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Resumo

O estudo Doppler da artéria cerebral média (ACM) tem despertado interesse
cientifico nas ultimas décadas quanto ao seu papel na avaliagdo de resultados
perinatais adversos, quando avaliada isoladamente. Essa revisdo de bibliografia
buscou através de pesquisa eletrbnica em portais de periddicos, trabalhos cientificos
que avaliassem esse papel. Foram selecionados 14 artigos, dentre eles 13 estudos
observacionais e 1 revisdo sistematica com meta-analise. Dos 13 estudos
observacionais, 9 apontaram que a ACM tem valor na predicdo de resultados
perinatais adversos e 4 estudos concluiram que néo.

A revisao sistematica com meta-analise (Morris et al) foi publicada em 2012
como a primeira que abordava esse tema, e ainda hoje permanece a uUnica. Seus
resultados evidenciaram que o Doppler da artéria cerebral média ndo tem acuracia
para predizer resultados adversos quando avaliada isoladamente. Apesar dos 9
artigos observacionais indicarem que a artéria cerebral média tem utilidade na
predicdo de resultados perinatais adversos, os mesmos possuiam pontos fracos na
qualidade dos estudos, numero total de fetos estudados e grau de recomendacéao
cientifica menores que a revisdo sistematica. Nao ha, portanto, nivel de evidéncia
para recomendar o uso isolado da ACM na predicdo de resultados perinatais
adversos. Porém observa-se forte tendéncia de que os indices dopplervelocimétricos
da ACM possam sim ter valor na predicdo de resultados adversos em fetos
pequenos para a idade gestacional (populagdo avaliada em todos os 9 artigos que
apontaram sua utilidade). Diante disso € incontestavel que estudos randomizados
com grande numero de fetos estudados sdo necessarios para melhor avaliacdo do

tema.

Palavras chave: Artéria Cerebral Média, Doppler, resultados perinatais adversos.



Abstract

The Doppler study of the middle cerebral artery (MCA) has aroused scientific
interest in the last decades regarding its role in the evaluation of adverse perinatal
outcomes, when evaluated in isolation. This literature review sought through
electronic research in periodical portals, scientific papers that evaluated this role. Out
of 14 paper studied, 13 are observational studies and 1 of them is a systematic
review with meta-analysis. Of the 13 observational studies, 9 showed out that the
ACM has a value in the prediction of adverse perinatal outcomes and 4 studies
concluded that no.

The systematic review with meta-analysis (Morris et al) was published in 2012
as the first to address this topic, and still remains the only one. Their results showed
that Doppler of the middle cerebral artery is not accurate to predict adverse
outcomes when evaluated alone. Although the 9 observational articles indicated that
the middle cerebral artery is useful in to prediction adverse perinatal outcomes, the
same had weaknesses in the quality of the studies, total number of fetuses studied
and degree of scientific recommendation lower than the systematic review. There is
therefore no level of evidence to recommend the isolated use of ACM to prediction
adverse perinatal outcomes. However, a strong tendency was observed that the
Doppler velocimetric indexes of the ACM may have value in the prediction of adverse
results in small fetuses for gestational age (population evaluated in all 9 articles that
indicated its usefulness). Given this, it is undeniable that randomized studies with a

large number of fetuses studied are necessary for a better evaluation of the theme.
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Lista de Abreviaturas:

ACM - artéria cerebral média

AIG - adequado para a idade gestacional

AU - artéria umbilical

DP- desvio padrao

DUM - data da ultima menstruacao

DV - ducto venoso

E - especificidade

IC - intervalo de confianca

IG - idade gestacional

IP - indice de pulsatilidade (escola inglesa)

IPV - indice de pulsatilidade de veias

IR- indice de resisténcia ou de Pourcelot (escola francesa)
LR - likelihood ratio

PVS - pico de velocidade sistolica

RCP - relagao cerebroplacentaria

RVP - razao de verossimilhanca positiva

RVN - raz&do de verossimilhanga negativa

S - sensibilidade

SARA - Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda
S/D - relagdo sistole/diastole (escola americana)
SNC - Sistema Nervoso Central

U/C - relagao umbilico-cerebral

UTIN - Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
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1. Introdugao

O efeito Doppler classico € um fendmeno fisico observado nas ondas
sonoras quando emitidas ou refletidas por um objeto que esta em movimento
com relagao ao observador. Esse efeito consiste na variacdo da frequéncia e
comprimentos de ondas quando ha uma velocidade relativa entre fonte e
observador (receptor). Johann Christian Doppler foi o fisico e matematico
austriaco que descreveu teoricamente pela primeira vez o efeito, que leva
seu nome, em 1842. A primeira comprovagao experimental foi obtida por Buys
Ballot, em 1845, numa experiéncia em que uma locomotiva puxava um vagao
com varios trompetistas.

Apos a descrigao tedrica do efeito Doppler em 1842, a sua utilizagao de
forma ampla em medicina levou quase cento e quarenta anos. O ultrassom
em tempo real com Doppler surgiu em 1980. Em medicina diagnostica, o
ultrassom foi utilizado pela primeira vez em 1940 e o primeiro uso da
ultrassonografia em ginecologia e obstetricia foi publicado pelos aleméaes
Hofmann e Hollander Weiser em 1966.

