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Abstract

Fetal growth restriction is a pregnancy complication responsible for adverse obstetric outcomes. This review aims to eva-
luate the clinical applicability and the limitations of acetylsalicylic acid, low molecular weight heparin, pravastatin and sil-
denafil in the prevention of fetal growth restriction. The literature shows that these drugs have a promising profile in pre-
venting fetal growth restriction, improving ultrasound Doppler and other obstetric outcomes, such as gestational age and
fetal birth weight. However, no drug is yet approved for the prophylaxis of fetal growth restriction.
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Resumo

Arestricdo do crescimento fetal (RCF) é uma complicacéo da gravidez responsavel por desfechos obstétricos adversos. Esta
revisdo apresenta como objetivo avaliar a aplicabilidade clinica e as limitacoes do acido acetilsalicilico, da heparina de bai-
x0 peso molecular, da pravastatina e do sildenafil na prevencao da RCE A literatura mostra que estes farmacos apresentam
um perfil promissor na profilaxia da RCE na melhoria da fluxometria Doppler e de outros desfechos obstétricos, como a
idade gestacional e o peso fetal ao nascimento. Contudo, ainda nenhum farmaco esta aprovado para a profilaxia da RCE
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INTRODUCAO

A restricdo do crescimento fetal (RCF) é uma com-
plicacdo obstétrica na qual o feto ndo consegue
atingir o seu potencial genético de crescimento'?. E de-
finida pela presenca de uma estimativa de peso fetal
(EPF) ou perimetro abdominal (PAB) inferior ao per-
centil 3 (P3) para a idade gestacional (IG), ou inferior
ao percentil 10 (P10) para a IG, associada a alteracoes
fluxométricas**. Pelo contrario, o termo leve para a ida-
de gestacional (LIG) refere-se aos recém-nascidos (RN)
com peso ao nascimento inferior ao P10 para aIG e aos
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fetos com uma EPF ou PAB inferior ao P10 para a IG,
sem qualquer alteracdo na fluxometria Doppler®>. A
maioria dos RN LIG diz respeito a RN saudaveis, fisio-
logicamente mais pequenos, enquanto que uma per-
centagem menor apresenta uma verdadeira RCF'°.

A RCF é uma importante causa de desfechos obsté-
tricos adversos pré-natais e neonatais a curto e longo
prazo, pelo que a investigacéo de uma terapéutica efi-
caz na profilaxia da RCF assume um caracter de extre-
ma importancia na area da obstetricia'?. Diversos far-
macos tém sido estudados com o intuito de prevenir a
RCE Apesar dos varios estudos ja desenvolvidos, nao
existe ainda nenhuma medicacao com aprovacao e con-
senso cientificos para a profilaxia da RCF'?.

O principal objetivo desta revisdo ¢ avaliar a efica-
cia e limitacoes do acido acetilsalicilico (AAS), da
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heparina de baixo peso molecular (HBPM), da pravas-
tatina e do sildenafil, de modo a aferir acerca da sua
aplicabilidade clinica na profilaxia da RCE

METODOLOGIA

Na base de dados Pubmed, foi criada uma equacéo de
pesquisa, com recurso aos Medical Subjects Heading
Terms (MeSH): (“Fetal Growth Retardation”(Mesh))
AND ((“Aspirin”(Mesh)) OR (“Heparin, Low-Molecu-
lar-Weight”(Mesh)) OR (“Pravastatin”(Mesh)) OR (“Sil-
denafil Citrate”(Mesh))). Esta equacéo foi limitada ao
periodo temporal de 2016 a dezembro de 2022 e res-
trita aos artigos publicados nas linguas inglesa, france-
sa e portuguesa, 0 que permitiu a obtencao de um to-
tal de 122 artigos. Foram incluidos ensaios clinicos ran-
domizados, meta-analises, revisoes sistematicas, revi-
sdes narrativas, estudos coorte, estudos caso-controlo
e estudos transversais. Foram excluidos estudos com
animais, protocolos de estudos, comentdrios, artigos
sem versdo completa disponivel e todos os artigos cu-
jos objetivos eram dispares ao de esta revisdo. Dos 122
artigos iniciais, foram selecionados 23.

