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Capitula 1 12

Artigo de Revisao

Insuficiéncia placentaria e mecanismo de centralizagao:
Fisiopatologia

A aplicacéo do efeito Doppler na obstetricia trouxe descobertas
a cerca da fisiologia e fisiopatologia da circulacdo fetal. Uma delas, bastante
difundida e transformadora da pratica obstétrica, € o fendmeno de
redistribuicdo de fluxo sanglineo pelo qual o feto responde a situacdes de
hipoxia, denominado mecanismo de centralizacdo. Observou-se que, em
situacOes inadequadas de oxigenacgao, existem processos de adaptacao intra-
uterina que permitem preservar tecidos e funcbes vitais, aumentando a

longevidade da gestacao.

A compreensdo da hemodindmica fetal remete ao
conhecimento do processo de placentacdo e modificacbes circulatérias no
organismo materno, com estabelecimento da circulacdo Utero-placentaria,

também investigada pelo efeito Doppler.

Circulacao utero-placentéria

Durante a gestacdo, as trocas nutricionais e gasosas sao
realizadas na placenta, interface fisica entre mae e feto. Para garantir o
crescimento, o desenvolvimento e a sobrevivéncia intra-uterina, este 6érgao
promove modificacdes circulatérias que acabam por conduzir ao Utero boa

parte do volume de sangue da mae. Estudos de anatomia patoldgica
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descreveram as unidades estruturais, sitio desta transformacéo’: as arteriolas
espiraladas, ramos terminais das artérias uterinas, as quais atuam como
canais de comunicacdo com a cavidade do Utero e com o espaco interviloso.
Representam, dessa forma, estruturas onde se conclui tanto o sangramento

menstrual como a ligacdo sanguinea da mée com o feto.

A boa adaptacdo materna a gestacdo?, no escopo circulatério,
compreende a “modificacdo fisiolégica” no perfil hemodindmico uterino, que
passa a demonstrar baixa resisténcia ao fluxo sangiineo, baixa reatividade
vasomotora e alta complacéncia vascular, favorecendo a oferta de substrato.
Esta modificacdo depende de adequada interacdo entre 0 miométrio materno e
o trofoblasto, células placentarias que apresentam antigenos paternos. Tal
interacdo, ao que indica inclui fatores imunolégicos®, acaba por definir, no leito
placentario, a atividade migratéria do trofoblasto em profundidade, rumo as

arteriolas espiraladas™*.

A adaptacao vascular induzida pela placenta acontece em dois
estagios, um no primeiro outro no segundo trimestre de gestagao, configurando

a primeira e segunda onda de invaséo do trofoblasto.

O inicio da primeira onda ocorre na quinta semana de
gestacdo®. Neste processo, as arteriolas espiraladas sofrem infiltracéo
intersticial e endovascular das células trofoblasticas, com vasodilatacdo e
progressiva substituicdo da camada intima por material fibrindide. Nesta etapa,

as alteracdes estdo limitadas ao endotélio do segmento intradecidual™ *° .
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Na segunda onda, ao redor da 162 e 202 semana de gestacao,
a invasao progride a seguimentos mais profundos, na intimidade do miométrio.
A camada musculo-elastica das arteriolas espiraladas é substituida por tecido

fibrinéide e fibroso, transformando-se nas artérias Gtero-placentarias**.

O Doppler das artérias uterinas apresenta, durante este
processo, modificagdes progressivas caracterizadas por aumento da
velocidade maxima e dos fluxos de volume, expressando a queda na
resisténcia vascular. O resultado na onda de velocidade de fluxo deve ser
observado ap6s 24 a 26 semanas de gestacdo, pelo aumento da velocidade
diastolica e desaparecimento da incisura proto-diastélica. Tal achado indica
bom estabelecimento da interface de troca materno-fetal e adequada

adaptacao circulatéria & gestacéo’.

Na acéo incompleta do trofoblasto encontra-se explicagdo para
a insuficiéncia placentaria e sequéncia de eventos relacionados a ma
adaptacdo circulatéria na gestacdo’®. Neste modelo, os efeitos seréo
percebidos em intensidades diferentes. Na mée, pelas sindromes
hipertensivas; no ambiente intra-uterino, pelo oligodmnio, aceleracdo de
maturidade, infartos e descolamentos placentarios e no feto, pela restricdo de
crescimento e fendbmenos de adaptacgéo circulatéria, incluindo o mecanismo de

centralizacéo.

A insuficiéncia vascular placentaria parece decorrer de falha na
interacdo entre trofoblasto e tecidos uterinos, provocando alteracbes

qualitativas e quantitativas das arteriolas espiraladas do leito placentario®. As
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modificacdes fisioldgicas ficam restritas ao segmento decidual, ndo sendo
observadas na porcdo miometrial das arteriolas espiraladas. Portanto, néo

ocorre a segunda onda de invasao trofoblastica **>.

Observa-se, ainda, reducdo no total de vasos que irrigam o
espaco interviloso®, oclusdo vascular por material fibrinide e infiltrado
perivascular mononuclear, em processo semelhante ao de aterose®. Como
consequéncia ocorre isquemia, liberacdo de cititoxinas e outras alteracbes que
consolidam a agressdo vascular. Esse processo leva a reducdo do fluxo de
troca materno-fetal no espaco interviloso e manutengcdo do perfil
hemodinamico presente antes da gestacao, caracterizado por alta resisténcia
ao fluxo sanguineo e reatividade a estimulos vasoativos e baixa complacéncia

vascular®.

No Doppler das artérias uterinas observa-se persisténcia da
incisura aodrtica e baixa velocidade diastélica, mantendo padrdo de resisténcia
elevada apds a 242 ou 262 semanas de gestacdo. Na literatura, esta bem
documentada a associacdo destas caracteristicas dopplervelocimétricas a
complica¢cBes gestacionais como pré-eclampsia, restricdo de crescimento intra-

uterino e prematuridade®**1%12,

Circulacao fetal e feto-placentaria

A distribuicdo do oxigénio no feto inicia-se a partir do sangue
materno que alcanca o espaco interviloso na placenta. Imersas neste

substrato, encontram-se as vilosidades terciarias, unidade vascular de troca
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onde circula o sangue fetal em ramos terminais das artérias umbilicais. Uma
vez oxigenado, o sangue oriundo das vilosidades, dirige-se para o feto atraves
da veia umbilical. Em virtude deste vaso apresentar o maior teor de oxigénio
da circulacdo fetal, o encaminhamento do retorno venoso ao ventriculo
esquerdo é fator decisivo no suprimento deste elemento a outros tecidos vitais,
especialmente o cérebro, além do préprio coracdo™. Neste trajeto, a mistura
com o0 sangue nao oxigenado, e consequente reducdo no teor de oxigénio, é
minimizada gracas a existéncia de dois atalhos ou desvios, que devem

desaparecer apds 0 nascimento: o ducto venoso e o forame oval.