Clinicamente esse principio do efeito Doppler € usado para determinar
a velocidade do fluxo sanguineo nos vasos. As hemacias em movimento
dentro dos vasos sanguineos, ao encontrarem uma onda sonora, comportam-
se como corpos refletores. O estudo por meio do Doppler registra o
movimento do sangue no sistema cardiovascular.

A introdugdo do Doppler ao estudo ultrassonografico complementou e
enriqueceu a avaliagao, antes, restritamente morfoldgica, com informagdes
funcionais, através da identificagdo dos vasos e analise da velocidade do
fluxo sanguineo nos territorios por eles irrigado. Na obstetricia, essa
correlagao fisiopatolégica entre a imagem ultrassonografica, estudo Doppler e
achados clinicos vem revolucionando a assisténcia perinatal e possibilitando
avaliagdes diagndsticas e condutas antes impossiveis.

No inicio da utilizagdo da ultrassonografia as perguntas eram: ha
gravidez? O feto esta vivo? Quantos fetos ha? Qual a posicdo desse feto?
Hoje, as perguntas vao muito além dessas e buscam repostas que assegurem
o bem-estar materno-fetal em diversos aspectos, através de avaliacbes

morfoldgicas e funcionais do feto, utero e placenta.
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O estudo Doppler pode, por exemplo, avaliar a circulagdo uterina e
trazer informagdes sobre o risco de pré-eclampsia grave precoce e restricao
de crescimento (Harrington et al 1996; Alves et al 2009). Em relagdo a
circulacao fetal e placentaria, o Doppler pode indicar sinais de insuficiéncia
placentaria e sofrimento fetal, alteracbes hemodinamicas e redistribuicido de
fluxo, anemia, como também auxiliar na elucidacdo de diagndsticos
morfolégicos além desses funcionais.

Nas gestacdes de alto risco que cursam com insuficiéncia placentaria o
Doppler da artéria umbilical (AU) ja tem seu importante papel definido, pois o
fluxo alterado na mesma reflete alteragdes de resisténcia ao fluxo sanguineo
na placenta, que pode estar aumentada por: placentacdo inadequada, infartos
placentarios, tromboses. O acometimento da placenta e a consequente
resisténcia aumentada ao fluxo em suas vilosidades compromete a troca de
nutrientes e oxigénio, comprometendo assim o crescimento do feto, gerando
hipéxia progressiva, acidemia e obito fetal. A esse acometimento da funcao
nutritiva e de troca gasosa placentaria, denominou-se insuficiéncia placentaria
e o seu diagnostico € determinado pelo aumento nos indices de resisténcia e
pulsatilidade da artéria umbilical acima do percentil 95 (Maeda et al 2010).

Quando essa alteragao placentaria ocorre precocemente, antes das 32
semanas (Savchev et al 2014), temos os fetos pequenos para a idade
gestacional (PIG) de inicio precoce (Small for Gestacional Age - SGA early-
onset), também descritos como CIUR assimétricos (Crescimento Intra-Uterino
Restrito / IUGR - Intrauterine Growth Restriction). Quando essa insuficiéncia
placentaria ocorre mais tardiamente, acima de 32 semanas, temos os fetos
pequenos para a idade gestacional (PIG) de inicio tardio (Small for
Gestacional Age- SGA late-onset ) ou CIUR simétricos. A classificacdo de
fetos PIG, abrange ndo apenas aqueles com restricdo de crescimento mas
também aqueles fetos constitucionalmente pequenos e saudaveis, uma
consideragao importante que n&o € discriminada na maioria dos estudos. A
prevaléncia de fetos pequenos para a idade gestacional estd em torno de 3 a
10% de todas as gestagbes e sua causa pode ser materna, fetal ou
placentaria.

O estudo Doppler feto-placentario pode ajudar nesse diagndstico
diferencial (Savchev et al 2014), pois naqueles fetos constitucionalmente



pequenos e saudaveis ndo havera alteracdo no fluxo da artéria umbilical. Ja
nos fetos com restricio de crescimento o estudo da circulacido feto-
placentaria estara alterado. O estudo da artéria umbilical (AU), artéria cerebral
média (ACM) e a relagao entre elas pode nos indicar a centralizagao fetal e
sinais de sofrimento fetal.

A avaliagéo da relagéo entre AU e ACM pode ser feita de duas formas
de acordo com a preferéncia do autor, sendo uma apenas o inverso da outra.
Uma forma é a relacdo umbilico-cerebral, que divide o IR (indice de
resisténcia) ou IP (indice de pulsatilidade) da AU pelo IR ou IP da ACM, e o
valor normal € < 1 (relagdo U/C normal: AU/ACM < 1). Essa é a relagéo
habitualmente usada no Brasil. Outra forma é a chamada relagao
cerebroplacentaria, que divide o IP ou IR da ACM pelo IP ou IR da AU e o
valor normal é > 1 (CPR - cerebroplacental ratio: ACM/AU > 1) (Arbille et al
1987). Em todas as publicagdes desse levantamento bibliografico os autores
usaram a relagdo cerebroplacentaria (CPR). Quando essa relagdo esta
alterada temos a centralizacao fetal.

A centralizacdo fetal (brain sparing effect) ocorre quando ha aumento
da resisténcia ao fluxo sanguineo na placenta, diminuindo assim a velocidade
do sangue nas artérias umbilicais (aumento dos indices dopplervelocimétricos
da AU) e comprometendo a obtengao de nutrientes e oxigénio pelo feto, que,
como defesa, redistribui sua circulagcdo a fim de preservar 6rgaos nobres
(cérebro, coragdo e adrenais) em detrimento da perfusdo de pulmao, rins,
baco, esqueleto e musculatura periférica, postergando ao maximo o ébito
fetal. Na centralizagdo, ocorre entdo, aumento da resisténcia na AU e
diminuicao da resisténcia na ACM, ou seja, uma vasodilatagao cerebral.

