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Resumo

OBJETIVO: Avaliar resuliados obstétricos e neonatais em gestantes com fefos pequenos para a idade gestacional apds 35 semanas
segundo a contagem de eriroblastos (EB) no sangue de corddo umbilical. METODOS: A confagem de EB por 100 leucéeitos
no sangue do corddo umbilical foi obfida de 61 gestantes com fefos pequenos para a idade gestacional e Doppler umbilical
normal. Esias foram divididas em 2 grupos: EB=10 (grupo estudo, n=18) e EB<10 [grupo conirole, n=43). Resuliados obstétricos
e neonatais foram comparados entre os grupos. Para a andlise estatistica, foram utilizados teste do x2e t de Student, com nivel
de significancia adotado de 5%. RESULTADOS: A média=desvio padréo de EB por 100 leucéeitos foi de 25,0+13,5 para o
grupo estudo e de 3,9+2,2 para o grupo controle. Os grupos EB>10 e EB< 10 ndo diferiram estatisticamente em relagdo & idade
materna (24,0 versus 26,0 anos), primiparidade (55,8 versus 50%), comorbidades (39,5 versus 55,6%) e idade gestacional no
pario (37,4 versus 37,0 semanas). O grupo EB=10 apresentou maior taxa de cesarea (83,3 versus 48,8%, p=0,02), sofrimento
fetal (60 versus 0%, p<0,001) e pH<7,20 (42,9 versus 11,8%, p<0,001). O peso de nascimenio e o percentil de peso para
a idade gestacional foram significativamente menores no grupo EB>10 (2.013 versus 2.309 g; p<0,001 e 3,8 versus 5,1;
p=0,004; respeciivamente). Ndo houve nenhum caso de Apgar de 5° minuto abaixo de 7. CONCLUSAQ: A conlagem de EB
acima de 10 por 100 leucécitos no sangue do cordéio umbilical foi capaz de identificar maior risco de parfo cesdrea, sofrimento
fefal e acidose de nascimenio em fefos pequenos para a idade gestacional com dopplervelocimetria de artéria umbilical normal.

Abstract

PURPOSE: To analyze the obstetrical and neonatal outcomes of pregnancies with small for gestation age fetuses after 35 weeks
based on umbilical cord nucleated red blood cells count [NRBC). METHODS: NRBC per 100 white blood cells were analyzed
in 61 pregnancies with small for gestation age fetuses and normal Doppler findings for the umbilical artery. The pregnancies
were assigned fo 2 groups: NRBC=10 (study group, n=18) and NRBC<10 (control group, n=43). Obstefrical and neonatal
outcomes were compared between these groups. The x? test or Studenf's Hest was applied for stafistical analysis. The level of
significance was set at 5%. RESULTS: The meanzstandard deviation for NRBC per 100 white blood cells was 25.0+13.5 for
the study group and 3.9+2.2 for the control group. The NRBC=10 group and NRBC< 10 group were not significantly different
in relation fo maternal age (24.0 versus 26.0), primiparity [55.8 versus 50%), comorbidities (39.5 versus 55.6%) and gestational
age at birth (37.4 versus 37.0 weeks). The NRBC=10 group showed higher rate of caesarean delivery (83.3 versus 48.8%,
p=0.02), fetal disiress (60 versus 0%, p<0.001) and pH<7.20 (42.9 versus 11.8%, p<0.001). The birth weight and percentile
of birth weight for gesfational age were significantly lower on NRBC>10 group (2,013 versus 2,309 g; p<0.001 and
3.8 versus 5.1; p=0.004; respectively). There was no case described of 5" minute Apgar score below 7. CONCLUSION:
An NRBC higher than 10 per 100 white blood cells in umbilical cord was able to identify higher risk for caesarean delivery,
fetal distress and acidosis on birth in small for gestational age fetuses with normal Doppler findings.
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Introducao

Os recém-nascidos (RN) com restri¢do de crescimento
fetal (RCF) apresentam taxa de mortalidade de duas a
quatro vezes maior quando comparados a RN com peso
adequado para a idade gestacional'. Aproximadamente 50%
de todos os ¢bitos fetais apresentam RCF?. No entanto,
quando a RCF é identificada e esses fetos sio monitorados,
héd diminuig@o do risco de morte intrauterina, assim como
da taxa de complicacdes neonatais®”.

