabeleceu uma
defini¢do uniforme de RCF precoce e tardio. No entanto,
ainda nao esta claro se uma proporc¢ao de fetos com CA
ou PEF abaixo do percentil 10 (chamados PIG) com
indices Doppler normais na umbilical e cerebral pode
sofrer de crescimento reduzido, como é sugerido por
achados recentes!19121, Essa questdo merece ser melhor
explorada.Existe a hipétese que mesmo antes dos sinais
de hipoxemia se estabelecerem, existe uma fase “pré-
clinica” durante a qual o feto é exposto a uma reducido
no suprimento de nutrientes e oxigénio, a qual ele
responde com redu¢do do crescimento e do
metabolismo oxidativo. H4 muitas hipoteses acerca dos
processos fisiopatolégicos da restricdo do crescimento
fetal, tais como perfusdo materna inadequada do utero,
excedendo o potencial de adaptagdo hemodinamica
materna, excedendo o potencial placentario de resposta
as crescentes necessidades fetais, ouo envelhecimento
placentario devido aoestresse oxidativo. Pode ser que as
alteragdes Doppler da AU e sinais de redistribui¢do do
fluxo sanguineo cerebral ndo sejam sofisticados o
suficiente para capturar e discriminar essas
disparidades entre as necessidades fetais e o potencial
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materno e/ou placentdrio antes do estabelecimento da
hipoxemia. Em relacdo a isso, mais esforcos devem ser
feitos para identificar potenciais preditores do subgrupo de
fetos PIG que tém risco aumentado de desfechos adversos
perinatais e em longo prazo. Novas ferramentas biofisicas e
bioquimicas emergentes, como a andlise alternativa dos
parametros de aceleracdo e desaceleragdo da frequéncia
cardiaca fetal'??, avaliacdo da hemodinamica maternalls,
avaliagio do volume de fluxo sanguineo da veia
umbilical®>112123 ¢ mesmo a avaliacdo do volume de fluxo
sanguineo uterino!?4125 podem ajudar a esclarecer os
diferentes aspectos de PIG e RCF.

0 achado de que a razao sFlt-1/PIGF consegue prever a
presenga ou auséncia de pré-eclampsia em curto prazo33
abre a possibilidade que marcadores proteicos da
placentapossam oferecer um aumento consideravel na
precisdo dos exames de rastreamento para distinguir um
feto PIG saudavel de um feto com RCF mediada pela
placenta com risco de natimortalidade e morbidade
relacionada a asfixia. Em mulheres com doencas
hipertensivas, a razdo sFlt-1/PIGF é capaz de diferenciar
casos com pré-eclampsia e PIG daqueles com pré-
eclampsia e AIG!%6, e isso deve ser mais explorado em
gestantes monitoradas para PIG e/ou RCF34,

RCF precoce estd associado com complicagdes
relacionadas a prematuridade, uma vez que o parto pré-
termo frequentemente é necessario para prevenir a
natimortalidade. Ha um forte desejo de atrasar a
progressdo da doeng¢a quando é feito o diagndstico.
Diversos grupos de pesquisa tentaram avaliar o papel do
sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase tipo-5, na
melhora dos fetos com RCF precoce (consércio STRIDER
(SildenafilTheRapy In DismalprognosisEarly-
onsetintrauterinegrowthRestriction)). Acredita-se que seu
potencial efeito vasodilador nos vasos uterinos possa
melhorar o crescimento fetal intrauterino. O estudo
randomizado controlado com placebo, com base no Reino
Unido, demonstrou que a administragio desildenafil numa
dose de 25 mg trés vezes ao dia (n = 70) vs placebo (n =
65) ndo prolonga a gravidez nem melhora os desfechos em
casos de RCF grave e precoce diagnosticados entre 22 + 0 e
29 + 6 semanas de gestacdo'?’. Um estudo similar na Nova
Zelandia e Australia, incluindo 122 casos de RCF precoce,
demonstrou que o uso materno desildenafil ndo tem efeito
na velocidade de crescimento fetal'?®. Preocupagdes
significativas em relagdo a seguranga dosildenafilna
gravidez surgiram apds umexcesso de mortes neonatais
por hipertensdo pulmonar em um estudo com base na
Holanda e atualmente recomenda-se que o sildenafil ndo
seja usado em RCF fora do ambito de estudos clinicos
randomizados de alta qualidade?°.