No periodo fetal 80% da circulacdo cerebral é feita pelas artérias
cerebrais médias (Pastore 2006) e por isso € o vaso de escolha para
avaliacao da circulacao cerebral do feto. Além disso, € um vaso de facil
estudo pelo Doppler, obtendo-se bons angulos de insonagédo sem dificuldade
técnica (espera-se no minimo um angulo de insonagéo < 60°, mas na ACM
geralmente se consegue angulagdo < 20°). Estudo comparativo entre a
cerebral média e anterior vem demonstrando ndo haver vantagem da
segunda sobre a primeira (Oros et al 2010), reforcando assim que a ACM

deve permanecer sendo o vaso de escolha para o estudo do SNC do feto.



Em condigdes normais seu fluxo € de alta resisténcia, ao contrario da
artéria umbilical que tem baixa resisténcia. Essa relagdo se inverte quando
ocorre a centralizagdo fetal: ACM fica com indices mais baixos que a
umbilical. Montenegro e cols. classificaram evolutivamente a centralizagao
fetal (Pastore 2006; Montenegro 1994), de acordo com 0s gases sanguineos
fetais e provas de vitalidade, em normoxémica (pO2 normal no SNC e
coragao), hipoxémica (pO. baixa no SNC e coragcdo) e descentralizagao
(hipercapnia e alteragdes terminais no Doppler - diastole reversa na AU, ducto
venoso alterado, pulsacdo na veia umbilical, ACM com indices
paradoxalmente altos pela perda dos mecanismos de defesa).

Isfer e cols classificaram a centralizagao fetal em outros trés estagios
(Pastore 2006; Isfer 1996): Pré-centralizacédo, centralizagdo hemodinamica e
centralizagdo clinica (classica e maxima). Na pré-centralizagdo o fluxo na
umbilical e cerebral ainda s&o normais, podendo haver discreta vasodilatagao
cerebral, mas a pO, ja esta levemente diminuida na periferia. Na
centralizagao hemodinamica a insuficiéncia placentaria ja se implantou, a AU
tem indices limitrofes ou ja alterados e ACM esta alterada. Na centralizagéo
clinica classica ha a evolugdo do estagio anterior com comprometimento
progressivo da vitalidade fetal. Todos os parametros do Doppler estdo
alterados, oligodramnia e piora da pO, e acidemia - é a transigao entre a
centralizagao normoxémica e hipoxémica. A cardiotocografia pode ainda estar
normal se ndo houver hipoxia cerebral. Na centralizagdo clinica maxima a
centralizagcdo atinge seu maximo ainda as custas da vasodilatagcdo cerebral
compensatodria, mas com hipoxemia generalizada e inicio de hipercapnia. A
partir dai o feto evolui para a fase de descompensacao cardiocirculatoria ou
descentralizagdo, em que o feto esta agbdnico, todos os parametros alterados
e paradoxalmente ACM com indices novamente elevados pela perda do
reflexo vasodilatador de defesa. A tabela 1 a seguir resume bem essas

avaliagoes.



Tabela 1- Correlacédo entre o Doppler, ILA, cardiotocografia e perfil hemodinadmico
fetal.

Pré-centralizacao

Centralizagao

hemodinamica

Centralizagao

Clinica classica

Centralizagao

Clinica maxima

Descentralizagao

AUT
AU
ACM
PHF
ILA
CTG

Limite ou alterado
Normal
Normal/vasodilatagao
Normal
Normal

Normal

Alterado
Limite / anormal
Anormal
Alterado
Normal/diminuido

Normal

Alterado
Anormal
Anormal
Alterado
Oligoamnio
Alterada

Alterado
Diastole Zero
Anormal
Alterado
Oligodmnio acentuado

Alterado

Alterado
Diastole reversa
Padr&o Paradoxal
Alterado
Oligodmnio acentuado

Terminal

(Pastore 2006. Cap 35. Dopplervelocimetria na gestante hipertensa. pag 521)

Sabe-se que os indices dopplervelocimétricos da ACM podem variar e
até ficarem alterados por fatores que nao estao relacionados ao sofrimento
fetal, como por exemplo: jejum materno, sono fetal, contragbes uterinas,
oligodramnia, compressao do polo cefélico, fase de crescimento cerebral e
até o fator racial e paridade (Pastore 2006, Akolekar 2015). Nos fetos de
maes asiaticas e nas nuliparas os indices dopplervelocimétricos da ACM
podem ser menores que em outras racas e multiparas, respectivamente
(Akolekar et al. 2015). Porém, na tabela acima, que ilustra resumida e
esquematicamente as alteracbes evolutivas desse processo de sofrimento
fetal, observa-se que, inicialmente, a ACM pode ser a unica alteracao
visualizada, antes mesmo da umbilical.

Surge entdo uma pergunta, a qual foi a motivagdo desse estudo e
revisdo da literatura: teria, a artéria cerebral média (ACM), papel importante
na descoberta precoce desse processo evolutivo de sofrimento fetal, mesmo
que avaliada isoladamente da artéria umbilical? Teria a ACM papel importante
na predigao de resultados perinatais adversos?