Cerca da metade do fluxo da veia umbilical € desviado pelo
ducto venoso (primeiro desvio), circuito direto entre veia umbilical e cava
inferior, contornando a microcirculacdo hepatica. Neste territério observam-se
0S mesmos niveis de pH, pO,, pCO; e saturacdo de oxigénio daqueles obtidos
na placenta*®. O ducto venoso é estreito, com menos de 2mm de comprimento
e 1/3 do calibre da veia umbilical, caracteristica que o torna capaz de projetar,
em alta velocidade para a veia cava, o sangue oxigenado que alcanca o atrio
direito de forma a seguir curso preferencial para o atrio esquerdo através do
forame oval (segundo desvio). Neste trajeto, € minimizada a mistura com o
fluxo lento e de baixa pressao de oxigénio da veia cava inferior que, chegando
ao atrio, desagua no ventriculo direito. Do atrio esquerdo, o sangue rico em

oxigénio chega ao ventriculo esquerdo, aorta ascendente e, assim, miocardio e

cérebro®.
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O sangue desoxigenado que entra no ventriculo direito
perfunde os pulmdes e, a maior parte, atravessa o ducto arterial, alcancando a
aorta descendente apos o local de saida das artérias carétidas e coronarias.
As artérias umbilicais, ramos da iliaca interna, rumam a placenta para o
reabastecimento com oxigénio e nutrientes, constituindo a circulacao feto-

placentaria.

Os ramos terminais das artérias umbilicais circulam no vilo
terciario, unidade de troca da placenta. A insuficiéncia vascular placentéria,
qualquer que seja sua etiologia, determina obliteragdo progressiva das
arteriolas do sistema viloso terciario, desencadeando alteracdo do fluxo de

reabastecimento fetal*®.

O Doppler da artéria umbilical reflete diretamente a resisténcia
vascular na placenta. Neste vaso, as ondas de velocidade de fluxo em uma
gravidez normal tém padrdo caracteristico: baixa resisténcia e alta velocidade
de fluxo anterior, tanto na sistole quanto na diastole. No primeiro trimestre, o
fluxo diastdlico final esta ausente e aumenta com o tempo de gestacédo, devido
a queda na resisténcia vascular. Esta mudanca reflete o crescimento e
amadurecimento da placenta, com maior nimero de vilosidades terciarias e
dilatacdo de seus capilares. Na insuficiéncia placentaria, a obstrucdo das
arteriolas umbilicais, destruicdo do tecido placentério nas areas de infarto e
descolamentos na superficie de troca provocam aumento da resisténcia ao
fluxo sanguineo. A onda de velocidade de fluxo da artéria umbilical perde de
forma progressiva o componente diastolico final, podendo tornar-se ausente ou

reverso, na medida em que progride a disfuncéo placentaria***’.
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Mecanismo de centralizacdo

Observou-se que a hemodinamica fetal responde de forma
adaptativa a insuficiéncia placentaria. A deplecdo no fornecimento de oxigénio
desencadeia mecanismos de compensacdo no feto que preservam tecidos
nobres, cujas funcbes mantém atividades vitais. Dentre esses mecanismos
pode-se citar: poliglobulia, glicélise anaerébia e a centralizacdo fetal'®. A
hipoxemia fetal também gera redistribuicdo do sangue no territério venoso,
aumentando em 30 a 65% a fragdo de sangue direcionada através do ducto

venoso, contribuindo para manter a oxigenacéo dos 6rgaos nobres™.

A centralizacao € fendbmeno de defesa adaptativo e temporario,
desencadeado pelo estimulo de quimiorreceptores fetais na hipoxemia. Maior
fluxo de sangue é dirigido ao sistema nervoso central (centralizacdo),
miocardio e glandulas adrenais pela reducdo da resisténcia vascular nestes
territérios. Entretanto, outros 6érgdos sofrem prejuizo com a vasoconstricdo
desencadeada por aumento da atividade simpética (adrenalina e
noradrenalina). Assim, baixo fluxo sangtiineo no intestino, pulmdes e rins pode
resultar em enterocolite necrotizante, broncodisplasia pulmonar e insuficiéncia

renal com oligoamnio?®%+22,

A vasodilatagdo cerebral produz aumento de fluxo sanguineo
suficiente para que a oferta de oxigénio mantenha-se constante, preservando
as atividades biofisicas do feto. Este fendbmeno evidencia-se no Doppler da
artéria cerebral média pelo aumento da velocidade diastélica e reducdo dos
indices de resisténcia’®, com valores diretamente relacionados & gravidade da

hipéxia®>2*,
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O mecanismo de centralizacdo torna-se insuficiente a medida
que piora a hipoxemia, ocorrendo reducdo compensatéria no consumo de
oxigénio pelo tecido cerebral’. A persisténcia desta condicdo desencadeia
fendbmeno de vasoplegia generalizada, caracterizado por modificacdes
hemodinamicas irreversiveis. O aparecimento de edema cerebral e aumento
resultante na pressao intracraniana dificultam a perfusdo sanguinea no
cérebro. O edema cerebral, devido a acumulo local de &cido latico, altera a
permeabilidade da membrana celular, aumenta a pressdao osmética intracelular

e conduz ao edema e necrose tissulares.

O Doppler da artéria cerebral média demonstra que a reducéo
maxima na resisténcia vascular é alcancada quando a pO, do sangue da veia
umbilical est4 entre 2 e 4 desvios padréo abaixo da média normal para idade
gestacional. Conforme se agrava o déficit de oxigénio a resisténcia vascular
tende a aumentar como resultado do edema cerebral, traduzindo
vasoconstricdo. Este fendbmeno € conhecido como descentralizacdo, sendo

diagnosticado raramente, pouco antes do 6bito intra-uterino®.