Foram, adicionalmente, selecionados 11 artigos das
bases de dados PubMed e ScienceDirect, face a sua per-
tinéncia em relacéo ao tema do trabalho. As guidelines
da Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetri-
cia (FIGO) e o Protocolo do Hospital Universitario Sant
Joan de Déu da Universidade de Barcelona foram igual-
mente incluidos na lista de referéncias.

Com base nos critérios de inclusido e exclusio su-
pramencionados, selecionou-se um total de 36 artigos
que foram o suporte literario desta revisao.

DISCUSSAO

Definicdes da restricao do crescimento fetal

De acordo com as guidelines da FIGO, a RCF ¢ uma pa-
tologia definida pela incapacidade do feto atingir o seu
potencial de crescimento'. O diagnostico diferencial
entre a RCF e LIG ¢ feito através da determinacio da
EPF ou do PAB para a IG e da pesquisa de possiveis al-
teracoes fluxométricas na artéria umbilical (AU), arté-
ria uterina (AUt) ou artéria cerebral média (ACM)*°.
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A maioria destes fetos sdo LIG, ou seja, constitucional-
mente mais pequenos, apresentando um desvio esta-
tistico na EPE, mas que esta de acordo com o seu po-
tencial genético de crescimento!*%7.

A RCF pode ter etiologia materna, fetal ou placen-
taria'. De entre as varias causas de RCE, a etiologia pla-
centaria é a mais frequente, principalmente devido a
anomalias da placentacao'*®%. Durante a gravidez, ve-
rifica-se um conjunto de alteracoes na circulacéo ute-
rina que permite uma correta placentacdo’. Ocorre a
invaséo das artérias espiraladas do utero materno pelo
trofoblasto, o aumento da producdo de 6xido nitrico
(ON) e a promocio da angiogénese pelo aumento da
producdo de fator do crescimento do endotélio vascu-
lar (VEGF) e do fator de crescimento placentario
(PIGF)®. Esta simbiose de fatores permite a criacdo de
uma circulacao uterina de alto fluxo e baixa resisténcia,
que garante um aporte otimizado de oxigénio e nu-
trientes ao feto’. Por oposicio, a incorreta placentacio
provoca um remodeling deficitario das artérias espirala-
das do miométrio, reducdo do VEGE do PIGE aumen-
to da forma soluvel da tirosina quinase-1 do tipo fms
(sFltl) e, por consequéncia, a circulacio uterina torna-
-se de alta resisténcia e de baixo fluxo’®. Estas anoma-
lias culminam na anormal perfusio placentaria, isqué-
mia placentaria e stress oxidativo, que comprometem o
normal crescimento do feto. Clinicamente, esta dis-
funcao placentaria é a base fisiopatologica de diferen-
tes eventos adversos da gravidez, como a RCF e a pré-
-eclampsia (PE)®®. Por outro lado, como consequéncia
da alta resisténcia da circulacio uterina, aumenta a pro-
pensio para um estado de hipercoagulabilidade da cir-
culacdo materna, com maior risco de fendmenos de
coagulacéo focal no espaco interviloso, deposicéo pla-
centdria de fibrina, trombose e enfartes placentarios’.