Diversas novas abordagens estao sendo estudadas para
melhorar os desfechos de gestagdes com RCF precoce. O
grupo EVERREST (doEs Vascular endothelial growth factor
gene therapy safEly impRove outcome in seveRe Early-
onset fetal growth reSTriction?)!?> esta planejando um
estudo aberto ndo-controlado em gesta¢des afetadas por
RCF precoce para avaliar a eficicia da inje¢do materna
localizada do gene do fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) para melhorar o crescimento fetal.Uma
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vez que a resisténcia vascular maternal aumentada e o
baixo débito cardiaco sdo caracteristicos na RCF
precoce, foi sugerido que agentes vasodilatadores e o
aumento do volume podem melhorar o crescimento fetal
e prolongar a gestacio!®. E importante dizer que
tratamentos para hipertensdo maternal que reduzem o
débito cardiaco, como betabloqueadores, foram
associados com desfecho perinatal ruim e
natimortalidade e devem ser usados com cautela nesses
casos.

Além da necessidade da aplicagdo homogénea dos
indices Doppler, pontos de corte e faixas de referéncia,
permanece sem resposta a questdo a respeito de suas
utilidades clinicas para acompanhar e definir o
momento do parto nas gestagdes com RCF diagnosticada
> 32 semanas de gestacdo. A evidéncia da associacdo
entre sinais de redistribuicio do fluxo sanguineo
cerebral e desfecho gestacional adverso se baseia
principalmente em  estudos retrospectivos e
observacionais, nos quais a aplicagio dos indices
Doppler pode ter influenciado a conduta e o desfecho da
gestacdo e, portanto, introduzido um viés. Atualmente
nido ha nenhum estudo randomizado de intervengio
sobre a utilidade dos parametros Doppler na indicacio
do momento do parto na RCF tardia. Portanto, a questdo
chave é se o parto precoce dos fetos com RCF tardia e
sinais de redistribuicdo do fluxo sanguineo cerebral é
benéfico (por tirar o feto da exposicdo a um ambiente
hostil e a hipoxemia) ou maléfico (por induzir a
prematuridade tardia). Um estudo destes deve abordar
as questdes de morbidadee mortalidade perinatal, assim
como os defechos de desenvolvimento neuroldgico em
longo prazo. Adicionalmente, ndo esta claro qual rotina
de acompanhamento é mais benéfica e quais parametros
e pontos de corteno Doppler tém melhor desempenho
na RCF tardia. Estudos randomizados controlados sobre
isso que estdo em cursofornecerdo respostas para estas
perguntas importantes.

CONCLUSAO

0 diagndstico precoce, acompanhamento frequente e
parto oportuno de gestagdes com RCF sdo de importancia
crucial para os desfechos perinatais de curto e longo
prazo. A identificagdo da RCF nao é sempre facil, por
diversas razdes. Primeiro, uma uUnica medida da
biometria do tamanho fetal ndo é suficiente para avaliar o
crescimento fetal, exceto talvez em casos de fetos
extremamente pequenos. Portanto ferramentas biofisicas
e/ou avaliacGes adicionais sdo necessarias para
identificar as RCF. Segundo, ha dois fenétipos de RCFque
diferem significativamente em muitos aspectos.
Conhecimento das manifestagdes clinicas e progresso das
RCF de inicio precoce e tardio tem importancia crucial
para todos os aspectos da conduta (do diagndstico ao
parto). No momento, os critérios mais aceitos para definir
RCF precoce e tardio sdo os derivados da pesquisa de
consenso internacional Delphi?e.
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Uma vez que o diagnéstico é feito, recomenda-se a
avaliagdo com  maultiplas modalidades  (incluindo
Dopplerfluxometria, CTGc ePBF), que pode diferir entre
paises. A RCF precoce é mais fortemente associada com
invasdo trofobldstica anormal e consequente insuficiéncia
placentaria. O risco de mortalidade e morbidade perinatal e
desfecho adverso em longo prazo é muito alto nessas
gestacdes e depende tanto da gravidade da restricdo de
crescimento como da prematuridade. Por isso, gestacoes
com RCF precoce devem ser conduzidas em servicos de
nivel tercidrio por uma equipe multidisciplinar. Apesar da
gravidade da RCF precoce, a cascata de alteragdes Doppler é
bem conhecida e estudos randomizados controlados ja
forneceram um nivel de evidéncia robusto para os critérios
de indicagdo do parto.