Diante da importancia do tema, o objetivo dessa revisdo foi buscar
evidéncias cientificas sobre o uso do estudo Doppler isolado da Artéria
Cerebral Média (ACM) na avaliagédo do bem-estar perinatal.



2. Material e Métodos

A pesquisa bibliografica para essa revisdo de literatura foi feita de
forma atenciosa e criteriosa nos portais de periddicos e sites académicos com
a seguinte busca para os titulos: "Middlle Cerebral Artery Doppler to predict
perinatal wellbeing"; "Middlle Cerebral Artery Doppler to predict perinatal
outcome" ; "Doppler de Artéria Cerebral Média e vitalidade fetal".

As buscas também foram feitas nos sites especificos da Cochrane,
Pubmed, Scielo, Bireme e google académico, usando como palavras-chave:
Doppler; Middle Cerebral Artery; perinatal wellbeing or perinatal outcome;
systematic review; meta-analysis; diagnostic accuracy.

Apos leitura do titulo e resumo de todas as publicagdes encontradas
foram selecionadas aquelas que realmente descreviam sobre o tema
estudado e feito a aquisicdo da publicacdo na integra. Apos a leitura dos
artigos completos também foram selecionados outros através das referéncias

bibliograficas dos primeiros.



3. Resultados e Discussao

O levantamento bibliografico apresentou em torno de 600 resultados
nos diversos portais de busca. Porém, como a grande maioria desses
resultados mostravam publicagbes ndo afins ao tema do estudo, apenas pelo
fato de citarem alguma das palavras-chave no texto e ndo no titulo, optou-se
por submeter esses resultados aos filtros de pesquisa, limitando as palavras-
chave ao titulo dos artigos. Foram entdo selecionadas cerca de 40
publicagdes para leitura completa. Apés o estudo dos artigos apenas 14
desses (13 estudos observacionais e 1 revisao sistematica com meta-analise),
de fato respondiam ao problema proposto pelo estudo.

A publicagdo mais antiga dessa revisao de bibliografia foi de 1996 e a
mais recente de 2016, notando-se portanto que pelo menos ha duas décadas
se buscam respostas relacionadas ao papel da ACM na predicdo de
resultados perinatais adversos.

Dos 13 estudos observacionais, 9 concluiram que a ACM tem algum
valor na predi¢ao de resultados perinatais adversos e 4 concluiram que n3o.
Porém, todos reconhecem que estudos maiores sao necessarios, visto que
possuem pontos fracos que limitam seu nivel de evidéncia cientifica.

Os dois pontos principais que limitam o nivel de evidéncia dos 13
estudos sao:

1) amostra populacional : o estudo com maior niumero de pacientes
teve 325 fetos e o menor 30. Além disso, 10 dos 13 artigos estudaram apenas
fetos CIUR e sem a ponderacdo e diagnédstico diferencial entre CIUR
assimétrico, CIUR simétrico e fetos pequenos constitucionais.

2) nenhum estudo foi experimental, todos foram estudos
observacionais.

A maioria usou critérios de avaliacdo muito semelhantes descritos a
sequir :

- consideraram resultados perinatais adversos: cesareana de urgéncia,
admissao na UTIN, tempo de permanéncia na UTIN, indices de Apgar no 1°
e/ou 5° minuto abaixo de 7, acidemia ao nascimento (pH do cordao umbilical
< 7,20), morbidade neonatal e necessidade de procedimentos invasivos

(SARA, enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular).



- estudaram gestagbes de alto risco, o que por sinal limita seus
achados apenas a essa populacao.
- idade gestacional determinada pela DUM, confirmada por USG de
primeiro trimestre ou apenas pela segunda opcao.
- estudo Doppler em tempo inferior a 7 dias do parto, no maximo.
- fetos sem cromossomopatias.
- medida Doppler da AU: alga livre de cordao umbilical.
- medida Doppler da ACM: porcéo proximal e angulagdo < 30° ou
menor.
- ultrassonografistas selecionados e experientes.
- registro do Doppler por 3 a 5 ciclos uniformes, feto em repouso e
apnéia.
- a maioria dos estudos usou IP (indice de pulsatilidade), apenas 2
estudaram o pico de velocidade sistolica da ACM ( PVS ACM)
- indices dopplervelocimétricos aferidos através do tragado automatico.
- ACM alterada: indices abaixo do percentil 5.
- AU alterada: indices acima do percentil 95.

- Pequeno para a idade gestacional: peso de nascimento < percentil 10.

A seguir segue breve esquematizacédo desses 13 estudos:

a) Artigos que encontraram utilidade no uso da ACM como preditora de

resultados perinatais adversos:

1) Alatas et al (1996). Estudo observacional feito na Turquia com 237
pacientes de forma prospectiva, abrangendo gestagdes normais (162)
e de alto risco (75) de 24 semanas até o parto. Usaram o IP da ACM e
sua relagdo com resultados perinatais adversos. Nas gestagdes
normais o IP baixo da ACM so6 teve relagdo estatisticamente
significante com o resultado adverso de desenvolvimento de CIUR
(3,88 vezes maior o risco). Ja nas gestagdes de alto risco (que incluiam
diversas patologias- vide tabela 2) foi encontrado relagéo
estatisticamente significante entre IP ACM baixo com: CIUR (risco 20

vezes maior) e Apgar baixo no 1° e 5° minuto e pH baixo no cordao



umbilical (risco 11 vezes maior para os dois ultimos). A tabela 2
apresenta as caracteristicas das pacientes de alto risco incluidas no
estudo de Alatas et al (1996).