ARCEF pode ser classificada em RCF precoce ou tar-
dia, consoante a IG em que é diagnosticada (Figura 1)*°.
A RCF precoce ¢ aquela que é diagnosticada antes das
32 semanas de IG e tem uma prevaléncia de 0,5 a 1%.
E mais facil de diagnosticar, mas mais dificil de abordar,
uma vez que ¢ necessario balancear os pros e contras en-
tre o parto pré-termo (PPT) e o risco de hipoxia fetal'.
A RCEF tardia, diagnosticada a partir das 32 semanas de
IG, inclusive, tem uma prevaléncia de 5 a 10% e é, ge-
ralmente, mais dificil de diagnosticar, mas mais facil de
abordar pela maior proximidade ao termo da gestacao®.
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RCF tardia

Diagnéstico =32 semanas IG

RCF assimétrica
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PAB <P10
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FIGURA 1. Classificacdo da RCF em precoce e tardia, consoante a IG de diagnostico e em simétrica e assi-
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meétrica, consoante os parametros biométricos inferiores ao P10%*'°.

Quando os varios parametros biométricos (PAB, pe-
rimetro cefalico, diametro biparietal e comprimento do
fémur) sdo proporcionalmente inferiores ao P10, a RCF
¢ classificada como simétrica®. Esta representa 20 a 30%
dos fetos com RCF e ¢é devida, maioritariamente, a um
evento adverso de etiologia materna ou fetal decorren-
te durante o primeiro trimestre. Esta, por isso, associa-
da a RCF precoce e a pior prognostico*®. A RCF assi-
meétrica é caracterizada pela presenca exclusiva de um
PAB inferior ao P10 e representa 70 a 80% dos casos de
RCF®. Ocorre preferencialmente no final do segundo
trimestre e no terceiro trimestre. A sua principal causa
assenta no desenvolvimento de anomalias da placen-
tacdo, o que justifica a presenca concomitante de PE®.

Complicacoes da restricao do crescimento fetal

A RCF é uma importante causa de complicacdes pré-
-natais e neonatais'. Durante a gravidez, pode causar
complicacdes como PPT, PE e, in extremis, morte fetal
in utero. Como complicacoes neonatais precoces des-
tacam-se a mortalidade neonatal, hipoglicemia, hipo-
termia, hiperbilirrubinemia, dificuldade respiratoria,
hemorragia intraventricular e enterocolite necrotizan-
te. A longo prazo, destacam-se alteracoes do neurode-
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senvolvimento, paralisia cerebral, sindrome metaboli-
ca, hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade e
doenca cardiovascular'®. Consequentemente a estas
complicacoes, cerca de 10% de todos os custos de sau-
de com criancas estdo associados a cuidados relacio-
nados com baixo peso ao nascimento'?.

Prevencao nao farmacologica da restricao do
crescimento fetal

Estima-se que apds uma gravidez com RN LIG, a per-
centagem de recorréncia seja de 20 a 30%”. Relativa-
mente a recorréncia da RCE esta complicacio obstétri-
ca apresenta uma percentagem de recorréncia de apro-
ximadamente 25%".

Numa fase inicial, a avaliacdo de fatores de risco,
modificaveis e ndo modificaveis, adquire um papel
fundamental na prevencao da RCF'. Varios estudos
demonstram uma associacao entre o desenvolvimento
de RCF e a presenca de certos fatores de risco, tais
como: idade materna avancada, tabagismo, baixo in-
dice de massa corporal, obesidade, diabetes mellitus,
ferropenia, consumo de dlcool e drogas ilicitas, sin-
drome antifosfolipidica e trombofilias heredita-
rias*>>>!* Idealmente, todas as mulheres deveriam ter
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um acompanhamento pré-concecional que promoves-
se uma dieta equilibrada e diversificada, a melhoria do
estilo de vida, a cessacdo tabagica e alcodlica, a otimi-
zacdo do indice de massa corporal e de doencas croni-
cas maternas. Estas medidas sdo importantes, ndo ape-
nas para a prevencdo da RCF numa gravidez de risco,
mas a sua implementacao apresenta, simultaneamente,
beneficios médicos para uma gravidez de baixo risco'*”.
Tendo em conta as complicacdes e desfechos obsté-
tricos adversos que podem decorrer secundariamente
a RCF e a significativa taxa de recorréncia da mesma, a
profilaxia farmacologica da RCF adquire um foco im-
portante, visto que nenhum farmaco se encontra apro-
vado cientificamente para a prevencao da RCF'”.