RCF tardia tem apresentagao clinica mais branda do que
a RCF precoce, e por isso ndo estd associada com
prematuridade grave, mas ainda pode estar associada com
morbidade significativa. Apesar disso, atualmente o
diagndstico e conduta na RCF tardia sdo complexos,
especialmente préxima ao termo. A avaliacdo do [P da ACM
e suas razdes com o IP AU tém um papel central na
identificacdo da RCF tardia. No entanto, ndo ha evidéncia
clara se a indicagdo do parto baseada na avaliagdo do
Doppler com redistribuicdo do fluxo sanguineo cerebral é
benéfica em termos de desfecho de desenvolvimento
neurolégico em curto e longo prazo e qual é a idade
gestacional ideal para fazer o parto nessas gestagdes.

Concluindo, o diagnoéstico e conduta das gestacdes com
RCF ainda apresenta algumas preocupagdes e dilemas. Na
verdade, existe alguma evidéncia de que mesmo fetos PIG
com Dopplernormal podem sofrer algum grau de restri¢do
de crescimento ndo identificivel pelas ferramentas
biofisicas padrdo. Novas tecnologias e ferramentas podem
ser uteis para diferenciar entre PIG e RCF e espera-se que
estudos randomizados controlados sobre conduta que estdo
em curso fornecam evidéncia clara sobre algumas perguntas
ainda sem resposta. O desafio real permanece determinar se
intervencoes terapéuticas em RCF serdo factiveis algum dia.
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APPENDIX 1 Levels of evidence and grades of recommendation used in ISUOG Guidelines

Classification of evidence levels

144+ High-quality meta-analyses, systematic reviews of randomized controlled trials or randomized controlled trials with very
low risk of bias

1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of randomized controlled trials or randomized controlled trials with
low risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews of randomized controlled trials or randomized controlled trials with high risk of bias

244+ High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies or high-quality case-control or cohort studies with
very low risk of confounding, bias or chance and high probability that the relationship is causal

24 Well-conducted case-control or cohort studies with low risk of confounding, bias or chance and moderate probability
that the relationship is causal

2- Case-control or cohort studies with high risk of confounding, bias or chance and significant risk that the relationship is
not causal

3 Non-analytical studies, e.g. case reports, case series

4 Expert opinion

Grades of recommendation
A At least one meta-analysis, systematic review or randomized controlled trial rated as 1+ + and directly applicable to the
target population; or systematic review of randomized controlled trials or body of evidence consisting principally of

studies rated as 1+ applicable directly to the target population and demonstrating overall consistency of results

B Body of evidence including studies rated as 2++ applicable directly to the target population and demonstrating overall
consistency of results; or evidence extrapolated from studies rated as 1++ or 1+
C Body of evidence including studies rated as 2+ applicable directly to the target population and demonstrating overall
consistency of results; or evidence extrapolated from studies rated as 2+ +
D Evidence of level 3 or 4; or evidence extrapolated from studies rated as 2+
Good practice Recommended best practice based on clinical experience of the Guideline Development Group
point

SUPPORTING INFORMATION ON THE INTERNET

The following supporting information may be found in the online version of this article:

E Table S1 Most relevant studies reporting reference ranges for fetal middle cerebral artery (MCA), cerebroplacental ratio
(CPR) and umbilicocerebral ratio (UCR). Adapted from Ruiz-Martinez et al.4?
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