A centralizacdo fetal traduz resposta compensatoria do
concepto. Entretanto, a duracdo e eficacia desse mecanismo dependem da
capacidade de adaptacdo e manutencdo do equilibrio hemodinamico. O tempo
entre a instalacdo deste processo até o Obito € desconhecido, permanecendo
entre um extremo e outro as complicacbes da morbidade perinatal

relacionadas a asfixia®.
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A insuficiéncia placentaria € patologia progressiva e
irreversivel, sendo tratada somente com resolucdo da gestacdo. Porém, o
momento ideal para se definir esta conduta é controverso e motivo de
investigacdes. Estdo em jogo danos causados pela permanéncia intra-utero
sob regime de hipoxia e complicacbes decorrentes da prematuridade. Neste
sentido, a insuficiéncia placentaria e a prematuridade caminham em sentidos
opostos no estabelecimento do prognostico fetal. Nestas situacbes, muito
embora os avangos tecnoldgicos nas UTIs neonatais tenham reduzido os
indices de mortalidade e morbidade, decidir sobre a resolucdo da gestacao

permanece grande desafio.
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Objetivos: Determinar a gasometria do sangue da veia umbilical de fetos com
mecanismo de centralizacédo e analisa-la de acordo com o Doppler das artérias
umbilical e cerebral média. Método: Estudo transversal descritivo de 32 fetos
com mecanismo de centralizacdo, caracterizado pelo indice de pulsatilidade
(IP) abaixo do percentil 5 no Doppler da artéria cerebral média e IP acima do
percentil 95 (alteracdo numérica) ou diastole zero/reversa (alteracdo
morfolégica) na artéria umbilical. Os parametros gasométricos foram
mensurados a partir de amostras de sangue da veia umbilical, colhidas de
segmento de cordao isolado por duplo clampeamento em cesarea eletiva.
Determinou-se as médias e valores individuais do pH, pO, e pCO, foram
analisados em curvas de normalidade. Aplicou-se o teste Mainn Whitney para
amostras independentes (nivel de significancia a=0,05) para analisar o Doppler
da artéria umbilical, segundo alteracdo numeérica e morfologica, em relacdo ao
pH, pO, e pCO.. Para explicar a influéncia destes parametros gasométricos na
variagdo do IP da artéria cerebral média, foram ajustados modelos de
regressao linear. Resultados: No grupo de fetos centralizados, a média de pH
foi 7,27, de pO, 18,98mmHg e de pCO, 47,33mmHg. Aqueles com alteracao
morfologica no Doppler da artéria umbilical apresentaram menor pH em relacao
ao grupo com alteracdo numérica. Observou-se relacéo linear positiva entre IP
da ACM e pO; do sangue da veia umbilical. Conclusdes: Fetos com
mecanismo de centralizacao apresentam acidose, hipoxemia e hipercapnia em
relacdo a fetos normais; diastole zero e reversa no Doppler da artéria umbilical
de fetos centralizados indicam maior acidose em relagdo aqueles com
presenca do componente diastolico final. Existe influéncia direta do grau da
hipoxia na intensidade da vasodilatacdo da artéria cerebral média no grupo

estudado.
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Objectives: To determine umbilical vein blood gasometry with brain sparing
effect and analyze it with umbilical and middle cerebral artery Doppler.
Methods: A transverse descriptive study on 32 fetuses with brain sparing
effect, characterized by pulsatility index (PI) below the 5 percentile from middle
cerebral artery Doppler and Pl above the 95 percentile (numerical change) or
zero/end diastole (morphological change) in the umbilical artery. Gasometry
parameters were measured from umbilical vein blood samples collected from
the segment of cord isolated by double clamping in elective caesareans. Mean
and individual pH, pO,, and pCO, values were analyzed using normality curves.
The Mann Whitney test for independent samples (significance level a=0.05)
was used to analyze umbilical artery Doppler numerical and morphological
changes in relation to pH, pO,, and pCO,. Adjusted linear regression models
were used to explain the influence of these gasometry parameters on changes
in middle cerebral artery Pl. Results: In the brain sparing fetuses group, mean
pH was 7.27, pO, 18.98mmHg, and pCO, 47.33mmHg. Those with
morphological changes in umbilical artery Doppler had lower pH than the
numerical change group. A positive linear relationship was seen MCA PI and
umbilical vein blood pO,. Conclusions: Fetuses with brain sparing present
acidosis, hypoxemia, and hypercapnia compared to normal fetuses; absence
and reverse end-diastolic velocity in umbilical artery Doppler of brain sparing
fetuses indicates higher acidosis than in those with end-diastolic velocity
component. Hypoxia intensity had a direct influence on middle cerebral artery

vasodilation in the study group.
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A insuficiéncia placentaria e o0 mecanismo de centralizacdo sdo fenédmenos
diagnosticados pela dopplervelocimetria. Ambos estdo relacionados com
alteracOes de trocas gasosas e do equilibrio acido-basico, as quais expressam
risco sobre a saude intra e extra-uterina. O estudo do método Doppler sob
apreciacdo da gasometria do sangue fetal representa estratégia, ndo somente
para compreensdo da fisiopatologia daqueles fendbmenos, mas também para

validar, na pratica, importante método de avaliacdo da vitalidade fetal.

Um dos primeiros relatos da aplicacédo do efeito Doppler no
estudo da circulacdo fetal data de 1977, quando Fitzgerald & Drumm®
investigaram a velocidade sanglinea na artéria umbilical com o Doppler
continuo. No ano seguinte, Gill? introduziu o Doppler pulsado para medir o fluxo
sangliineo na veia umbilical. Desde entdo, acumulam-se dados que
demonstram associacdo entre Doppler alterado e complicacbes na
gestacdo® 89101112 Nesta linha de investigacdo, estudos correlacionaram o
Doppler tanto com o progndstico perinatal, como também com a analise

gasométrica do sangue de cordao umbilical, coletado antes e apos o parto.

Nicolaides et al* analisaram amostras de sangue, coletadas por
cordocentese, de 208 fetos com crescimento adequado para a idade
gestacional, sem patologias, caridtipo normal e auséncia de doencas
genéticas. Estabeleceram limites de normalidade de acordo com a idade
gestacional e observaram que o pH e a pO, diminuem e a pCO, aumenta no
decorrer da gestacao, tanto na veia quanto na artéria umbilical. A queda na pO
pode representar aumento relativo no consumo de oxigénio, pelo crescimento

do feto e placenta®.
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VINTZILEOS et al®, analisaram a gasometria do sangue do
corddo umbilical, colhido ao nascimento, de acordo com o tipo de parto.
Definiram valores de referéncia conforme a incidéncia de complicacdes
neonatais relacionadas a asfixia. Concluiram que o pH < 7,26 no sangue
venoso caracteriza acidemia fetal na cesarea eletiva. Tal limite para o trabalho
de parto foi de 7,20. Foram também estabelecidos valores de pCO, e BE
(déficit de base) para caracterizar os tipos de acidose: respiratoria, metabdlica
e mista. Observou-se que acidoses metabodlica e mista aumentam, de forma

significativa, a ocorréncia de complicacfes neonatais.