Prevencao farmacolégica da restricao do
crescimento fetal

Acido acetilsalicilico

O AAS é um farmaco responsavel pela inibicéo irre-
versivel das enzimas ciclo-oxigenase 1 e 2. Para doses
mais baixas (50 mga 300 mg), tem uma afinidade pre-
ferencial pela ciclo-oxigenase 1, o que lhe confere uma
acdo antiagregante plaquetar. Para doses superiores
(>1000 mg) prevalece a acao anti-inflamatéria por ini-
bico preferencial da ciclo-oxigenase 2*°. Para além da
acdo antiagregante plaquetar, o AAS favorece a im-
plantacdo do blastocisto, reduz a apoptose das células
do trofoblasto, aumenta os niveis de ON e diminui o
stress oxidativo®®!°. E um farmaco seguro na gravidez,
mas deve ser evitado a partir das 37 semanas de IG"">'".

Varios estudos ja mostraram a eficacia do AAS na
prevencio da PE, contudo a sua acio profilatica na RCF
¢, na maioria das vezes, um desfecho secundério®>".

A eficacia e a significancia do AAS estdo dependen-
tes de dois fatores: a IG de inicio da toma e a dose
administrada'®'®.

No que diz respeito a IG de inicio da prescricao do
AAS, diversos estudos mostram que o seu inicio antes
das 16 semanas de IG apresenta uma acao preventiva
estatisticamente significativa, por oposicdo ao seu ini-
cio apos essa IG que, apesar de ter acdo profilatica na
RCE deixa de o fazer com significancia estatistica®*'®.
No Quadro I encontram-se os resultados de diversos es-
tudos que mostram a dependéncia da acdo do AAS re-
lativamente 4 IG de inicio**#!"". Esta dependéncia ain-
da néo se encontra completamente esclarecida, mas
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pensa-se que se relaciona com a fisiologia placentaria.
Os processos que regulam o fluxo e resisténcia das ar-
térias espiraladas uterinas ocorrem até as 16/18 sema-
nas de IG e, por isso, a administracio de AAS antes da
conclusao da placentagéo tera maior impacto na redu-
céo dos disturbios vasculares placentarios'®.
Relativamente a dose ideal a administrar, a literatu-
ra mostra-nos que a acao profilatica do AAS na RCF é
maior e significativa para doses entre 100 e 150 mg,
comparativamente a doses inferiores (Quadro II).'®

Heparina de Baixo Peso Molecular

As HBPM sio um conjunto de farmacos pertencentes a
classe dos anticoagulantes. A sua acao anticoagulante
é devida a ligacdo a antitrombina III, tornando-a num
rapido inativador de fatores de coagulacao, principal-
mente a trombina e o fator X?*?!. Tém, ainda, acdo anti-
inflamatoria e imunomoduladora, que promove o au-
mento da producio endotelial de ON, a diferenciacao
do trofoblasto, o aumento da producao de PIGF e di-
minuicdo do processo de aterosclerose®®2**2. Sao far-
macos seguros na gravidez, com baixo risco hemorra-
gico, de trombocitopenia e de osteoporose induzidos
pela HBPM®20-23,

Na pratica clinica, a HBPM ¢ utilizada para o trata-
mento e prevencao do tromboembolismo venoso du-
rante a gravidez e no periodo pés-parto, bem como no
tratamento da sindrome anti-fosfolipidico e de trom-
bofilias hereditarias*®*°. Uma vez que as complicacoes
placentarias, nas quais se inclui a RCF, poderao estar as-
sociada a um perfil pro-trombotico e a diminuicdo do
fluxo da circulacdo uteroplacentaria, a HBPM parece
ter potencial na prevencao da RCE, devido a sua acéo
anticoagulante, mas também ao seu perfil pro-angio-
génico0,