A ultrassonografia obstétrica, nos dias atuais, representa
o principal instrumento de detec¢do dos desvios do cresci-
mento fetal durante a gravidez . Considera-se a suspeita de
RCF quando o peso estimado do feto pela ultrassonografia é
inferior ao percentil 10 para a idade gestacional. Em virtude
dos inameros fatores epidemiolégicos que podem influen-
ciar o peso fetal, a Organizacio Mundial da Satde (OMS)
recomenda que cada populagdo tenha a sua prépria curva de
crescimento’®. No Brasil, a curva mais utilizada na maioria
dos servicos de exceléncia € a curva de Hadlock et al.’.

Entretanto, alguns estudos mostram que 25 a 60%
de RN classificados como tendo RCF na verdade apre-
sentavam crescimento normal quando eram considerados
parametros relacionados ao grupo étnico, paridade, peso e
estatura materna e poderiam, portanto, ser considerados
pequenos devido a fatores constitucionais'®!'!. As altera-
¢des decorrentes da hipdxia nos fetos portadores de RCF
podem ser avaliadas através da contagem de eritroblastos
no sangue fetal e da dopplervelocimetria feto-placentdria
e fetal (circulacdo arterial e venosa).

A associagdo entre dopplervelocimetria da artéria um-
bilical anormal e ducto venoso alterado com hipoxemia e
acidemia em fetos com RCF foi documentada através de
cordocentese'?"’. Também hi relatos relacionados a dop-
plervelocimetria arterial e venosa anormal com o aumento
do ntimero de eritroblastos (EB) no sangue de RN com
RCF"“"5, Em 2009, um estudo do nosso centro demonstrou
correlagdo positiva e negativa entre a contagem de EB, leu-
c6citos e plaquetas com a dopplervelocimetria umbilical, de
artéria cerebral média e ducto venoso em casos de RCF'.

Os EB sdo eritrdcitos imaturos e estao presentes em
nGmero varidvel no sangue dos neonatos. A produ¢io das
células vermelhas no sangue depende do nivel sérico de
eritropoietina, que ndo ultrapassa a barreira fetoplacen-
taria. Elevadas concentragdes de eritropoetina no sangue
fetal, portanto, refletem hipoxemia de origem fetal'’""’.
Estd descrito que fatores como: diabetes mellitus ma-
terno, tabagismo, prematuridade, corioamnionite, RCF,
pré-eclimpsia e aloimunizacdo estdo relacionados com a
elevacdo da contagem de EB no sangue fetal”. Ainda ndo
se definiu se a contagem de EB € ttil para determinar o
intervalo de tempo de uma lesdo causada por hipéxia no
periodo intraparto?.

Virios autores relataram que a RCF estd associada ao
aumento de EB no sangue fetal***. O nimero médio de
EB no sangue de RN de termo sauddveis nas primeiras
horas de vida € varidvel, mas, em geral, sdo encontradas
500 EB por mm’ e um valor superior a 1.000 EB por
mm?’ pode ser considerado elevado. Também podemos
considerar tipicos valores de 0 a 10 EB por 100 leucécitos,
e contagens superiores de 10 a 20 EB por 100 leucdcitos
também sdo consideradas anormais®*?.

Um grande desafio nos dias atuais consiste em dife-
renciar os fetos pequenos constitucionais dos restritos de
inicio tardio. Apesar de o Doppler da artéria umbilical
ser normal em ambos os casos, nas formas tardias de RCF
outros pardmetros podem estar associados a resultados
perinatais adversos. Dentre eles, destacam-se alteracoes
do Doppler da artéria cerebral média (ACM) e da relagdo
cérebro-placentdria (RCP). A contagem aumentada de EB
no sangue de corddo umbilical, por traduzir hipdxia fetal
cronica, pode ter papel importante nessa diferenciagéo.

Por essa razdo, neste estudo, tivemos por objetivo
correlacionar a contagem de EB por 100 leucécitos no
sangue do corddo umbilical com os resultados perinatais
em fetos com RCF e Doppler umbilical normal.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo reali-
zado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sio Paulo (HCFMUSP). A contagem
de EB por 100 leucécitos no sangue do corddo umbilical
foi obtida de gestantes apés 35 semanas com fetos peque-
nos para a idade gestacional e Doppler umbilical normal,
entre julho de 2003 e julho de 2006.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa do HCEMUSP. O presente
estudo ndo recebeu suporte financeiro, equipamentos ou
medicamentos de nenhuma outra institui¢io e ndo hd
conflitos de interesse.