Tabela-2: Gravidez de alto risco

Indicacdes N

Morte perinatal prévia 7
Histéria obstétrica deficiente 8
Diabetes mellitus 10

Parto prematuro anterior 6
Hipertensao 38

Aborto espontaneo recorrente 5
Hepatite crbnica ativa 1
Total 75

Concluiram que a ACM nao € adequada como método de rotina no pré-
natal para predicao de resultados adversos, mas que nas populacoes
de alto risco a ACM pode ser util na avaliacdo do desfecho perinatal,
especialmente se associada a artéria umbilical (AU). Pontos fracos
desse estudo: populagdo de alto risco com patologias variadas e
amostra populacional relativamente heterogénea entre os grupos,
havendo um numero muito maior de gestagdes normais do que de alto

risco.

Hershkovitz et al (2000). Estudo prospectivo feito na Inglaterra com 47
fetos PIG acima de 35 semanas. Usaram o IP da ACM. Desses 47
fetos, 34 com IP AU normal e 13 com IP AU anormal. Dos 34 fetos com
AU normal 9 tinham IP ACM alterado; dos 13 fetos com AU alterada 7
tinham IP ACM alterado. Somaram todos os fetos com ACM alterada

(9+7 = 16) na avaliacao, vide tabela 3 a seguir:
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Tabela-3: Caracteristicas a respeito do parto e periodo neonatal de acordo
com o Doppler da ACM.

Doppler ACM Redistribuicdo Normal P
n=16 n=231
Idade gestacional (semanas * 36,45+ 1,1 38,8+ 1,42 < 0,001
DP)
Peso ao nascer (gramas * 1745 + 255,9 2416 + 306,8 < 0,001
DP)
Parto Vaginal 4 20 <0,05
Inducdo do parto 5 6 NS
Cesareanas 11 11 NS
Apgar 5min<7 1 0 NS
Admissao na UTIN 4 0 = 0,01

Em sua conclusao ilustram a superioridade da ACM sobre a AU na
avaliacao de fetos PIG no 3° trimestre, observando-se diferenca
estatisticamente significante entre ACM normal e alterada nos critérios
de via de parto, peso ao nascer e idade gestacional. Os fetos com IP
ACM alterado tiveram maior numero de cesareana, parto abaixo de 37
semanas e baixo peso. Alertam sobre a possibilidade de redistribuicao
de fluxo cerebral poder ocorrer na presenca de AU normal e que a
relagdo cerebroplacentaria deve ser vigiada. Porém admitem que

estudos maiores sao necessarios.

3) Mari et al (2007). Estudo retrospectivo feito nos Estados Unidos da
América com 41 fetos CIUR abaixo de 32 semanas. Tiveram como
objetivo a avaliacdo da ACM, AU e Ducto Venoso (DV). Nenhum
desses vasos teve relacdo com morbidade perinatal. Apenas a idade
gestacional, o PVS da ACM e DV com onda a reversa tiveram relacao
estatisticamente significante com mortalidade fetal. Sugerem a

necessidade de estudo prospectivo com um grande numero de fetos.

4) Mari et al (2007). Estudo retrospectivo feito nos Estados Unidos e Italia
com apenas 30 fetos PIG. O objetivo era avaliar a relagédo da ACM ( IP
e PVS) e AU com resultados adversos. Concluiram que, em fetos PIG,
a avaliagcao do IP ACM + PVS ACM fornecem mais informagdes do que
a medida de apenas um deles. Observaram também que a elevagao do
Pico de velocidade sistdlica da ACM ( PVS ACM) é melhor preditor de
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mortalidade do que o IP ACM e propéem que o PVS ACM deva ser
avaliado quando a AU estiver alterada. Esse artigo esta incluido nos
estudos compilados na revisédo sistematica que sera descrita apos os

estudos observacionais.

Nanthakamon et al (2010). Estudo retrospectivo feito na Thailandia
com 297 fetos CIUR de 24 a 42 semanas. Usaram o IP da ACM. O
objetivo era avaliar o prognéstico da ACM nos fetos com AU normal.
Dividiram esses fetos em 3 grupos: grupo 1 com AU e ACM normais
(218 fetos); grupo 2 com AU normal e ACM alterada (26 fetos); grupo 3
com AU alterada/diastole zero ou reversa(53 fetos). Um ponto fraco
desse estudo foi o grande numero de partos prematuros nesse ultimo
grupo em comparag¢ao com o maior numero de partos a termo no grupo
2. Apesar disso, ndo foi considerado importante essa falha porque
nessa revisdo o interesse maior € no resultado do grupo 2: AU normal
e ACM alterada. Conclusdes desse estudo quanto ao grupo 2: Fetos
PIG com AU normal mas ACM alterada tiveram resultados perinatais
piores do que aqueles com AU e ACM normais. Isso demonstra
importédncia na vigilancia da hemodinamica fetal desses casos, pois
segundo esse achado a ACM pode predizer resultados adversos
mesmo com a AU normal. Também reforgcaram em sua conclusao que
fetos PIG com AU alterada tem morbi-mortalidade maior do que os
com AU normal. Dentre os 11 estudos observacionais, esse foi o
melhor e mais consistente resultado favoravel ao uso da ACM como
preditora de resultados adversos, visto que comparou especificamente
os casos com AU normal e ACM alterada. Porém, especificamente

esse grupo de interesse abrangia apenas 26 fetos.