Tal como é possivel verificar pela analise do Qua-
dro ITI****, alguns estudos realizados em mulheres gra-
vidas a tomar HBPM apresentam resultados positivos
e benéficos na profilaxia da RCE Contudo, nem todos
os estudos demonstram uma acao preventiva, o que
reflete a disparidade entre resultados®*. Relativamen-
te a outros desfechos obstétricos, os estudos mostram
um potencial efeito benéfico, através do aumento do
peso e da IG ao nascimento, da diminuicdo do PPT e
ainda pela melhoria do perfil fluxométrico das AU, AUt
e ACM. Esta acéo na fluxometria Doppler pode ser
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QUADRO I. ACAO DA TERAPEUTICA COM AAS NA PREVENGAO DA RCF.
1C a 959
Estudo Administracao de AAS Outcome s
valor de p
Bettiol et al.? <16 semanas IG } RCF (OR: 0,67) 0,44-1,02
RN i P10 (RR: 0,86
Blue et al.? <16 semanas IG ! €O Peso a0 nasc1mer?to < ( 86) 0,75-0,99
<> RN com peso ao nascimento <P5 e P3
<16 semanas 1G | LIG (RR: 0,76) 0,61-0,94
>16 semanas IG | LIG (RR: 0,95) 0,94-1,08
Groom et al.®
<16 semanas IG } RCF (RR: 0,56) 0,44-0,70
>16 semanas IG } RCF (RR: 0,95) 0,86-1,05
16 1G até
25 3sze r:ear?lzilas IaGe | fetos com EPF <P10, P5 e P3 no grupo com AAS até as
St tal'” 3 AAS até 32 0,05
anescu et a. <16 semanas 1G até as 36 semanas, em comparacao com grupo com AAS até 3 p <0,
36 semanas 1G seranas
< e >16 semanas (efeito
RCF (RR: 0,82 =0,05
Bujold et al.*’ global) | ( 82) p="
<16 semanas (subgrupo) } RCF (RR: 0,51) p=0,02

1. aumento;
| : diminuicéo;
<>: sem diferenca.

AAS: Acido Acetilsalicilico; IC: Intervalo de Confianca; IG: Idade Gestacional; LIG: Leve para a Idade Gestacional; OR: Odds Ratio;
P10: Percentil 10; P5: Percentil 5; P3: Percentil 3; RCF: Restricio do Crescimento Fetal; RN: Recém-nascido; RR: Risco Relativo.

QUADRO II. IMPACTO DA DOSE DO AAS INICIADO =16
SEMANAS IG NA PREVENCAO DA RCF:,

Dose de AAS Risco Relativo IC a 95%
50 mg (1 estudo) 1,00 0,22-4,45
60 mg (3 estudos) 0,78 0,53-1,16
75 mg (2 estudos) 0,48 0,32-0,72
80 mg (3 estudos) 0,64 0,11-3,74
100 mg (7 estudos) 0,45 0,28-0,71
150 mg (1 estudo) 0,29 0,10-0,82

AAS: Acido Acetilsalicilico; IC: Intervalo de Confianca.

devida ao perfil pro-angiogénico da HBPM, que ja mos-
trou aumentar os niveis de PIGF e diminuir o ratio
sF1t1/PIGF em mulheres a tomar HBPM durante a gra-
videz®®. A semelhanca do AAS, também a acdo da
HBPM parece ter mais impacto quando administrada
antes das 16 semanas de 1G*?*%,

Em relacdo a comparacio da eficacia da acio da eno-
xaparina com a dalteparina, Cruz-Lemini et al., numa
revisdo sistematica com meta-analise, mostrou que,
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apesar de a enoxaparina diminuir a ocorréncia de RN
LIG (OR de 0,75), ndo teve um efeito preventivo sig-
nificativo (p=0,15), enquanto que a dalteparina apre-
sentou uma profilaxia estatisticamente significativa (OR
de 0,48; p<0,01)*. Mastrolia et al. obteve resultados
concordantes, apresentando uma diminuicao signifi-
cativa da RCF (p<0,01) com a utilizacdo de daltepari-
na, comparativamente ao efeito nao significativo obti-
do com a enoxaparina (p=0,3)*.