Diversos estudos afirmaram correlagéo entre Doppler da artéria
umbilical e gasometria. Nicolaides et al® estudaram a gasometria do sangue da
veia umbilical, colhido por cordocentese, em 59 fetos com restricdo de
crescimento e diastole zero na artéria umbilical. Encontraram 45% de hipoxia,
9% de acidose, 39% de hipdxia associada a acidose e 12% de exames
normais. Nao observaram associacao significativa da gravidade da restricdo de

crescimento intra-uterino com a acidose ou com a hipoxia.

Meirelles Filho et al’ investigaram o Doppler da artéria umbilical
em 57 gestantes de alto risco para insuficiéncia placentaria e analisaram o
sangue da veia umbilical colhido por cordocentese. Observaram 70,4% de
reducdo na pO, e 66,6% de acidose nos fetos com diastole zero. N&o
encontraram diferenca significativa no pH e na pO, entre o grupo com Doppler
normal e aquele com indice de pulsatilidade elevado (alteracdo numérica) na

artéria umbilical.
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Andrade et al® analisaram fluxos arteriais e venosos em 87
gestantes de alto risco e coletaram sangue da artéria umbilical logo apés o
nascimento. Encontraram 34,5% de acidose (pH < 7,20) nos fetos centralizados
e 33,3% naqueles onde apenas a artéria umbilical apresentava o Doppler

alterado, sem especificar o tipo de alteracdo, numérica ou morfoldgica.

Tyrrell et al® estudaram 112 gestantes submetidas a cesarea
eletiva e coletaram sangue da veia umbilical a partir de segmento do cordao
isolado por duplo clampeamento. Nos fetos que demonstraram auséncia do
componente diastélico final na artéria umbilical, o diagndstico de hipdxia
apresentou sensibilidade de 78%, especificidade de 98%, e valores preditivos
positivo e negativo de 88% e 98%, respectivamente. Para reconhecer acidose
a sensibilidade foi de 90%, especificidade de 92%, valores preditivos positivo
de 53% e negativo de 100%. Usaram como valor de referéncia para acidose
pH<7,25 e para hipoxia pO, menor que o percentil 2,5 para idade gestacional,

de acordo com Soothill et al®.

Poucos autores estudaram a gasometria do sangue fetal
apresentando, como foco principal, 0 mecanismo de centralizacdo. Lenza et
al'® investigando 56 gestantes com hipertensao arterial, encontraram 55% dos
fetos com centralizacdo, a qual foi diagnosticada segundo relacdo umbilico-
cerebral (U/C) maior ou igual a um. Nestes fetos, a andlise do sangue da veia
umbilical, colhido por cordocentese, demonstrou 80% de acidose (sensibilidade
66% e valor preditivo positivo 81%), 66% de hipoxemia (sensibilidade 71% e
valor preditivo positivo 67%) e 48% apresentaram hipercapnia (sensibilidade

83% e valor preditivo positivo 48%). Tal analise teve como referéncia as curvas
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de normalidade propostas pelo King's College Hospital, de Londres (Fetal
Database System,1992). Concluiram que fetos centralizados revelam mais
acidemia, hipoxemia e hipercapnia, quando comparados aos nao centralizados.
N&o se documentou, neste estudo, o padrdo da onda de velocidade de fluxo da

artéria umbilical.

Sa et altt

investigaram a efetividade do Doppler do ducto
venoso detectar acidemia. Em 48 fetos centralizados, segundo relagéo U/C 21,
verificou-se que a probabilidade da gasometria do sangue da veia umbilical

apresentar acidose apos o parto foi de 31% .

No estudo de 61 fetos com restricdo de crescimento (RCIU),
Stern et al*?> demonstraram que a gasometria do sangue da artéria e da veia
umbilical ao nascimento apresentou diferenca significativa na média de pH no
grupo normal (7,25) em relagcéo aos fetos centralizados (7,19), assim como em
relagcdo aos fetos com didstole zero ou reversa na artéria umbilical (7,14).
Concluiram que fetos com RCIU e mecanismo de centralizagdo estdo mais
sujeitos a partos de emergéncia (cesarea) e, ao nascimento, apresentam
menores valores de pH na artéria umbilical. Também no exame neonatal,
verificaram maior probabilidade de recém-nascido de baixo peso e pequeno

para a idade gestacional.

Com proposito de estabelecer o papel da hipoxemia na
ativacdo de quimiorreceptores que deflagram a vasodilatagcéo cerebral, alguns
autores investigaram a correlagcdo entre gravidade da hipoxemia e grau de

|13

vasodilatacdo cerebral. Vyas et al™® estudaram 81 fetos com RCIU,

comparando-os com fetos normais. Observaram associagéo significativa entre
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o indice de pulsatilidade (IP) da artéria cerebral média e a pO, do sangue da
veia umbilical obtido por cordocentese, ou seja, a existéncia de relagéo positiva
entre reducdo da resisténcia na artéria cerebral e hipoxia fetal. O mesmo ficou
estabelecido para o comportamento do pH. Demonstraram ainda que, o menor
valor do IP no territorio cerebral € alcancado quando a pO, no sangue da veia
umbilical est4 entre 2 e 4 desvios padrdo abaixo do normal para a idade
gestacional. Quando o déficit de oxigénio é maior existe tendéncia do IP

aumentar, o que provavelmente reflete desenvolvimento de edema cerebral.

Arduini et al**, em estudo longitudinal de fetos RCIU,
descreveram relacdo curvilinear entre o indice de pulsatilidade (IP) da artéria
cerebral e o estado de oxigenacao fetal. A queda progressiva do IP alcancou
um platd duas semanas antes do aparecimento de desaceleracao tardia na
cardiotocografia. Sugeriu-se que a queda maxima da adaptacao vascular frente

a hipoxemia precede o nivel critico de oxigenacéo fetal.

Diagnosticar o mecanismo de centralizacédo fetal aplicando a
dopplervelocimetria, apds treinamento adequado, pode ser muito simples.
Porém, determinar o tempo que este mecanismo adaptativo mantém-se integro
sem causar dano irreversivel no feto, ainda € controverso e motivo de
investigacbes. Considerando que a prematuridade é predominante nesses
casos e fator de risco no resultado neonatal, a conduta frente a resolucdo

dessas gestacOes apresenta-se diversa, devendo ser individualizada.




