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Obito Fetal

* Organizacao Mundial da Saude (OMS)

“Morte fetal tardia na gravidez” que ocorre antes da
expulsao ou de sua extracao completa do corpo
materno, em feto com idade gestacional igual ou
superior a 22 semanas e/ou peso maior ou igual a 500
gramas

WHO, 2010



Por que estudar o obito fetal?

e Estimativas mundiais sugerem que 2.6 milhoes (2.4 a 3.0
milhdes) de fetos, de 28 ou mais semanas de gestacao,
morreram no ano de 2015, taxa de 18,4/1000 nascidos.

+ E osde 22 a27 semanas
+ Subnotificacao

Source: Lawn JE, Blencowe H, Pattinson R, et al, for The Lancet’s Stillbirths Series steering committee.
Stillbirths: Where? When? Why? How to make data count? Lancet 2011; published online April 14.
DOI:10.1016/S0140-6736(10)62187-3.



Natimortes = distribuicgo nos Palises, no

( 2,65 milhoes de
natimortos do
terceiro trimestre

Defini¢Oes
natimorto
aplicada paises de
altarenda (22 e
32 trimestre), este
numero pode ser
40% maior

\ The Lancet



No Brasil

Matern Child Health J
DOT 101007 &10905-016-1962-8

Mostrou gue no Brasil, apesar da queda
gradual das taxas de natimortalidade, o
Fetal Deaths in Brazil: Hist¢ humero de 6bitos fetais € quase duas
1996-2012 vezes 0 encontrado em paises de alta

. renda — 10,0/1000NV, e quase metade
Maria Salete Medeiros Vieira = Filipe Me P ~ .
Eleonora d*Orsi® das causas dos obitos sao classificadas
como desconhecidas.

£ Springer Science+Business Media New York 2016




Por que estudar o obito fetal?

] para estimar o risco de recorréncia em gestacoes futuras,

] para pesquisadores entenderem 0S mecanismaos
patogenéticos de natimortalidade;

1 Para desenvolverem estratégias de prevencao.



Por que estudar o obito fetal?

Realidade para familias

« Muitas familias vivem a experiéncia
de ter um natimorto .... Mas cada
uma é uma historia individual,
dolorosa... em um pais rico ou
pobre, a dor € esmagadora, e
normalmente escondida!

Os pals precisam saber porque
seus filnos morreram...para
viverem o luto!

Source:Bernis Ld, Kinney MV, Stones W, Hoope-Bender Pt, Vivio D, Leisher SH, et al. Stillbirths: ending preventable deaths
by 2030. The Lancet [Internet]. 2016.



Sobre o Obito Fetal

O oObito fetal na sua grande maioria € considerado
potencialmente evitavel, de maneira que acgbes bem
conduzidas sao fundamentais e podem diminuir efetivamente as

taxas de mortalidade.

(CORABIAN et.al., 2007; GRAVETT et al., 2010; BARBEIRO et al., 2015; MACDORMAN e GREGORY, 2015).



Sobre o Obito Fetal

« Deve-se lembrar que o oObito fetal € o resultado final de
multiplos fatores de risco e potenciais agentes etioldgicos.

« Para reduzir a incidéncia da morte fetal é indispensavel ter
conhecimento sobre sua etiologia - 40 a 50% dos casos sao
ditos de causa nao definida, mesmo em paises com maiores
recursos diagnosticos.

 Muitas das mortes permanecem desconhecidas porgue nao
foram profundamente investigada - negacao familiar, falta de
conhecimento médico e/ou disponibilidade de exames
laboratoriais, ou pela auséncia do conhecimento de causas
ainda ndo identificadas.




Sobre o Obito Fetal

A analise das caracteristicas sociais, demograficas e bioldgicas
das gestacOes cuja resolucéo foi o obito fetal permite a

identificacao de possiveis fatores de risco para sua ocorréncia
e a sua prevencao ou controle.



Da Investigacao - importante

« Uso de um Protocolo para identificar possivel causa do
obito.

O uso de um sistema de classificacao que permita
identificar a possivel causa/condicao — diminui 0 nimero
de causas inexplicaveis.




Protocolo de Investigacao

RECOMENDACAOQO: Um protocolo deve ser usado para
Investigar a possivel causa de uma morte fetal. (II-B)

VALIDACAO: A evidéncia obtida foi analisada e avaliada
pela Comissao de Medicina Materno-Fetal e da Pratica
Clinica do Comité da Sociedade de Obstetras e
Ginecologistas do Canada. O nivel de evidéncia e de
gualidade da recomendacao foi descrito usando a avaliacao
de critérios de evidéncia do Canadian Task Force on the
Periodic Health Examination.



O que e importante na investigacao?