Pravastatina

A pravastatina é um farmaco da classe das estatinas cuja
principal acdo ¢ a inibicdo da sintese de colesterol.
Apresenta, simultaneamente, acoes anti-inflamatoria,
antioxidante e pro-angiogénica. Estudos em animais
mostram que a pravastatina aumenta os niveis de VEGE,
de PIGF e diminui os niveis de sFlt-1, o stress oxidati-
vo e os radicais livres, o que faz com que o seu perfil
pro-angiogénico seja encarado como favoravel na pre-
vencdo da RCF*%%°. Apesar de aparentemente seguro
na gravidez, encontra-se classificado na categoria X da
Food and Drug Classification, o que justifica o baixo
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QUADRO I11. ACAO DA TERAPEUTICA COM HBPM NA PREVENCAO DA RCF E EM OUTROS OUTCOMES OBSTETRICOS.
1 P fetal PPT Admissa
Estudo RCF ou LIG G a0 eso feta dmissao Alteracoes fluxometria doppler
nascer a0 nascer | (semanas) UCIN
3 2 .
Bettiol et al. | RCF NA NA <37: | NA NA
p<0,05 p<0,05
Cruz-Lemini | LIG NA NA | NA NA
et al.?? OR: 0,61 OR: 0,93
Shirazi et al.> RN com PF l ! B4 1 ' IP AU: melhoria em 25% (p=0,08)
>P10: | ’ [P AUt melhoria em 6,3% (p=0,69)
p=0,70 | p=039 | p=021 | p=084 )
p=0,28 IP ACM: melhoria em 6,3% (p=0,57)
Llurba et al.** ? RCF T : O<}37(:) idr JI
OR: 1,13 - NA
073 OR: 0,23 | OR: 0,72 <34: | OR: 0,88
T OR: 0,50
Groom et al.*” | 1 RN LIG <P10
OR: 1,17 <37: |
1 RN LIG <P5 ! ! OR: 0,76 ? NA
OR: 1,48 p=0,68 p=0,70 <34 | OR: 0,93
| RN LIG <P3 OR: 0,55
OR: 1,19

1: aumento;
| : diminuicao.

ACM: Artéria Cerebral Média; AU: Artéria Umbilical; AUt Artéria Uterina; IG: Idade Gestacional; IP: Indice de Pulsatilidade; LIG:
Leve para a Idade Gestacional; NA: Nao avaliado; OR: Odds Ratio; PF: Peso Fetal, PPT: Parto Pré-termo; RCF: Restri¢ao do Cresci-
mento Fetal; RN: Recém-nascido; UCIN: Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.

QUADRO IV. ACAO DA TERAPEUTICA TRIPLA COM AAS, HBPM E PRAVASTATINA NA PREVENCAO DA RCF=,
Primeira gravidez | Gravidez tratada com | Gravidez atual tratada com AAS, Valor de p
com CPS AAS e HBPM HBPM e pravastatina
1G ao nascimento 206+56S 32+36S 365+1,7S <0,001
Peso ao nascimento 969 + 557 g 1436 £ 559 g 2601 +462 g <0,001
RCF <P5 100% 100% 3,1% <0,001
Internamento UCIN 81% 78% 6,25% <0,001

AAS: Acido Acetilsalicilico; CPS: Complicacoes Placentarias Severas; HBPM: Heparina de Baixo Peso Molecular; I1G: Idade Gestacio-
nal; RCF: Restricdo do Crescimento Fetal; S: Semanas; UCIN: Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.

numero de ensaios clinicos com pravastatina na profi-
laxia da RCF*'.

