PEDRO PIRES FERREIRA NETO

ANALISE DA DOPPLERVELOCIMETRIA FETO-PLACENTARIA
EM GESTANTES HIPERTENSAS E RESULTADOS PERINATAIS
SEGUNDO A IDADE GESTACIONAL

Tese de Doutorado

ORIENTADOR: Prof. Dr. ANIBAL FAUNDES

Unicamp
2006






PEDRO PIRES FERREIRA NETO

ANALISE DA DOPPLERVELOCIMETRIA FETO-PLACENTARIA
EM GESTANTES HIPERTENSAS E RESULTADOS PERINATAIS
SEGUNDO A IDADE GESTACIONAL

Tese de Doutorado apresentada a Pds-
Graduacédo da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de
Campinas para obteng¢ao do Titulo de
Doutor em Tocoginecologia, area de
Tocoginecologia

ORIENTADOR: Prof. Dr. ANIBAL FAUNDES

Unicamp
2006



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

Unicamp

Bibliotecario: Sandra Lucia Pereira — CRB-82 / 6044

F413a

Ferreira Neto, Pedro Pires

Analise da dopplervelocimetria feto-placentaria em
gestantes hipertensas e resultados perinatais segundo
a idade gestacional / Pedro Pires Ferreira Neto.
Campinas, SP: [s.n.], 2006.

Orientador: Anibal Faundes
Tese (Doutorado) Universidade Estadual de
Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Doppler. 2. Hipertensdo. 3. Gravidez. |. Faundes,
Anibal. II. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade
de Ciéncias Médicas. lll. Titulo.

Diagramacéo e Reviséo
ASSESSORIA TECNICA DO CAISM




Aluno: PEDRO PIRES FERREIRA NETO

Orientador: Prof. Dr. ANIBAL FAUNDES

Curso de Pos-Graduacao em Tocoginecologia da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas

<



Vi



Dedico este trabalho...

Aos meus pais,
um exemplo de vida para mim.

A Norma,
pelo apoio e compreensdo em todos os momentos.

Vi



viii



Agradecimentos

Ao Professor Dr. Anibal Fatindes, orientador desta tese, meu agradecimento especial

pelo empenho, dedicagdo e pela amizade em momentos importantes da minha vida.
Aos Médicos Residentes, pela valiosa contribuicdo a este estudo.
A Secretdria Cecilia Barros pelo apoio inestimdvel.
A ASTEC/CAISM pela revisio ortogrdfica e diagramagao final.
Ao Professor Dr. Hélio Costa, Regente da Disciplina de Tocoginecologia do CISAM-UPE.
A Professora Maria de Fdtima Maia, Diretora do CISAM-UPE.
Aos Professores da Disciplina de Tocoginecologia do CISAM-UPE.
Aos colegas Obstetras e Neonatologistas do CISAM-UPE.
Aos colegas Ecografistas do CISAM-UPE.
A equipe de enfermagem do CISAM-UPE.
Ao Dr. Sérgio Cabral, Diretor Clinico do CISAM-UPE.

A Ricardo Moura, Coordenador de Informdtica da Faculdade de Ciéncias Médicas da

UPE.






Sumario

Simbolos, Siglas € ADIEVIATUIAS .........c.eiiiiiiiiiie et eee e e snneee s Xiii
RESUIMIO ...ttt e et e et e e et e e e st e e e s e e e e e e e e XV
RS T0 0] 4= TSRS XVii
T} 1 oTo [0 L7 Lo TR PSP URPR PP 19
(0] 1] 110 - T PO PPURRRt 35

D T @ o] 1= 11V o T 1Y - | PR PP 35
2.2. ODbjetiVOS ESPECITICOS ...ooiiiiiie i 35
01 o] [Tor=Toto =Y USSR 37

K TR T (o T X SR 38
20 L (o T 2SR 64
 DISCUSSA0.... ettt e e b e e e e e s b e e e e bre e e e 87

+ CONCIUSDES ...ttt a et e e e a e e e e ra bt e e e e b et e e e ab et e e e e b ee e e e nbreee e 95
ST R O] o Ted [0 1S= Lol € 1= - | PRSI 95

. Referéncias BibliografiCas...........ocuuiiiiiiiiiiiiiee ettt 97

. Bibliografia de NOrMatiZagOes ..........ccvuieeiiiiiie et e e e 109

+ AANIEXOS .ttt h e b e bt e et ah e e e bt e e b r e nres 111
8.1. Anexo 1 — Sujeitos € MELOTOS. ........ccceeiiiiiiee e 111
8.2. Anexo 2 — Ficha para coleta de dados da tese de doutorado ............ccccceeeeeeeiiiinnnnnen. 121
8.3. Anexo 3 — Termo de Consentimento Informado ............c.coceiiiiiiiii 124
8.4. ANeX0 4 — COMItE dE EtICA .....cvoveeeeeeeeeeeee e 125