Hemlata et al (2011). Estudo prospectivo feito na india com 121 fetos
CIUR de 28 a 41 semanas. O objetivo foi comparar IP ACM e AU na
predicdo de resultados adversos em fetos CIUR (71 casos) e fetos
saudaveis/AIG (50 casos). As conclusdes foram: fetos CIUR com
Doppler normal tem menor risco de resultados perinatais adversos do

que aqueles com Doppler alterado. O peso médio de nascimento dos
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neonatos com Doppler alterado foi menor. Em termos de sensibilidade
e valor preditivo para resultados perinatais adversos em fetos CIUR, a

ACM alterada foi melhor que a artéria umbilical (AU).

Niigaki (2013). Estudo prospectivo feito no Brasil que avaliou 91 fetos
com insuficiéncia placentaria, entre 26 e 37 semanas, estudando o IP
da ACM na predicdo de acidemia ao nascimento. Desses 91 fetos
estudados, 47 tiveram acidemia ao nascimento e 44 ndo. Observaram
correlagdo estatisticamente significante para predicdo de acidemia ao
nascimento em: IP AU, IP ACM, IPV ducto venoso e relagao

cerebroplacentaria (RCP).

Bonilla (2014). Estudo observacional realizado na Colémbia com 325
fetos PIG. Desses, 149 fetos com IP ACM baixo e 179 com IP ACM
normal. Os resultados foram: fetos com vasodilatacdo de ACM tem 2
vezes mais risco de parto prematuro, 1,4 vezes mais risco de serem
internados em UTIN e 2 vezes mais risco de morte do que aqueles com
ACM normal. Concluiram portanto que a vasodilatacio isolada da ACM
em fetos PIG tem relagdo estatisticamente significante com mal
prognoéstico perinatal. Porém finalizam as recomendagdes sugerindo
estudos maiores com amostra aleatéria para explorar a populagao

geral.

Gupta et al (2016). Estudo observacional feito na india com 40 fetos
CIUR de 28 a 36 semanas, com AU alterada. Avaliaram o IP e PVS da
ACM para predizer resultados adversos, com o objetivo de comparar as
duas formas de estudar a artéria cerebral média. ACM alterada teve
relagdo com resultados perinatais adversos, tanto no IP quanto no
PVS, porém esse ultimo foi mais especifico. Observaram que o PVS da
ACM teve melhor valor preditivo positivo e especificidade do que o IP
da ACM. Em contrapartida o IP da ACM teve melhor sensibilidade e
valor preditivo negativo. Observaram também que o aumento do PVS
ACM pode ser uma evolugdo para uma fase fetal pré-terminal e

sugerem que, se anormal, o feto seja rigorosamente monitorado.
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Observaram que estudos seriados sao melhores do que uma medida

apenas e concluem que, o PVS da ACM parece ser um indicador

confiavel para resultado perinatal adverso em fetos CIUR.

b) Artigos que nao encontraram utilidade no uso da ACM como preditora

de resultados perinatais adversos:

1)

Gutierrez et al (2009). Estudo observacional transversal realizado no
México com 220 fetos CIUR. O objetivo foi determinar o valor
preditivo da ACM e AU para resultados perinatais adversos em fetos

CIUR. Concluiram que a AU tem melhor valor preditivo que a ACM.

Baptista et al (2012). Estudo observacional retrospectivo realizado
em Portugal com 35 fetos CIUR simétricos (Unico estudo q
especifica isso), todos com AU normal. Foram divididos em grupo A -
ACM alterada (3 fetos) e grupo B - ACM normal (32 fetos). Essa
diferengca entre os grupos é um ponto fraco importante, pois o
segundo tem numero muito maior que o primeiro. Seus achados
demonstraram que a ACM isolada ndao tem valor preditivo para

resultados perinatais adversos.

Nomura et al (2013). Estudo observacional prospectivo realizado no
Brasil com 93 gestantes com insuficiéncia placentaria, abaixo de 34
semanas. O objetivo foi estudar o papel da ACM na sobrevida
neonatal. Observaram que apenas a prematuridade e o grau de
insuficiéncia placentaria (AU) foram fatores independentes que
tiveram relagdo com obito neonatal. A ACM nao teve relagao

estatisticamente significante com a sobrevida.

Padmini et al (2016). Estudo observacional prospectivo realizado na
india com 80 gestantes com pré-eclampsia abaixo de 30 semanas,
estudando o IP ACM e CPR. O objetivo foi avaliar o valor preditivo
da AU e ACM para resultados perinatais adversos em gestantes com

pré-eclampsia. Concluiram que o IP da AU e a CPR foram os indices
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mais sensiveis. A ACM isolada nao teve valor preditivo para

resultados adversos.

c) Revisao sistematica e meta-analise - Morris et al (2012)

Essa revisdo teve como objetivo avaliar a acuracia da artéria cerebral
média (ACM) na predicao do bem-estar perinatal. Publicagao de julho de 2012
numa revista internacional com um bom fator de impacto (Fl: 1,662 - anexo 2).
Essa foi a primeira revisdo sistematica sobre o tema e até entdo permanece a
unica.