@hjetivas




- Determinar parametros da gasometria do sangue da veia
umbilical em fetos centralizados, comparando-os com valores normais

descritos na literatura;

- Analisar a gasometria do sangue da veia umbilical em fetos
centralizados em funcdo do padrdo de resisténcia do fluxo sanguineo no

Doppler da artéria umbilical;

- Estimar a correlacdo entre parametros gasométricos do
sangue da veia umbilical e o indice de pulsatilidade da artéria cerebral média

de fetos centralizados.
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Desenho do estudo

Foi realizado estudo transversal descritivo de casos
acompanhados no Setor de Ultra-sonografia e Medicina Fetal da Disciplina de
Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — Unesp, durante o

periodo de mar¢o de 2005 a margo de 2007.

Populacao Estudada

Foram estudados 32 fetos com diagndstico
dopplervelocimétrico de mecanismo de centralizacdo, cujas maes foram
submetidas a cesarea eletiva na maternidade do Hospital das Clinicas, sob

orientacdo da Disciplina de Obstetricia da FMB.

Critérios de exclusao:

e Gestacdo multipla

e Feto com anomalia estrutural ou cromossdmica

Estimou-se a idade gestacional, em semanas, pela data da
dltima menstruacdo (OMS-FIGO, 1976) e ultra-som obstétrico de primeiro e

segundo trimestres.
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Analise Dopplervelocimétrica

Os exames de Doppler obstétrico foram realizados pela equipe
de ultra-som e medicina fetal da Disciplina de Obstetricia da FMB-Unesp,
utiizando dois equipamentos: Toshiba (modelo Powervision 6000) com
transdutor convexo multi-frequencial (3,5-6,0MHz) e General Eletrics (modelo

Sonochrome), com transdutor de mesmas caracteristicas.

Durante o exame a gestante permaneceu em decubito dorsal
levemente inclinado, observando-se auséncia de movimentos fetais (corporais
ou respiratorios) e contragfes uterinas. Para efeito de coleta e registro de

dados considerou-se o ultimo exame realizado até 24 horas antes do parto.

Para a afericdo do indice de pulsatilidade (IP) aplicou-se o
calculo automatico do aparelho no registro de pelo menos quatro ondas de
velocidade de fluxo, consecutivas e homogéneas. Durante o tempo de
observacédo obteve-se ao menos trés afericbes, sendo considerado o melhor IP

em relacdo ao valor de normalidade.

Obteve-se a amostra do Doppler da artéria umbilical em alca

livre do corddo, ap6s mapeamento colorido do segmento de maior inclinagéo.

No Doppler da artéria cerebral média considerou-se como
referéncia, no modo B, o plano sagital na base do cranio, pouco abaixo do
local padronizado de medida do diametro bi-parietal. Com mapeamento a
cores identificou-se o poligono de Willis e a artéria cerebral média em sua

porcdo distal, com angulo de obtencdo da amostra préximo a zero.
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Os indices de pulsatilidade das artérias umbilical e cerebral
meédia foram analisados, de acordo com a idade gestacional, a partir de
valores de referéncia pré-estabelecidos (THOMPSON, 1988%: MARI &

DETER, 1992%).

O mecanismo de centralizagao foi definido pela ocorréncia

concomitante de:
- Pl abaixo do percentil 5 na artéria cerebral média;

- Pl acima do percentil 95 (alteracdo numérica) ou diastole

zero e reversa (alterac6es morfoldgicas) na artéria umbilical.

Analise Gasométrica

As gestantes do estudo foram submetidas a ceséarea eletiva, na
auséncia de trabalho de parto, sob raquianestesia, tendo por indicacéo fetal o

mecanismo de centralizagao.

Logo apOs o nascimento e antes do delivramento, num periodo
de tempo de até 30 segundos, obteve-se seguimento de corddo umbilical de

10 a 20 cm de comprimento isolado por duplo clampeamento®.

Apés se identificar a veia umbilical, coletou-se amostra de
sangue de aproximadamente 2ml em seringa heparinizada (Pico'™ 50, da
marca Radiometer Medical) sem ar. A amostra foi acondicionada em isopor
com gelo e enviada ao laboratério clinico para analise automatizada
(Rapidpoint 400, Bayer) de pH, pO,, pCO,, saturacdo de oxigénio, BE
(excesso ou déficit de base) e bicarbonato®. Os resultados da gasometria

foram analisados e comparados com valores de referéncia *°.
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Variaveis Estudadas
1) Dopplervelocimetria
= Artéria Umbilical

Alteracdo numérica: indice de pulsatilidade (IP) acima do

percentil 95 (p95) para a idade gestacional®®

Alteracdo morfoldgica: Diastole zero ou reversa.

= Artéria Cerebral Média

indice de pulsatilidade: considerado abaixo do percentil 5
(p5) para a idade gestacional®®;

Delta do indice de pulsatilidade (AIP): diferenca entre o limite

minimo (p5) e o valor encontrado.

2) Gasometria
= pH, pOze pCO;

» Delta do pH (ApH) e delta de pO, (ApO.): diferenca entre o

limite minimo para a idade gestacional (p5) e o valor encontrado.

» Delta de pCO, (ApCO,): diferenca entre o limite maximo

para idade gestacional (p95) e o valor encontrado.
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Anéalise Estatistica

Para realizar a comparacdo entre o grupo de fetos
centralizados com alteragdo numérica e o grupo com alteracdo morfolégica ao
Doppler da artéria umbilical, em relacdo aos parametros gasométricos, aplicou-
se o0 teste de Mann-Whitney para amostras independentes ao nivel de

significancia a= 0,05.

Foram ajustados modelos de regressao linear com o objetivo
de tentar explicar a variacdo do delta do indice de pulsatilidade da artéria
cerebral média em funcao dos deltas de pH, pO; e pCO,. A andlise de residuo
e diagnostico ndo revelou violagdo dos pré-requisitos para o ajuste de modelo

de regressao linear.

Aspectos Eticos

As pacientes foram informadas sobre 0s objetivos da pesquisa,
0S exames que seriam realizados e sua seguranca. Assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, segundo preceitos da Declaracdo de

Helsinque e do Conselho Nacional de Saude.

O estudo recebeu parecer favoravel do Comité de ética Médica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu aos 07 de marco de 2005

(Anexol).




Resultados




Resultados 45

No grupo de 32 fetos com diagndstico dopplervelocimétrico de
mecanismo de centralizacdo, a média da idade materna foi 26 anos, variando de
14 a 44 anos. Metade das gestantes eram primigestas. A idade gestacional
minima foi de 24 e maxima de 38 semanas, com idade gestacional média de 31

semanas.