Xi



Xii



Simbolos, Siglas e Abreviaturas

CISAM
CIUR

CTG

DPPNI

HAS

IG

IP

IPACM

IPAU
IPAU/IPACM

IR

PBF

PIG

PE

PES

RN

Relacao A/B
SDR

SHI

UPE

Centro Integrado de Saide Amaury de Medeiros
Crescimento intra-uterino restrito
Cardiotocografia

Descolamento prematuro de placenta
Hipertensao arterial sistémica

Idade gestacional

indice de pulsatilidade ou indice de Gosling
indice de pulsatilidade da artéria cerebral média
indice de pulsatilidade da artéria umbilical

Relacao indice de pulsatilidade da artéria umbilical/indice de
pulsatilidade da artéria cerebral

indice de resisténcia ou indice de Pourcelot
Pefil Biofisico Fetal

Pequeno para a idade gestacional
Pré-eclampsia

Pré-eclampsia superposta

Recém-nascido

Relac3o sistole/ diastole ou indice de Stuart
Sindrome do desconforto respiratorio
Sindrome hipéxico-isquémica

Universidade de Pernambuco

Simbolos, Siglas e Abreviaturas  Xiii



XV Simbolos, Siglas e Abreviaturas



Resumo

Objetivo: Avaliar a capacidade dos indices de pulsatilidade das artérias umbilical
e cerebral média e a relagdo do indice de pulsatilidade umbilico-cerebral em
fetos de gestantes hipertensas de predizer risco de resultados perinatais adversos
de acordo com a idade gestacional. Métodos: No periodo de janeiro de 2000 a
agosto de 2004 foi realizada a avaliagdo dopplervelocimétrica dos indices de
pulsatilidade da artéria umbilical (IPAU), da artéria cerebral média (IPACM) e da
relacao do indice de pulsatilidade umbilical/cerebral (IPAU/IPACM) de 289 gestantes
com hipertensao artérial, com idade gestacional entre 24 a 41 semanas de
gestacédo. Os resultados doplervelocimétricos que apresentaram IPAU acima do
percentil 95 ou fluxo diastdlico ausente ou reverso, IPACM abaixo do percentil 5 e
relacdo IPAU/IPACM acima do percentil 95, foram avaliados quanto a capacidade
de prever resultados perinatais adversos (Apgar do 5° minuto < 7, recém-nascido
pequeno para a idade gestacional (RN PIG), ocorréncia da doenga da sindrome
do desconforto respiratério (SDR), ocorréncia da sindrome hipdxico-isquémica
(SHI) e débito perinatal. Estes resultados foram comparados entre si sem ajuste e
com ajuste pela idade gestacional no parto. Resultados: Os resultados alterados

da dopplervelocimetria ndo estiveram associados ao risco de Apgar do 5° minuto
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< 7, antes de ajustar por idade gestacional. Com o ajuste, o risco aumentou.
Entretanto, apenas a associagao com alteracdo do IPAU alcancou significacao
estatistica. O risco de ocorréncia de recém-nascido PIG aumentou entre cinco e sete
vezes na analise sem ajuste e em torno de trés vezes na analise ajustada, e foi
estatisticamente significativa para todos os parametros da dopplervelocimetria
estudados. O risco de SHI aumentou entre duas e cinco vezes antes do ajuste. O
aumento do risco ajustado foi significativo apenas para IPAU e relagao IPAU/IPACM.
Quanto ao risco da SDR houve aumento de duas a seis vezes na analise sem
ajuste, mas na analise ajustada ndo houve aumento. Na analise da mortalidade
perinatal o risco ndo ajustado foi entre trés e dez vezes maior, nos casos com
alteracao do IPAU, IPACM e na relagao IPAU/IPACM. Na analise ajustada apenas o
IPAU alterado apresentou associacdo com risco quase trés vezes maior e foi
estatisticamente significativo. Conclusao: Neste grupo selecionado de gestantes
hipertensas, a andlise isolada do IPAU apresentou melhor correlagdo com os
resultados perinatais do que a analise do IPACM ou da relagdo IPAU/IPACM,

particularmente quando a analise foi feita com o ajuste da idade gestacional.