Historia Médica:

« Historia familiar — doencas familiares, abortos
espontaneos de repeticao, recém-nascido prévio com
anomalia congénita, sindrome ou cariotipo anormal,
outra doencas hereditarias, consanguinidade.

« Doenca materna — doenca hipertensiva, diabetes
mellitus, doenca tromboembodlica, trombofilia, doenca
autoimune, anemia severa, doenca cardiaca cianotica
materna, epilepsia.

Fretts R C. Incidéncia, etiologia, prevencao e de morte fetal UpTo Date, Literature review
current through: Jun 2012. | This topic last updated: Fev 28, 2012



O que e importante na investigacao?

e Fatores de risco materno — fumo materno durante a
gravidez, idade materna avancada ou muito jovem,
nuliparidade ou multiparidade (grande multipara), obesidade
anterior gravidez, perda fetal prévia, baixo status
socioecondmico e infeccao do trato reprodutivo. (drogas
licitas)

 Condicoes fetais — hidropsia ndo imune (parvovirus),
complicacbes de gestacdo multipla (transfusao feto-fetal,
iInsuficiéncia placentaria)

Fretts R C. Incidéncia, etiologia, prevencéo e de morte fetal UpTo Date, Literature review current
through: Jun 2012. | This topic last updated: Fev 28, 2012



O que e importante na investigacao?

O OO0 O0OO0OO0O0o

Investigacao Materna :

Amniocentese o0 Sorologia para CMV
Hemograma completo o Sorologia para

Grupo sanguineo/Fator Rh toxoplasmose

Screening anticorpos o Hemoglobina glicosilada
VDRL o IMC materna

Sorologia para parvovirus o _
Sorologia para rubéola o Caridtipo de ambos os pais

— abortos de repeticao,
Obitos previos

Fretts R C. Incidéncia, etiologia, prevencédo e de morte fetal UpTo Date, Literature review current
through: Jun 2012. | This topic last updated: Fev 28, 2012



O gue é importante na investigacao?
Estudo fetal:

] Autopsia fetal

] Caridtipo — estudo citogenético: malformacéao, RCIU,
hidropsia, caracteristicas dismorficas, genitalia ambigua,
um dos pais com historia de aborto recorrente, 6bito
prévio, obito neonatal prévio, filno com anomalia
congénita)

Fretts R C. Incidéncia, etiologia, prevencéo e de morte fetal UpTo Date, Literature review current
through: Jun 2012. | This topic last updated: Fev 28, 2012



Estudo da Placenta:

1. cordao: trombose, n6 verdadeiro

2. Placenta: infarto, calcificac6es, trombose, coagulo,
hematoma e malformacéo vascular.

3. Sinais de infeccao subclinica: funisite, amnionite (cultura do
corio e superficie fetal da placenta — E. Coli, listéria e
streptococcus do grupo B)

Fretts R C. Incidéncia, etiologia, prevencéo e de morte fetal UpTo Date, Literature review current
through: Jun 2012. | This topic last updated: Fev 28, 2012

Arby Jane R. Igualada, Efren J. Domingo and Jose Maria C. Avila.Systematic Approach In
Stillbirth Examination. Acta Medica Philippina. Vol. 52 No. 1 2018



Autopsia

exame individual que mais agrega informacoes para o
esclarecimento da causa de oObito.

Em geral, usado em 50% dos casos.
Recomenda-se ser efetuada por um patologista com experiéncia

em autopsia perinatal e por um geneticista.

Porque néo é efetuada:

hesitacdo do obstetra em recomenda-la.

familia desconhece seus beneficios ou possui restricoes
culturais e/ou pessoais. Formas de aumentar a aderéncia
familiar: informar as utilidades do exame, permitir que passem

tempo suficiente com o bebé e realizar atividades culturais ou
religiosas antes de enviar para a autopsia.

Fretts R C. Incidéncia, etiologia, prevencao e de morte fetal UpTo Date, Literature review current
through: Jun 2012. | This topic last updated: Fev 28, 2012



Cariotipo e avaliacao genética

« Cariotipo - séo encontradas alteracées em 8-13%
dos oObitos, elevando essa frequéncia para 20%

nos fetos com malformacoes ou RCIU.

Fretts R C. Incidéncia, etiologia, prevencdo e de morte fetal UpTo Date, Literature review current
through: Jun 2012. | This topic last updated: Fev 28, 2012



Conclusao do Estudo

Estudo de coorte prospectivo multicéntrico de 2002 em 2008, c/
1.025 casais com morte fetal > 20 semanas de gestacao.

Autopsia, o exame da placenta, analise citogenética e
testes de hemorragia feto-materna sao testes basicos
para solicitar apos a morte fetal.

N _ Y

Korteweg FJ, Erwich JJHM, Timmer A, et al. Evaluation of 1025 fetal deaths: proposed diagnostic
workup. Am J Obstet Gynecol, 2012;206:53.e1-12.