Os valores da gasometria do sangue da veia umbilical estao

expressos na tabela 1.

Nos gréficos 1, 2 e 3, os valores individuais dos parametros
gasométricos foram distribuidos em relagdo a curva normal, segundo a idade
gestacional, proposta por Nicolaides et al (1989). Estdo em destaque as
alteragcbes numérica e morfologica (diastole zero e reversa) do Doppler da

artéria umbilical.

Nesta analise, observou-se que quase a totalidade dos fetos
estudados encontra-se fora dos limites de normalidade, em relacdo ao pH, pO2
e pCO,. Nota-se que os fetos com diastole zero e reversa na artéria umbilical,

apresentam valores mais distantes do limite, com énfase para o pH.

Na tabela 2, as -caracteristicas gasométricas dos fetos
centralizados foram analisadas de acordo com o padrdo da dopplervelocimetria
da artéria umbilical. Observaram-se valores significativamente menores de pH
no grupo de fetos com diastole zero ou reversa (alteracdo morfolégica). Embora
sem diferenca estatistica, este grupo também demonstrou maior pCO, e menor
pO, que aquele com persisténcia do componente diastdlico final no fluxo

umbilical (alteragdo numérica).
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Foram ajustados modelos de regresséo linear com o objetivo de
tentar explicar a variacdo do delta do indice de pulsatilidade (IP) da artéria
cerebral média (ACM) em funcdo dos deltas de pO,, pH e pCO,. Encontrou-se
relacdo linear positiva entre o delta do IP da ACM e o delta de pO2, ou seja,
quanto maior a hipoxemia, maior a vasodilatacdo da ACM (gréafico 4). O mesmo
nao ocorreu com os demais parametros gasométricos investigados (graficos 5

e 6).

Tabela 1 - Média, desvio padrdo (DP) e valores minimo e maximo dos
parametros gasométricos de fetos centralizados.

gasometria
pH pCO, (mmHg) pO2 (mmHg)
média 7,27 (0,09) 47,33 (7,95) 18,98 (8,17)
minimo 7,00 35,5 3,70
maximo 7,40 78,00 46,10

Tabela 2 - Mediana e intervalo interquartilico dos parametros gasométricos de
fetos centralizados, de acordo com as alteracdes morfolégica e
numérica no Doppler da artéria umbilical.

Doppler da artéria gasometria
umbilical pH pO, pCO,
Morfolégico
(n=13) 7,25 (0,14) 18,00 (7,55) 47,90 (7,55)
Numérico
(n=19) 7,31 (0,08) 19,30 (9,60) 45,30 (11,10)
p 0 0,003 0,645 0,130

(*) Teste de Mann Whitney para amostras independentes ao nivel de significancia a = 0,05
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Doppler da Artéria Umbilical
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Grafico 1- Distribuicdo dos casos em curva de referéncia para valores normais

de pH da veia umbilical de acordo com a idade gestacional
(Nicolaides et al,1989), destacando-se as alteracbes morfologica e
numeérica do Doppler da artéria umbilical.
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Doppler da Artéria Umbilical
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Grafico 2 - Distribuicdo dos casos em curva de referéncia para valores normais
de pO, da veia umbilical de acordo com a idade gestacional
(Nicolaides et al,1989), destacando-se as alteracdes morfoldgica e
numérica do Doppler da artéria umbilical.
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Grafico 4 — Grafico de dispersao entre delta de pO, da veia umbilical e delta do
indice de pulsatilidade (IP) da artéria cerebral média (ACM) em
fetos centralizados.

Modelo linear ajustado para explicar o delta de IP - ACM em funcéo do delta de
pO:

Parametro i p IC(B;95%)
Intercepto 0,19 < 0,001 (0,09 - 0,30)
Delta O2 0,01 0,039 (5x10™ - 0,018)

R%*=13,9%
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Grafico 5 — Grafico de dispersao entre delta de pH da veia umbilical e delta do
indice de pulsatilidade (IP) da artéria cerebral média (ACM) em
fetos centralizados.

Modelo linear ajustado para explicar o delta de IP-ACM em funcao do delta de pH

s

Parametro f p IC(B;95%)
Intercepto 0,27 < 0,001 (0,17 - 0,36)
Delta de pH 0,03 0,940 (-0,81 - 0,88)
R*=0,00%

Modelo linear quadratico ajustado para explicar o delta de IP - ACM em func¢éo
do delta de pH

Parametro i p IC(B;95%)
Intercepto 0,31 < 0,001 (0,19 -0,43)
Delta de pH -1,65 0,204 (-4,27 — 0,95)
(Delta de pH)? 7,63 0,173 (-3,54 — 18,81)

R? = 6,30%
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Grafico 6 — Grafico de dispersao entre delta de pCO, e delta do indice de
pulsatilidade (IP) da artéria cerebral média (ACM) em fetos
centralizados.

Modelo linear ajustado para explicar o delta de IP-ACM em func¢éo do delta de pCO,

s

Parametro i p IC(B;95%)
Intercepto 0,25 < 0,001 (0,17 -0,34)
Delta de CO2 0,002 0,567 (-0,006 — 0,010)

R%=1,10%
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O teste laboratorial comprobatoério da asfixia perinatal e do
equilibrio acido-basico é a analise gasométrica do sangue do corddo umbilical.
Tal analise fornece parametros que expressam as funcdes de troca gasosa ha
placenta durante a gestacéo e o parto e, na pratica, fundamentam a assisténcia

neonatal > 11,

De acordo com JONHSON?®
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métodos seguros para avaliacdo do bem-estar fetal torna proibitivo o uso
sistematico de técnicas invasivas unicamente para esta finalidade,

especialmente quando se reconhece estado de hipdxia intra-uterina.

As contragOes uterinas parecem influenciar o resultado da
andlise gasométrica. Quando comparados a coleta durante ceséarea eletiva e

por cordocentese 2% 2°

, 0 sangue de fetos submetidos ao trabalho de parto
apresenta reducdo do pH e BE (déficit de base), com aumento da pCO,°.
Estudos compararam resultados da gasometria do sangue fetal obtido por
cordocentese e durante cesarea realizada fora do trabalho de parto, sendo
maior o pH e a pO, no sangue coletado por cordocentese "?°. A anestesia
parece ser o principal fator a influenciar esta diferenca %> °. A raquianestesia
tende a diminuir o pH e a pO; do sangue fetal, quando comparada com a

peridural e a anestesia geral **?°. A anestesia aplicada nas gestantes do

estudo foi a raquianestesia.