Foram incluidas gestacdes Gnicas com idade gesta-
cional bem estabelecida, com parto apds a 35* semana
e fetos com peso de nascimento abaixo do percentil 10 e
com auséncia de malformacdes. Em todos os casos, em até
72 horas antes do nascimento, o indice de pulsatilidade
da artéria umbilical encontrava-se normal.

Foram excluidos casos de gestantes que apresentavam:
doenga renal, diabetes mellitus, gestacio multipla, evidéncia
de corioamnionite, intercorréncias obstétricas — placenta
prévia e descolamento prematuro de placenta, bem como
casos de RN que apresentavam infecgdes congénitas.

A idade gestacional levou em conta a data da Gltima
menstruagio (DUM), compativel com a ultrassonografia
obstétrica realizada até a 12* semana, ou pelo menos 2
ultrassonografias concordantes até a 20* semana.




O peso fetal estimado pela ultrassonografia foi calcu-
lado pela férmula de Hadlock et al.?, levando em conta
medidas do didmetro biparietal (DBP), circunferéncia
cefdlica (CC), circunferéncia abdominal (CA) e compri-
mento do fémur (F). A curva utilizada para o diagndstico
pés-natal de RCF foi a de Alexander et al.*°.

A artéria umbilical foi insonada préximo a inser¢io
placentdria, obtendo-se o indice de pulsatilidade (IP) que,
posteriormente, foi classificado utilizando-se a curva de
normalidade de Arduini e Rizzo?, sendo considerado
normal quando abaixo do percentil 95 para a idade ges-
tacional correspondente.

O sangue do corddo umbilical foi encaminhado ao
Laboratério Central do HCFMUSP para andlise hemato-
l6gica e gasométrica. Apds a contagem automadtica das
células sanguineas, foi preparado um esfregaco do mesmo
material, corado (colora¢io Wright) e submetido a con-
tagem manual de EB fetais por técnicos de laboratérios
treinados. Foram contados EB por 100 leucécitos.

Foram selecionadas, segundo os critérios citados,
61 gestantes, divididas em 2 grupos. No grupo estudo
(EB210), foram incluidas 18 pacientes com mais de 10 EB
por 100 leucéeitos. No grupo controle (EB<10), foram inclu-
idas 43 pacientes com 10 ou menos EB por 100 leucécitos.

As informagdes foram obtidas do banco de dados de
registro das pacientes do Ambulatério de Baixo Peso Fetal,
por meio de soffware proprio (Microsoft® Access 2007).
Foram analisados os seguintes dados antes do parto: doen-
¢as maternas associadas e dopplervelocimetria de artérias
umbilicais (indice de pulsatilidade). Foi também analisada
via de parto (vaginal ou cesdrea) e sua indicagdo. E, apds o
parto, foram analisados também dados do recém-nascido,
tais como: idade gestacional (semanas), peso (gramas),
percentil de nascimento, sexo (masculino ou feminino),
Apgar de 5° minuto (27 ou <7) e gasometria arterial de
corddo umbilical. As varidveis analisadas na gasometria
de corddo foram: pH, pressdo parcial de oxigénio (pO,),
pressao parcial de diéxido de carbono (pCO,), bicarbo-
nato, excesso de bases e satura¢io de oxigénio, contagem
de EB por 100 leucécitos no sangue da artéria umbilical,
hemoglobina, hematdcrito, nimero de leucéeitos (x1.000)
e plaquetas (x1.000). E, finalmente, apds o parto, os
seguintes dados neonatais foram coletados, tais como:
hipoglicemia, hipocalcemia, necessidade de intubagdo
orotraqueal, necessidade de internacdo em unidade de
terapia intensiva (UTI) neonatal, dias de internagdo no
ber¢drio e 6bito neonatal.

Os dados foram analisados utilizando-se o programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versao 20 (IBM SPSS Statistics). Os resultados obtidos
no estudo foram divididos em varidveis categéricas e
continuas para andlise. As varidveis categéricas foram
analisadas descritivamente, calculando-se frequéncias

absolutas e relativas. Para andlise das varidveis continuas,
os resultados foram expressos em médias, medianas, desvios
padrio, frequéncias absolutas e relativas. Para comparagio
entre propor¢des, foi aplicado o teste do X* e, quando
pertinente, o teste 7 de Student. O nivel de significAncia
foi estabelecido em p<0,05 para todos os testes.