FIGURE 2
Guideline flowchart for diagnostic workup to investigate cause of fetal death

asic investigation for all intrauterine fetal death antepartum
eview previous obstetric history, current pregnancy, antenatal investigations,
maternal and paternal famuly and personal history
L
counsel parents on value autopsy, placental examination, and cytogenetic analysis
l

betore induction of labor perform invasive cytogenetic analysis (amniocentesis or chorionic villus biopsy) and
preserve tissue for possible additional future tests

*

test for fetal maternal hemorrhage
collect and store serum for maternal virus serology; analyze selectivel
!

Basic investigation for all intrauterine fetal death postpartum
t

@zﬂ fetal examination preferably by expert: documentation of morphological fab}nnrmalities@s
register birthweight and trimmed placental weight

!
if no informed consent for invasive cytogenetic analysis, sample umbilical cord for cytogenetic analysis

l
@tﬂl examination mcluding histo mm@

T
it antepartum/postpartum suspected cerebral congenital anomalies - MRI

if antepartum/postpartum suspected congenital anomalies — radiography

ﬁ if no autopsy consent — discuss selective autopsy
% fetal examination by expert familiar with congenital anomalies including photographs, MRI, and md@




Selective investigation intrauterine fetal death
if clinical signs and symptoms of maternal disease;
suspected hypertension-related disease = blood tests and test urine for albumen
suspected disturbed thyroid function — thyroid-stimulating hormone, free thyroxine (T4)
suspected diabetes-related disease, macrosomua (history), a strong famuly history of diabetes, or obesity —»
glucose screening: such as glycated hemoglobin (HbAlc) or oral glucose tolerance test

|

it suspected drug use - toxicology screen

|
it signs of fetal hvdrops — antibody screening, parvovirus B19 serology and hemoglobin electrophoresis,

amniotic fluid testing for possible nvestigation into metabolic disease

1f clinical signs of infection: collect and analyze vaginal-rectal swab mother, fetal, and placental swabs
and analyze maternal virus serology and ammiotic fluid for molecular diagnostic technology
1f signs of infection 1n placenta or at autopsy — determine maternal viral serology and amniotic fluid for molecular
diagnostic technology
|
in women with a famuly hustory of hereditary thrombophilia or a personal history of venous thromboembolism—
perform thrombophilia work-up several months postpartum

Al TUFD: multidisciplinary panel classification meetings for evaluation cause of intrauterine fetal death




Testes diagndsticos para avaliacao
de natimortalidade - conclusao

e exame patologico da placenta e a autdpsia fetal sao os
testes diagndsticos mais Uteis para a avaliacdo das causas
potenciais de natimorto. Foram Uteis para confirmar ou
excluir uma causa potencial de natimortos em 64,6% e
42,4% dos participantes, respectivamente.

* Testes geneéticos e triagem para anticorpos antifosfolipides
também foram uteis em uma proporcao significativa (mais
de 10%). Outros testes foram Uteis apenas em uma
proporcao relativamente peguena (menos de 5%).

Bercant ieafil

Gestational age (weeks)
Fig. 2. Test utility stratified by gestational age at which stillbirth was diagnosed.
Page. Evaluation for Stillbirth. Obstet Gynecol 2017.
Page et al. Diagnostic Tests for Evaluation of Stillbirth - Results From the Stillbirth Collaborative
Obstet Gynecol. 2017;129:699—-706)Research Network



Fluxograma para investigacao da causa do A
obito fetal (diagnostico propedéutico) -
HU/UFSC

1.1.Historia familiar e obstétrica

\Z

“ 1.2.Manejo psicoldgico e Consentimento pos-informado

N v

Investigagao Materna - USG, amniocentese[coleta de sangue. ]

v

Investigacao béasica pos-parto para morte fetal
1.3.Exame do natimorto, anotacdo das alteragcdes morfolégicas ou malformacdes se presente,
fotografia.
1.4, Raio-x de corpo inteiro e,
1.5 Registro fotografico.

\Z

1.6. Exame da placeta (anexos) incluindo anatomopatologia

v

1.7. Autopsia (se concedida autorizacao)

v

2. Investigacao seletiva da Morte Fetal Intradtero (se necessario)

Ficha padréao




Investigacao seletiva da Morte Fetal
Intrautero — HU/UFSC

Se sinais clinicos ou sintomas de doenca materna:

» suspeita de doenca relativa a hipertensao — testes de
especificos.

» suspeita de disturbio da funcao da tiroide — TSH, T4livre.

» suspeita de doenca relacionada ao diabetes —
macrossomia (historia), um forte historico familiar de
diabetes ou obesidade - triagem glicose: como HbAlc
(hemoglobina clicada) e teste de tolerancia oral a glicose.