Num estudo prospetivo, Mendoza et al. avaliou a
acdo da pravastatina em mulheres gravidas ja diagnos-
ticadas com RCE O estudo mostrou uma diminuicao
estatisticamente significativa (p<0,001) do ratio sFlt-
-1/PIGF no grupo sob pravastatina, comparativamen-
te ao grupo controlo, o que salienta o potencial pro-
-angiogénico da pravastatina. No que respeita ao de-
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senvolvimento da gravidez, o grupo experimental apre-
sentou uma média de peso fetal ao nascimento superior
em 260 g e um aumento de 16,5 dias na média de du-
racéo da gravidez. Contudo, estes ndo foram estatisti-
camente significativos?’.

Kupferminc et al., num estudo retrospetivo de coor-
te, concluiu que a inclusio de pravastatina a terapéu-
tica com AAS e HBPM numa fase precoce da gravidez
(12 semanas de IG) demonstrou resultados favoraveis
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Crescimento 1G ao

QUADRO V. ACAO DA TERAPEUTICA COM SILDENAFIL NA PREVENCAO DA RCF E EM OUTROS OUTCOMES.

Peso ao

Estudo PPT Alteracoes fluxometria doppler

fetal nascer nascer
Sharp et al." | PAB | dias até ! NA Melho?a do fluxo da ACM,;

ao parto 1 deterioracdo onda a do ducto venoso

NA NA NA

Khalil et al.?® ! = _T — =
Outros outcomes: | da tensao arterial e 1 da frequéncia cardiaca.
Ferreira et al.” NA 1 1 NA | TP da AU
Pels et al.*! NA | A <28S: | NA
Maged et al.> NA 1 1 NA | do IP, IR e rS/D da AU
24-28S: <
Shehata et al.> 1 PAB NA 1 20-32S: | | doTP da AU e | do IP da ACM
33-36S: 1
| doIP, IR e rS/D da AU, | do IP e IR
El-Sayed et al.>* NA NA
ayedeta f f da AUL, do TP, |, do TP TR e rS/D da ACM
[ERE
STRIDER Canada* f . 1 NA NA NA
perinatal

PAB

Rasheeddy et al.>® ! ) o 1 NA | Melhoria do IP e IR da AU
nascimento

1: aumento;
| : diminuicéo;
<>: sem diferenca.

ACM: Artéria Cerebral Média; AU: Artéria Umbilical; AUt: Artéria Uterina; EPF: Estimativa de Peso Fetal; IG: Idade Gestacional; IP:
Indice de Pulsatilidade; IR: Indice de Resisténcia; NA: Nio avaliado; PAB: Perimetro Abdominal; PPT: Parto Pré-termo; rS/D: Ratio
Sistolico/Diastolico; S: semanas; STRIDER: Sildenafil Therapy in Dismal Prognosis Early-Onset Intrauterine Growth Restriction.

e significativos em mulheres com antecedentes de com-
plicacoes placentarias, comparativamente a terapéuti-
ca dupla com AAS e HBPM. Neste estudo foram sele-
cionadas mulheres com uma primeira gravidez com
complicacdes placentdrias, a qual se seguiu uma se-
gunda gravidez tratada com AAS e HBPM. Apenas as
mulheres com complicacdes de etiologia placentaria na
segunda gestacao foram incluidas no estudo, tendo sido
acompanhadas numa terceira gravidez e tratadas com
AAS, HBPM e pravastatina previamente ao desenvolvi-
mento de complicacdes. No Quadro IV encontram-se
os resultados deste estudo. Para além da melhoria es-
tatisticamente significativa da IG e peso ao nascimen-
to, a inclusao de pravastatina demonstrou diminuicao
significativa da ocorréncia de RCE comparativamente
a terapeéutica dupla com HBPM e AAS*.