Resultados

A média de EB por 100 leucdcitos foi de 25,0%13,5
para o grupo estudo e de 3,9%2,2 para o grupo controle.
Os grupos EB210 e EB<10 ndo diferiram estatisticamente
em relacdo a idade materna (24,0 versus 26,0 anos; p=0,46),
primiparidade (55,8 versus 50%; p=0,32), comorbidades
(39,5 versus 55,6%; p=0,25) e idade gestacional no parto
(37,4 versus 37,0 semanas; p=0,78).

A taxa de cesirea no grupo EB=10 foi de 83,3%,
enquanto que, no grupo EB<10, essa taxa foi de 48,8%,
manteve-se alta; no entanto, foi significativamente menor
do que no grupo EB210 (p=0,02). A principal indica¢ao
de cesdrea no grupo EB210 foi sofrimento fetal, compreen-
dendo 60% dos casos (9/15). No grupo EB<10, ndo houve
indicac¢do de cesdrea devido a sofrimento fetal (p<0,001).
As principais indicac¢des de cesdrea nesse grupo foram:
distocia funcional, falha de indug@o, contraindicag¢do para
indugdo, iteratividade e apresentac¢do pélvica.

Foram avaliados por meio da coleta de sangue de cor-
ddo umbilical e comparados entre os grupos a média e os
valores minimo e mdximo das seguintes varidveis: EB por
100 leucécitos, pH, pO,, pCO,, bicarbonato, excesso de
bases, diéxido de enxofre (SO,), hemoglobina, hematdcrito,
leucécitos e plaquetas, conforme demonstra a Tabela 1.

Tabela 1. Distribuiciio das varidveis analisadas no sangue do corddo umbilical encontradas
nos dois grupos

Grupo EB>10 Grupo EB<10 Valor do
Média Média intervalo de
(minimo—maximo)  (minimo—mdximo) confianca (p)
pH 7,20 (7,04-7,33) 7,24 (7,09-7,33) 0,06
po, 18,9 (9,7-32,7) 20,5 (2,2-39,1) 0,42
pCo, 50,2 (36,1-79,5) 48,3 (31,9-80,8) 0,69
Hco, 189(139 24,2) 205(135 24,8) 0,54
Excesso de bases 8,5 [(13,1)-(-D)] 6 [(12,1)-(1,8)] 0,19
S0, 2] 0 (5,3-47,9) 26 6 (0,5-67,7) 0,38
Hemoglobina 16,0 (13,1-17,9) 0(7,5-19,1) 0,05
Hematocrito 48,4 (38,4-56,6) 44 9 (21,3-56,8) 0,06
Leucdcitos
(x1.000) 12,8 (5,1-24,4) 11,4 (4,1-22,7) 0,31
Plaquetas
(xﬁoom 201,4 (27-317) 241 (43-389) 0,90
I8 por 190 257 (10-55) 39 (1-8) 0,001

EB: eritroblastos; pO,: pressGo parcial de oxigénio; pCO,: pressdo parcial de
diéxido de carbono; HCO,: bicarbonato; SO,: diéxido de enxofre.
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Os grupos mostram-se estatisticamente diferentes apenas
quanto ao pH do sangue arterial <7,20. No grupo estudo,
42,9% dos RN apresentaram pH<7,20, indicando, por-
tanto, acidemia, enquanto que, no grupo controle, apenas
11,8% dos RN tiveram pH<7,20 (p<0,001).

O peso de nascimento no grupo EB=10 variou de
1.150 a 2.620 g, com média de 2.013+393,4 g, e o
percentil variou de 3 a 8, com média de 3,84%1,6. J4 no
grupo EB<10, a média do peso ao nascimento foi de
2.309£248,9 g (1.710-2.700 g), e a média do percentil
foi de 5,122,4 (3-9). Portanto, houve diferenca estatistica
entre 0s grupos quanto ao peso de nascimento (p<0,001)
e percentil (p=0,004), respectivamente. Nao houve dife-
renca estatistica quanto ao sexo dos RN.

No presente estudo, nenhum dos 61 RN avaliados
obteve Apgar de 5° minuto abaixo de 7, assim como ndo
foram descritos casos de hipoglicemia ou hipocalcemia
neonatal, intubagdo orotraqueal e ébito neonatal. No
grupo EB=10, houve 2 casos de internacdio em UTI
neonatal, enquanto que, no grupo EB<10, houve
apenas 1 caso.