Palavras-chave: Dopplervelocimetria, hipertensdo na gravidez, resultados

perinatais.
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Summary

Objetive: To evaluate the capacity of the pulsatility Index of the umbilical artery
and of the median cerebral artery and of the umbilical/cerebral ratio to predict
adverse perinatla outcomes. Métodos: Dopplervelocimetric evaluation of the
pulsatility Index of the umbilical artery (IPAU) and of the Median cerebral artery
(IPACM) and of the umbilical/cerebral ratio (IPAU/IPACM) was carried out 289
pregnant women with hypertension at 24 through 41 weeks of gestation. Abscent or
reverse diastolic flux and, IPAU above the 95 percentil, IPACM below percentil
10 and IPAU/IPACM ratio over the 95 percentil were evaluated in relation to its
associasaion with adverse perinatal outcomes (5 minutes Apgar score < 7, small
for gestational age (PIG), hialine membrane disease (DMH), hipoxic ischemic
syndrome (SHI) and perinatal death. These results were compare before and after
adjustment by gestational age at birth. Results: Abnormal Doppler results were
not associated with the risk of 5 minutes Apgar score < 7 before adjustment by
gestational age. After adjustment the risk increased, but only adnormal IPAU
was significantly associated with. 5 minutes Apgar score < 7. The risk of PIG
was 5 to 7 times higher before adjustment and arround 3 times and significantly

higher after adjustment in cases with alterations in any of the three Doppler

Summary Xvii



indicators studied. The risk of SHI was increased between 2 and 5 times before
adjustment, but after adjustment the risk was significantly higher when the IPAU
and the IPAU/IPACM ratio were adnormal. The risk DMH appeared to be
between 2 and 6 times higher before adjustment, but became insignificant for the
three indicators after adjustment. The risk of perinatal death before adjustment
was between 3 and 10 times higher in cases with alteration in the IPAU, IPACM
and the IPAU/IPACM ratio. After adjustment, only adnormal IPAU was associated
with a three folds increase risk, that was statistiocally significant. Conclusion: In this
selected group of preganat women with hypertension the isolated analysys of IPAU
showed the best correlation with adverse perinatal outcomes, particularly after

adjustment by gestational age.

Key words: Dopplervelocimetry, hypertension in pregnancy, perinatal outcome.
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1. Introducao

Uma das principais preocupagdes da Obstetricia atual € assegurar-se das
boas condigbes de vitalidade do feto de risco. Esta preocupacdo € ainda maior
quando existem doengas maternas que sabidamente podem cursar com insuficiéncia
placentaria e crescimento intra-uterino restrito (CIUR), como € o caso, principalmente,
da hipertensao arterial (Sebire et al., 2003). Esta € a entidade clinica que mais
se associa ao CIUR e a insuficiéncia placentaria (Campbell et al., 1986; Ozcan

et al., 1998; Sebaire et al., 2001; Baschat et al., 2003; Baschat et al., 2006).

A hipertensdo ocorre em aproximadamente 10% das gestacgdes e €,
reconhecidamente, uma importante causa de morbimortalidade materna e perinatal
(Trudinger et al., 1985). Os riscos maternos estdo associados a eclampsia,
hemorragia, edema agudo de pulmao, sindrome HELLP, coagulag&o intravascular
disseminada e descolamento prematuro de placenta normalmente inserida
(DPPNI) (Lindheimer et al., 1999). As repercussdes perinatais estdo associadas
a maior ocorréncia de prematuridade, ao CIUR, ao sofrimento fetal, ao o6bito
fetal, a sindrome do desconforto respiratorio (SDR) do recém-nascido (RN) e as

hemorragias intracranianas (Trudinger et al., 1985; Fairlie et al., 1991).
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Sendo a gestacao uma condigao progressiva de alto fluxo e baixa resisténcia,
a hipertensdao materna pode determinar um inadequado desenvolvimento vascular
comprometendo a resisténcia no leito placentario (Hitschold et al., 1993; Jackson
et al., 1995). A lesdo macroscépica mais comum associada com a insuficiéncia
placentaria sdo os infartos placentarios, secundarios a redugcdo na oxigenagao

devido a deterioragao do fluxo utero-placentario. (Fox, 1997).

O suprimento sanguineo para o utero origina-se principalmente das artérias
uterinas, com uma pequena contribuicdo das artérias ovarianas (Ramsey et al.,
1963). Estes vasos se anastomosam no corno uterino e dao origem as artérias
arqueadas que percorrem lateralmente o utero. As artérias radiais iniciam-se
das artérias arqueadas e penetram no terco externo do miométrio. Estas dao
origem as artérias basais e espiraladas que nutrem o miométrio e decidua e o
espaco interviloso, respectivamente, durante a gestagcao (Ramsey et al., 1963;

Boyd e Hamilton, 1970).