» se suspeita de uso de drogas - tela toxicologia.




Investigacao seletiva da Morte Fetal
Intrautero — HU/UFSC

Se sinais clinicos ou sintomas de doenca
materna.

» se sinais de hidropisia fetal - pesquisa de anticorpos,
sorologia parvovirus B19 e eletroforese de hemoglobina .

» Se sinais clinicos de infeccao, infeccéo na placenta ou no
feto (autopsia) - realizar testes de diagnostico
microbiologico em material armazenado de méae, feto,
placenta (rotina para trabalho de parto prematuro).

 Em mulheres com historia familiar de trombofilia hereditaria
ou historia pessoal de tromboembolismo venoso — teste
Anticoagulante lupico, Anticorpo anticardiolipina,
Resisténcia a PCR.







Dificuldade!

Grande desafio - informacdes sobre condicdes maternas,
fetais e placentarias - exigem avaliacao extensiva que
pode nao ser possivel, especialmente em paises de baixo
renda.




Obito Fetal inexplicado

 E uma morte fetal sem etiologia identificavel — s/ causa
fetal, placentaria, materna ou obstétrica.

Fretts R C. Incidéncia, etiologia, prevencdo e de morte fetal UpTo Date, Literature review current
through: Jun 2012. | This topic last updated: Fev 28, 2012



 Uma abordagem sistematica para classificar
natimorto seria um passo fundamental na

elaboracao de estratégias de prevencao .

Sistema de classificacdo da causa do obito

Fretts R C. Incidéncia, etiologia, prevencéo e de morte fetal UpTo Date, Literature review current
through: Jun 2012. | This topic last updated: Fev 28, 2012



CONCLUSAO

A revisao sistematica da literatura sobre os sistemas de
classificacao da causa do obito fetal permitiu concluir que o
sistema de classificacao ReCoDe teve o0 menor numero de casos
gue permaneceram como causa ou condicao inexplicavel.
Contudo, devido a diferencas na definicao é dificil comparar as
porcentagens de casos inexplicaveis, em sistemas diferentes.
S&o necessarios mais esforcos para desenvolver um sistema
clinicamente util. Assim, é necessario a padronizacao da idade
gestacional dos natimortos incluidos nos estudos, e um protocolo
minimo de investigacao para melhorar a comparabilidade dos
dados a nivel internacional.




Sistemas de classificacao para uso na
morte fetal e neonatal a serem
considerados para a implementacao global

 Nenhum sistema atual atende as caracteristicas importantes
de um sistema de classificacao global. No entanto, com base
nos estudos até o0 momento, parece possivel gue tal sistema
seja desenvolvido.

« Atribuir uma razao proxima para a morte € um desafio em
varios casos. Deve-se levar em consideracédo uma
codificacao multipla de causa e inclusao do grau de certeza
para cada julgamento. CondicOes associadas devem ser
claramente distinguidas das causas.

The International Stillbirth Alliance Collaborative for Improving Classification of
Perinatal Deaths / Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 22 (2017) 176e185



Sistemas de classificacao para uso na
morte fetal e neonatal a serem
considerados para a implementacao global

e As mortes inexplicadas devem ser diferenciadas daquelas
desconhecidas devido a informac0es insuficientes (que
podem sinalizar investigacao abaixo do padrao).

« A proporcao de mortes “inexplicaveis” deve ser reduzida,
sem atribuir uma causa de morte que nao seja
verdadeiramente uma causa.

A avaliacdo ideal € necessaria para garantir dados
precisos de causa de morte. Em locais com poucos
recursos - usar a autopsia verbal = Unica fonte de
Informacao para classificacao (+ pesquisas sao
necessarias sobre autopsia verbal).

The International Stillbirth Alliance Collaborative for Improving Classification of
Perinatal Deaths / Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 22 (2017) 176e185



Sistemas de classificacao para uso na mort
neonatal a serem considerados para a
Implementacao global

Patologia placentaria é importante causa, mas muitas sao
observadas em nascidos vivos. (+ pesquisas sao necessarias
para avaliar guais anormalidades verdadeiramente
associadas ao natimorto).

The International Stillbirth Alliance Collaborative for Improving Classification of Perinatal Deaths /
Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 22 (2017) 176e185



Conclusoes

O valor de gqualquer sistema de classificacao de natimorto
depende da adequada e consistente coleta de informacoes
sobre as condicoes da morte.

A falta de tais informacGes € uma barreira importante para
resolver o problema da natimortalidade globalmente.



Concluir uma auditoria e mudar as praticas assistenciais de
medicos e gestores para alcancar a mudanca necessaria na
pratica, continua sendo um desafio e mais pesquisas sao
necessarias.

Fica a proposta....
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