Sildenafil

O sildenafil é um farmaco da classe dos inibidores da
enzima fosfodiesterase tipo 5 (FDE-5), que potenciam
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a acao vasodilatadora do ON?#1128 A nivel cardiovas-
cular, verifica-se a estimulacdo da vasodilatacdo, a di-
minuicdo da resisténcia vascular periférica, da pressao
arterial e a potencial melhoria da circulacido e funcao
uteroplacentarias®®®. E um farmaco seguro na gravi-
dez®*. Contudo, os fetos expostos ao sildenafil pare-
cem ter maior risco de desenvolver hipertensao pul-
monar neonatal. Esta reacdo adversa foi responsavel
pela interrupcdo precoce de alguns estudos’.

Durante uma gravidez normal, o ON desempenha
um papel fundamental no suporte nutricional e de oxi-
génio ao feto, através da vasodilatacdo™. Na RCF ocor-
re o aumento da atividade da FDE-5, a diminuicdo da
libertacio de ON e a vasoconstricao das artérias espi-
raladas uterinas, dificultando o suporte supramencio-
nado. O sildenafil é, por isso, uma terapéutica promis-
sora na potencia¢do da perfusao placentaria e no trata-
mento da RCF>#%,

No Quadro V sdo apresentados os resultados da sil-
denafil em mulheres gravidas ja diagnosticadas com
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RCE Os estudos mostram resultados controversos re-
lativos a desfechos obstétricos secundarios, como a IG
ao nascimento, peso ao nascimento e PPT. A acdo dossil-
denafil na fluxometria Doppler demonstra resultados
promissores relativos a estes desfechos, contudo os es-
tudos constatam que essa acao apenas se encontra pre-
sente numa fase precoce apos a administracdo do sil-
denafil e que a sua janela temporal de duracio é curta,
perdendo o efeito passado algumas horas! 282931,

CONCLUSAOQ

ARCF é uma complicacdo obstétrica na qual existe um
mecanismo fisiopatologico que impede o feto de atin-
gir o seu potencial genético de crescimento. E uma im-
portante causa de complicacoes pré e pos-natais e apre-
senta uma recorréncia de 25%. Por este motivo, a pre-
vengdo farmacologica da RCE numa IG precoce o su-
ficiente que potencie a acdo dos farmacos, adquire
extrema importancia na drea da obstetricia.

A maioria dos estudos mostra que a administracao
de uma baixa dose de AAS (100 a 150 mg) antes das 16
semanas de 1G apresenta resultados significativos na
prevencao da RCE

A administracdo de HBPM, também antes das 16 se-
manas de IG, apresenta resultados contraditorios rela-
tivamente a profilaxia da RCE, mas efeitos promissores
nos desfechos fluxométricos da circulacio maternofe-
tal e em desfechos secundarios como PPT, IG e peso fe-
tal a0 nascimento.

A pravastatina apresenta uma promissora acao pro-
angiogénica, por exemplo através da diminuicao sig-
nificativa do ratio sFlt-1/PIGE Os estudos mostram,
também, um efeito potencialmente importante na pre-
vencdo da RCF e de desfechos obstétricos, principal-
mente quando associada ao AAS e a HBPM.

Os resultados relativos a administracdo do sildena-
fil apos o diagnostico de RCF apresentam alguma dis-
crepancia entre si, contudo, muitos mostram uma me-
lhoria de desfechos obstétricos secundarios, como IG
e peso ao nascimento e dos desfechos fluxométricos da
circulacdo maternofetal. Esta acdo parece, contudo, li-
mitada a uma janela temporal restrita.

Em conclusio, 0 AAS e a HBPM sdo farmacos ja uti-
lizados de forma segura na obstetricia em algumas pa-
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tologias, como doengas hipertensivas e em trombofilias.
Por outro lado, a pravastatina e o sildenafil sao apenas
usados em contexto experimental. Os quatro farmacos
apresentam um perfil promissor na prevencao da RCF
e namelhoria da circulacdo maternofetal, pelo que po-
derdo ser possiveis terapéuticas a utilizar na profilaxia
desta frequente complicacéo obstétrica, em gravidezes
identificadas como sendo de alto risco.
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