Avaliaram 35 estudos de 1992 a 2011, sendo 16 artigos antes de 2000
e 19 artigos depois de 2000. Um total de 4.025 fetos sendo testados através
da construcido de 105 tabelas 2x2. A partir das tabelas foram calculados
intervalos de confianga (IC) de 95% para os estudos individuais de
sensibilidade (verdadeiro positivo), especificidade (verdadeiro negativo) e
razao de verossimilhanca (likelihood ratio). A razdo de verossimilhanga pode
ser positiva (RVP/LR+) ou negativa (RVN/LR-) e foi recomendada por grupos
de medicina baseada em evidéncia por serem clinicamente mais significativa
que especificidade e sensibilidade . Uma boa razdo de verossimilhanca tem
valores >10 nos casos de RV positivo e < 0,10 nos casos de RV negativo.

Razado de verossimilhanga positiva: um resultado positivo € mais
provavel de ser verdadeiro positivo do que falso positivo. Razdo de
verossimilhanga negativa: um resultado negativo é mais provavel de ser
verdadeiro negativo do que falso negativo.

Observaram que a maioria dos estudos ocorreram no 3° trimestre (32),
sendo 10 estudos no 2° trimestre e 6 estudos no pds-datismo. Trinta (85%)
estudos ocorreram em gestag¢des de alto risco, 2 com populagdo de baixo
risco , 1 ndo selecionada, 1 mista e 1 n&o classificou. Desses 30 estudos em
gestantes de alto risco, 17 tinham suspeita de CIUR, 4 tinham hipertensao e 5
ambas as situagdes. Vinte estudos com gestag¢des unica, 14 em que as
gestacdes multiplas ndo foram excluidas e 1 estudo com gestagdes multiplas.
Apenas 19 dos 35 estudos excluiram fetos com anormalidade cromossdmica.

A figura 1 apresenta as deficiéncias na qualidade dos 35 estudos da

revisdo e a figura 2 ilustra alguns dos achados da mesma ( RV + e -).
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Figura 1 - Grafico de barras apresentando os critérios de qualidade dos estudos:
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Figura 2- Grafico das razbes de verossimilhanga positiva e negativa para o Doppler
da Artéria Cerebral média (ACM) e predicdo do comprometimento do
bem-estar fetal (desfecho perinatal adverso):
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Fizeram essas anadlises da ACM com varios fatores: resultados
perinatais adversos, indices de Apgar, pH do corddo umbilical, necessidade
de ressuscitagcdo neonatal, admissdo em UTIN, complicagdes neonatais,
CIUR, morbidade e mortalidade. Nenhum deles obteve bons valores de
verossimilhanca.

Na conclusao final descrevem: "De forma decepcionante, o Doppler de
artéria cerebral média (ACM) teve uma baixa acuracia preditiva geral."

A ACM alterada teve acuracia limitada para predizer resultados
perinatais adversos. Sugeriram a realizagdo de grandes estudos

experimentais randomizados para ampliar essa avaliacao.
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4. Conclusao

Teria a artéria cerebral média (ACM) papel importante na descoberta
precoce do processo evolutivo de sofrimento fetal, mesmo que avaliada
isoladamente da artéria umbilical? Teria a ACM papel importante na predigao
de resultados perinatais adversos? Essas foram as perguntas que motivaram
essa revisdo e a resposta foi encontrada considerando a qualidade, tipo e
tamanho dos estudos, seu nivel de evidéncia cientifica e consequentemente o
grau de recomendacgao, assim também como o fator de impacto das revistas
de publicacao (anexo 2).

A revisao sistematica com meta-analise supera todos os outros estudos
em nivel de evidéncia e seus achados possuem portanto maior grau de
recomendacgao (anexo 1). Entdo, mesmo tendo sido encontrado um numero
maior de artigos que apontam a ACM como um instrumento valido na
predicdo de resultados perinatais adversos (9 dos 14), os pontos fracos e
viéses dos mesmos, tipo de estudo (todos estudos observacionais), volume
menor de fetos testados (mesmo que todos fossem somados) e,
consequentemente, o menor nivel de evidéncia dos mesmos, 0s seus
achados tem menor valor cientifico, menor grau de recomendacao.

Nao ha, portanto, nivel de evidéncia cientifica para recomendar o uso
isolado da artéria cerebral média (ACM) como preditora de resultados
perinatais adversos. Porém nota-se uma forte tendéncia de que a artéria
cerebral média alterada possa ter relacdo com morbi-mortalidade perinatal em
fetos pequenos para a idade gestacional e que ensaios clinicos randomizados
com grande amostra populacional sdo necessarios para corroborar ou nao
esses achados.

Apesar de fora do escopo dessa revisdo, diante dessa tendéncia de
utilidade da ACM na avaliagao da vitalidade fetal, € importante citar que
relacdo cerebroplacentaria (CPR) tem evidenciado melhor acuracia na
predicdo de resultados perinatais adversos e também tem sido o foco de
muitos estudos em busca de achados que possam ajudar na avaliagéo da
vitalidade fetal. Foram incluidos nas referéncias seis artigos a respeito da
CPR (Bahado-Singh et al 1999, Jain et al 2004, Ebrashy et al 2005, Maeda et
al 2010, Bakalis et al 2015 e Akolekar et al 2015).
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Anexo 1: Tabela do projeto diretrizes CFM/AMB - niveis de evidéncia cientifica
por tipo de estudo e grau de recomendacgao.