A literatura € controversa ao considerar a idade gestacional na
andlise da gasometria do sangue fetal. Utilizando a cordocentese, alguns
autores encontraram mudanca significativa nos pardmetros gasométricos no
decorrer da gestacéo. Assim, documentaram queda do pH e da pO, e aumento
da pCO,**"??. Acredita-se que estas mudancas sejam reflexo do aumento no
consumo de oxigénio pelo feto e placenta, com o avancar da idade

gestacional °.

Outros pesquisadores, realizando a coleta do sangue de

corddo no momento do parto, afirmam que néo existe diferenca em sua
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gasometria considerando o termo e o pré-termo, utilizando valor médio de
referéncia durante toda a gestacdo®'®'°. Vale destacar que, nestes estudos,

estdo incluidas amostras de sangue de fetos que nasceram de parto normal.

No grupo estudado, a idade gestacional variou de 24 a 38
semanas. Escolhemos a curva de referéncia de Nicolaides®. pela possibilidade
em se avaliar os resultados de acordo com a idade gestacional. O método de
coleta utilizado na elaboragcdo desta curva, a cordocentese, exclui a
interferéncia do trabalho de parto, assim como na cesarea eletiva *"?°. Assim,
considerando-se esta referéncia, nos fetos com mecanismo de centralizagao, a
acidemia manifestou-se em 81%, hipoxemia em 94% e hipercapnia em 85%
(graficos 1, 2 e 3), indicando estado avancado de insuficiéncia placentaria.
Mesmo sem levar em conta a idade gestacional, observou-se média de pH,
pCO, e pO, (tabela 1) alterados em relacdo aos encontrados em fetos

normais®, assim como naqueles nascidos por cesarea eletiva®.

Carrera et al®*’

estabeleceram que, na fase inicial da
centralizacao fetal, com fluxo diastélico ainda presente na artéria umbilical, o
percentual de fetos com hipoxemia € de 25 a 30%. Com a evolucao do
processo, na evidéncia de diastole zero na artéria umbilical, 70 a 80%

apresentardo acidose. Na fase terminal, quase todos os fetos apresentaréo

nivel de pO, entre 2 e 4 desvios padrao abaixo da média.

Utilizando a cordocentese, Lenza et a'° também encontraram
80% de acidemia em 31 fetos centralizados. Contudo, observaram melhores

resultados na pCO; e na pO,, relatando hipercapnia em 48% e hipoxemia em
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60% dos casos. Tal analise teve como referéncia, curvas de normalidade
propostas pelo King's College Hospital (Fetal Database System,1992). Esta
diferenca pode ser explicada pela técnica de coleta. O sangue extraido por
cordocentese tende a apresentar maiores valores de pO, em relacdo aquele
obtido em cesérea eletiva. Contudo, tal desigualdade também pode expressar
maior tempo de permanéncia intra-utero, uma vez estabelecido o mecanismo
de centralizac&o, nos fetos do estudo atual. Em nossa amostra, a incidéncia de
hipercapnia pode traduzir deficiéncia da placenta eliminar gas carbdnico. Na
progressao da insuficiéncia placentaria, a depuracdo do gas carbonico pela
placenta é excedida pela producdo. Estes aspectos poderiam ser melhor
avaliados se no trabalho citado'® houvesse referéncia do padrdo de fluxo na

artéria umbilical.

VINTZILEOS et al® estabeleceram outros limites de referéncia
para a gasometria do sangue da veia umbilical. Utilizando o pH < 7,26, sua
referéncia para a cesarea eletiva, observou-se no estudo atual 37,5% (12) de
fetos com acidemia. Este achado foi corroborado por outros autores''?.
Analisando o Doppler da artéria umbilical nestes 12 fetos, constatou-se diastole
zero ou reversa em 75%. Vale lembrar que o limite citado foi estabelecido de
acordo com a ocorréncia de complicacdes neonatais e ndo a partir da média
normal do grupo. O menor valor de pH observado por Nicolaides” foi de 7,35,
correspondente ao percentil 5 para 40 semanas de gestacdo, o que explica a

diferenca na incidéncia de acidose de acordo com as referéncias citadas.

Considerando-se ainda os parametros de VINTZILEOS® para o

diagnéstico do tipo de acidose, dentre os fetos com pH abaixo de 7,26, 50% (6)
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apresentou acidose metabdlica e 50%(6) acidose mista (anexo 2). O tipo de
acidose repercute no prognostico neonatal, sendo que a metabdlica e mista,
associam-se a aumento significativo das complica¢des ocorridas neste periodo,

incluindo seqiielas neurolégicas e 6bito®*>.

Nos tecidos fetais submetidos a vasoconstricdo, o0 metabolismo
oxidativo € reduzido, dando lugar ao processo anaerébico da glicogendlise. A
anaerobiose produz menos energia com maior liberacdo de piruvato. Este é
convertido em lactato que, por apresentar difusdao lenta através da placenta,
provoca a acidose metabélica?®. Assim, no inicio do processo de centralizacéo,
ocorre acidose metabélica por acimulo de acido latico®. A placenta, embora
insuficiente pela patologia vascular, assegura troca suficiente de oxigénio e gas
carbbnico, elementos volateis, mas ndo consegue depurar o acido latico. Com

a evolucdo do processo, instala-se acidose mista’®.

A analise dos resultados expressos na tabela 2 permite
concluir que entre fetos centralizados, alteracdes morfolégicas na onda de
velocidade de fluxo da artéria umbilical determinam maior incidéncia de acidose
na veia umbilical. O Doppler da artéria umbilical reflete a resisténcia vascular
placentaria no territério fetal, conseqiiente ao grau de obstru¢do do sistema
viloso terciario®. Aumento na resisténcia da artéria umbilical ocorre quando
50% do sistema viloso encontra-se obstruido e diastole zero com 90% de
obstrucdo. Isto justifica maior alteracdo gasométrica associada as alteracdes
morfolégicas (tabela 2). Diversos trabalhos reforcam esta associagéo®’®?,

porém nao se encontrava referéncia desta analise em fetos com mecanismo de

centralizacgéo.
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Estudos com animais foram o0s primeiros a reconhecer
influéncia da hipoxemia no mecanismo de redistribuicdo hemodinamica fetal®".
O efeito Doppler permitiu comprovar o0 mesmo fenébmeno no estudo do fluxo
sanguineo cerebral em fetos humanos®. A andlise da correlacéo entre o delta
do indice de pulsatilidade (IP) da artéria cerebral média (ACM) e o delta da pO,
mostrou relacdo linear positiva (grafico 4), confirmando achados de outros

estudos®1*

e o0 papel do grau de hipoxemia na vasodilatacdo da artéria
cerebral. Nao se encontrou correlacdo entre o delta do indice de pulsatilidade
da ACM e variacdes de pH e pCO,, o que reforca a hipoxemia como principal

fator determinante da vasodilatacéo cerebral.