Discussao

As formas tardias de RCF cursam em geral com maior
morbidade perinatal quando comparadas ao pequeno cons-
titucional, mesmo quando apresentam dopplervelocimetria
de artéria umbilical dentro da normalidade. Apesar de
muitos estudos terem sido realizados nos dltimos anos
com o objetivo de diferencid-los, ainda ndo hd consenso
na literatura sobre qual seria o0 melhor método. Dentre
os marcadores mais estudados, destacam-se altera¢oes de
Doppler da ACM, da RCP e das artérias uterinas. A con-
tagem aumentada de EB no sangue de corddo umbilical,
por traduzir hipdxia fetal, também pode ter papel relevante
nessa diferenciacio.

H4 viérios estudos na literatura com objetivo de cor-
relacionar o aumento da contagem de EB com alteracoes
de dopplervelocimetria de artérias umbilicais ou com a
RCE Minior et al.* analisaram 194 RN adequados para
a idade gestacional (AIG) e 43 RN pequenos para a idade
gestacional (PIG) e os compararam quanto aos resultados
perinatais e a contagem de EB. Os RN PIG com contagem
de EB normal tinham resultados perinatais semelhantes
aos RN AIG. Por outro lado, os RN PIG com contagem
de EB elevada apresentaram maior acidemia e taxa de
intubacdo orotraqueal. Concluiu-se que a contagem
de EB poderia diferenciar os fetos com RCF dos fetos
pequenos constitucionais. No entanto, até o momento,
ndo encontramos na literatura estudo que tivesse objetivo
de avaliar os resultados obstétricos e neonatais baseados
na contagem de EB em fetos com dopplervelocimetria
umbilical normal.

A presenca de hipdxia tecidual resulta em estimu-
los para a produgdo de eritropetina tanto no feto como
no adulto®. A eritropetina ndo ultrapassa a barreira
placentdria, levando a produgdo aumentada de EB no
feto. O presente estudo demonstrou que a presenca de
mais de 10 EB por 100 leucécitos no sangue do cordao
umbilical se associou com menor peso e percentil de
nascimento e com acidemia (pH<7,20). Na mesma
linha, um estudo com seguimento de 176 RN por
1 semana demonstrou forte correlagdo entre a conta-
gem aumentada de EB e a idade gestacional, o peso de
nascimento e o pH do corddo umbilical®’. Em outro
estudo, incluiu 91 fetos subdivididos em 2 grupos
com base na presenc¢a ou ndo de asfixia intraparto.
A contagem de EB demonstrou ter boa associagio
com acidemia, gravidade da asfixia e pior progndstico
neonatal. Os autores concluiram que o nimero de EB
poderia ser utilizado como marcador de severidade da
asfixia e como preditor de complicacdes neonatais®.

A taxa de cesdrea encontrada no grupo EB210 foi
maior quando comparado ao grupo EB<10. Quanto ao
impacto da via de parto, um estudo comparou 33 RN
de cesariana eletiva com 24 RN de parto vaginal sem
complicagdes. A média de EB por 100 leucécitos encon-
trada no primeiro grupo foi de 7,8%7,4 e, no segundo,
de 9,5%10,5, ndo havendo diferenga entre os grupos.
Nio houve influéncia, portanto, do tipo de parto sobre
a taxa de EB, desde que outras condi¢Oes ndo estivessem
associadas. Nosso estudo teve como indicacdo sofrimento
fetal no grupo EB=10 em 60% dos casos, o que justifica
o maior nimero de cesarianas.

Axt-Fliedner et al.’® analisaram 77 fetos com RCF
e alteracdo de dopplervelocimetria umbilical. Esses fetos
foram divididos em trés grupos, de acordo com o Gltimo
exame de doppler umbilical antes do parto: grupo com
aumento do IP, grupo com didstole zero e grupo com di-
dstole reversa. Os resultados obtidos demonstraram
que houve elevagdo significativa da contagem de EB
por 100 leucécitos no grupo com didstole zero (média:
65 EB/100 leucécitos) e no grupo com didstole reversa
(média: 144 EB/100 leucécitos) quando comparados ao
grupo com aumento de IP (média: 22 EB/100 leucéci-
tos). Além disso, houve trés 6bitos neonatais no grupo
com didstole reversa e um ébito no grupo com didstole
zero. O estudo concluiu que o nimero de EB pode ser
uma ferramenta importante na detecgdo de fetos meta-
bolicamente comprometidos.

No presente estudo, a contagem de EB acima de
10 por 100 leucécitos demonstrou ser util para detectar
maior risco de parto cesdrea, sofrimento fetal e acidose
de nascimento em fetos pequenos para a idade gesta-
cional de mais de 35 semanas e dopplervelocimetria
umbilical normal.
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