Diagnéstico
Grau de Nivel de Tratamento/ Proandstico | Diaanéstico Diferencial/
Recomendacao | Evidéncia| Prevencao - Etiologia g g Prevaléncia
de Sintomas
i :Rev.i-sao Sistemalica Revis&u Sislemaﬁca
(com homogeneidade) | (comh eidade) | Revisao Sistematica
Revisao Sistematica (com homoge- de Coortes dasde o | de Estudos Diagnos- || (com homogeneidade)
1A neidade) de Ensaios Clinicos infcio da  doenca | ticos nivel 1 Critério || de Estudo de Coorte
Controlados & Randomizadas Criteria Prognostico | Diagnostico de estu- | (contemporanea ou
validado em diversas | dos nivel 1B, em dife- | prospectiva)
| populagoes | rentes centros clinicos
A || Coorte. desde o inicio | Coorte validada, com | '
o ; da doenica, com perda || bom padrao de refe- | Estudo de Coorte (con-
18 Ensaio Clinico Controlado e Randomizado | . 209 criterio Prog- | réncia Criterio Diag- temporanea ou pros-
Intervalo de Confianca Estreito . t : iva) COITI pouCas per-
ELL nostico validado em || nosticotestadoemum | Pectiva) com poucas per.
uma unica populagao | unico centro clinico das
1 Resultados Terapéuticos do tipo “tudo Série de Casos do E":B:":?gggsg: Serie de Casos do tipo
ou nada” tipo "tudo ou nada” | proximas de 100% tudo ou nada
Revisao Sistematica
(com homogeneidade) : ; .
de Coortes historicas | Revisao Sistematica {E{ews%n SJsterpdal&cai
A Revisao Sistematica (com homogeneidade) | (retrospectivas) ou de | (comhomogeneidade df}ugnsuﬁ;";gggf; :Ili E_
de Estudos de Coorte seguimento de casos | de estudos diag- Foftich dfecarial EEE
nao tratados de gupo | nosticos de nivel > 2 il s 74
controle de ensaio fivel 2
elinico randomizado
| Estudo de coorte . .
historica Seguimento | Coorte Exploratoria
ﬁﬁms m“:ﬁh C;“;Em padrao de | £studo de coorte his-
: . grupo controle | referencia tori rte retros-
Eshudo de Coorte (induindo Ensaio de ensaio clinico ran- | Critério Diagnostico mﬂﬁﬂa}[ﬁomemr;;_
28 Clinico Randomizado de Menor domizado derivado ou validado | mento de casos compro-
Qualidade) Criterio Prognostico || em amostras frag- | metido (numero grande
B derivado ou validado | mentadasoubancode | de perdas)
| somente em amostras | dados
fragmentadas
“D.bsewagao de Resultados Terapeuﬁcus .';.Bhéewaa;au de Evo- | i
2C (outcomes research) lugtes Clinica (out- Estudo Ecolagico
Estudo Ecolagico comes research) |
: - . = | Revisao Sistematica ! " "
| i ombaogeetice) | (com homogeneded
e estudos diagnos-
ticos de nivel > 38 de estudos de nivel = 3B
:Selecau nao conse-
cutiva de casos, ou Coorte corm Selecac ndo
3B Estudo Caso-Controle padrao de referencia || SCTSeCuliva de casos, ou
= SR .pal_r d e(.ll-e efr 12 || nopulagio de estudo
 pouco consistene. || ™0 imitada
; Estudo caso-controle; :
i 4 Relato de Casos (incluinde Coorte ou gerle de Ca:t?; é‘; ou padrao de refe- ﬁ:alfanﬁge EZ;’:[_S‘;“;:
Caso-Controle de menor gualidade) oorle p'”?"“ ‘réncia pobre ou nao
menor qualidade) e superado
pendente
D 5 Opiniao de Especialista sem avaliacao critica ou baseada em materias basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais) l
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Anexo 2 - Tabela das revistas cientificas das publicacbes dessa revisdo de
literatura e seus fatores de impacto e outros( 30 referéncias)

Revista cientifica/ outros Fator de Estudos Outras
impacto (FI) (14 artigos) referéncias

Am J Obstet Gynecol 4,681 0 1
Ultrasound Obstet Gynecol 4,254 2 5
Fetal Diagn Ther 2,70 0 1
2,298
Ultrasound Med Biol 0 1
European Journal of Obstetrics and
Gynecology and Reproductive Biology 1,834 1 (review) 0
Arch Gynecol Obstrt 1,680 1 0
J Ultrasound Med 1,544 1 0
Croat Med J. 1,483 0 1
Int J Reprod Contracept Obste Gynecol 0,786 2 0
International Journal of Gynecology and 0,786 0 1
Obstetrics
The Journal of Maternal-Fetal and 0,77 1 0
Neonatal Medicine
Rev Assoc Med Bras 0,56 1 0
The Journal of Obstgtrics and 0,24 1 0
Gynecology of India
Ginecol Obstet Mex 0,18 1 0
Rev Bras Ginecol Obstet (RBGO) 0,1947 0 2
Femina _ 0 2
22nd World Congress on Ultrasound in _ 1 0

Obstetrics and Gynecology

Pés-graduacaoltitulo especialista 1 0
medicina fetal

Livros ( Pastore; Isfer; Amaral ) 0 5

Dissertacdo de mestrado 1 0