A analise estatistica demonstrou ser de fraca intensidade a
correlacdo entre o IP de ACM e a pO,. Vyas et al** encontraram correlacéo
mais intensa num grupo de fetos pequenos para a idade gestacional. Neste
grupo, a gravidade da hipdéxia é menor que entre fetos com mecanismo de
centralizacdo. Isto pode indicar menor controle vasomotor na progressao do
fenbmeno adaptativo, evidenciado pela maior variabilidade do IP da ACM
observada no estudo atual. A curva que expressa a evolucdo da vasodilatacédo
da artéria cerebral demonstra reducdo em sua inclinacdo a partir de certo
ponto, correspondendo ao minimo valor do IP que precede a descompensacao
hemodinamica® ***. Demonstrou-se que este platd ocorre com pO, entre 2 e
4 desvios padrdao abaixo de média para idade gestacional, sendo que abaixo
deste limite ocorre elevacao do IP da artéria cerebral média, refletindo o edema

cerebral na descentralizacdo™!*. Em resumo, os fetos com mecanismo de
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centralizacdo estdo mais proximos do platd que os pequenos para a idade

gestacional.

O estudo reafirmou a propriedade do Doppler obstétrico como
método nao invasivo de avaliagcdo da qualidade das trocas gasosas entre mae
e feto em situacdo extrema de insuficiéncia placentaria, o mecanismo de
centralizacdo. Demonstrou que alteracdes morfolégicas da artéria umbilical séo
importantes sinalizadoras do desequilibrio acido-basico nos fetos centralizados,
tendo em vista a piora da acidose na medida em que se reduz a velocidade do
fluxo diastélico. Analisar a gasometria deste grupo de fetos permitiu conhecer
um pouco mais sobre os limites de seguranca e o papel da técnica

dopplervelocimétrica na melhoria do resultado perinatal.
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Os resultados do estudo da gasometria da veia umbilical em

fetos com mecanismo de centralizacdo permitem concluir que:

- Os fetos centralizados apresentam acidose, hipoxemia e

hipercapnia em relacao ao grupo de fetos normais referidos na literatura;

- O valor do pH é menor no grupo que apresenta diastole zero
ou reversa no Doppler da artéria umbilical, quando comparado aquele com

presenca do componente diastdlico final;

- Houve relacéo linear positiva entre hipoxemia e vasodilatacéo

da artéria cerebral média.
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Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa




Anexo 2 — Dados Gerais: idade materna(anos), idade gestacional (semanas),nimero de gestacdes (G),paridade(P),
namero de abortos(A),Doppler da artéria umbilica (AUmb-IP), Doppler da artéria caerebral média (ACM-

IP),pH,pC0O2,p02,BE(déficit de base).

NOME Idade G P Aborto IG AUmb(PI) ACM(IP) pH pCO: PO BE
JAG 20 1 0 0 27,5 reverso 1.49 7.129 48.4 25.8 -13
RDR 26 3 2 0 32,1 1.16 1.25 7.279 45.3 19.8 -5,8
NCC 32 2 1 0 30 1.66 1.36 7.342 38.3 25.4 -4,6
NSP 35 2 1 0 30,2 reverso 0.89 7.124 78.0 3.7 -7

EAFSM 29 1 0 0 27,1 diast. Zero 1.32 7.259 48.8 18.1 -5,8

EO 18 1 0 0 37,1 1.32 0.98 7.359 42.8 19.7 -1,9

RFBL 40 4 2 1 29,5 1.33 1.43 7.365 40.2 29.9 -2,9
ECSC 26 2 1 0 27,5 diast.zero 1.29 7.277 47.9 16.6 -5,2
RR 37 2 1 0 27,6 diast.zero 1.02 7.128 47.2 16.3 -13,3
KCM 18 1 0 0 32,1 diast.zero 1.33 7.367 40.3 24.9 -2,7
APEL 14 1 0 0 38,2 1.50 1.01 7.315 50.3 18.2 -1,9
ALO 32 4 3 0 24 diast. Zero 15 7.262 49.5 46.1 -5,5
MHB 32 2 1 0 30,4 1.47 1.39 7.319 45.8 28.6 -3
EC 40 2 1 0 30,2 2.03 1.05 7.180 52.2 6.5 -10,7
JTS 27 1 0 0 34,6 1.65 1.12 7.319 38.6 19.3 -6,4

MDCM 44 4 1 2 32,2 1.86 1.1 7.340 43.6 12.6 -2,3
EAL 17 2 1 0 30,4 1.97 1.03 7.354 44.0 11.2 -1,1
ALS 17 1 0 0 33,4 1.16 1.10 7.303 46.0 17.3 -3,7
VNS 20 1 0 0 29,1 2.98 0.93 7.293 46.9 185 -3,9

MJSO 24 1 0 0 33 ?2?? 0.89 7.398 38.1 195 -1,4
MIBG 37 5 2 2 34,1 2.05 0.91 7.265 51.3 23.8 -2,4
CRN 30 6 2 3 31,3 1.96 0.96 7.396 35.5 20.5 -3,1
CCA 18 1 0 0 35,2 diast. Zero 1.09 7.203 45.0 15.3 -10,4
ACF 17 1 0 0 35,3 1.88 0.87 7.359 42.1 28.5 -1,8
ACG 24 2 1 0 29 diast. Zero 1.14 7.258 40.9 17.3 7,7
TACA 24 2 1 0 29,4 diast. zero 1.12 7.328 47.5 21.8 -1,7

AT 25 1 0 0 30 1.45 1.31 7.235 54.0 3.80 -6,3
SNS 23 3 2 0 32,6 1.89 1.11 7.293 54 175 -1,7
FSS 21 1 0 0 32,1 1.52 1.31 7.22 51.6 14.2 -6,1
IRS 20 1 0 0 33,1 diast.zero 1.24 7.17 60.6 9.2 -7,5
AMA 24 1 0 0 31,3 diast.Zero 1.45 7.251 44.6 8.7 -7
AJA 35 1 0 0 26,6 reverso 1.29 7.22 55.2 19 -6,1
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