Modificages fisiologicas nas artérias espiraladas permitem um aumento em
até dez vezes do fluxo uterino. Este aumento do fluxo se faz necessario para suprir
as necessidades de nutricdo e oxigenacao feto-placentaria. As artérias espiraladas,
pela acdo do trofoblasto, transformam-se em vasos tortuosos e dilatados, com

auséncia completa da camada musculo-elastica (Brosens et al., 1967).

Esta conversado de artéria espiralada em artéria utero-placentaria ocorre
em dois estagios. No primeiro estagio, no primeiro trimestre da gestagao (entre

a 82 e 122 semanas), a invasao trofoblastica converte os segmentos deciduais
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das artérias espiraladas. No segundo estagio, no segundo trimestre (entre a 122 e
24?2 semanas), esta conversao ocorre nos segmentos miometriais. Como resultado
desta mudanca fisioldgica, o diametro das artérias espiraladas aumenta de 15mm a
20mm para 300mm a 400 mm, reduzindo drasticamente a resisténcia ao fluxo,

otimizando a troca materno-fetal no espaco interviloso (Pijnenborg et al., 1983).

Segundo Walsh (1990), ndo sao possiveis a invasao trofoblastica e a
degeneragao da parede arterial sem um apoio bioquimico que assegure uma
vasodilatagdo adequada, impedindo uma oclusao vascular por detritos, agregacao
plaquetaria e adeséo vascular. Esse apoio bioquimico ocorre gragas a uma

diminui¢ao do indice tromboxano/prostaciclina.

Como consequéncia da migracao e invasao trofoblastica, o circuito vascular
uterino transforma-se em um leito arterial de baixa resisténcia e alto fluxo
circulatério, o que favorece a manutencado do fluxo sanglineo no leito placentario

durante todo o ciclo cardiaco, inclusive durante a diastole (Pijnenborg et al.,1983).

A hipertensédo interfere na normalidade do processo descrito acima, sendo
que a maioria dos estudos reporta-se a uma invasao trofoblastica defeituosa
como causa da elevada resisténcia nos vasos miometriais com insuficiente irrigagéo
no leito placentario e comprometimento das trocas nutritivas e gasosas que
podem levar ao CIUR (Campbell et al., 1986; Bower et al., 1991). Isto esta de acordo
com o0s aspectos anatomopatoldgicos da invasdo trofoblastica endovascular
defeituosa e a conversao dos vasos uterinos e placentarios (Brossens, 1974;

Brossens et al., 1977).
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Os estudos das alteragbes vasculares na insuficiéncia placentaria apresentam
resultados diversos. Segundo Macara (1995;1996) estas alteragdes sao devidas
ao reduzido tamanho do vilo terminal e a fibrose. Entretanto, para Van der Veen
et al., (1983) e Sebire et al., (2001) o que ocorre € uma redugao na luz do vaso

com hipertrofia da parede e uma acentuada vasoconstricgao no leito vascular.

Independentemente dos mecanismos intimos que levam a insuficiéncia
placentaria nas gestantes hipertensas, ndo se questiona que o diagnéstico de
hipertensao durante a gravidez € sinal de uma situagdo de maior risco de resultados
perinatias adversos (Bracero et al.,1989; Fairlie et al., 1991; Chan et al.,1996).
Diversos procedimentos sio utilizados para avaliar a condi¢ao fetal em situagdes de
risco. Entre eles, destaca-se a técnica Doppler que possibilita o estudo da circulacao
utero e feto-placentaria de forma nao invasiva, permitindo diagnosticar precocemente
estados de hipdxia e predizer resultados perinatais adversos como natimorto, ébito
neonatal, risco de acidemia periparto e asfixia, com posterior comprometimento
ao neurodesenvolvimento do recém-nascido (Campbell et al., 1983; Trudinger
et al., 1985; Gudmundsson e Marsal, 1988; Badawi et al., 1998; Soothill et al.,

1992; Baschat e Gembruch 2003; Bilardo, 2004).

Passou-se muito mais de um século desde que Cristian Johan Doppler,
fisico e matematico austriaco, descrevera o fenbmeno que leva seu nome, em

1842, até a aplicagao ampla do estudo velocimétrico vascular em Medicina.

A primeira aplicacdo médica do efeito Doppler remonta a 1957, quando

pesquisadores japoneses utilizaram esta técnica no estudo dos movimentos
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cardiacos (Satomura, 1957). Porém, o estudo n&o invasivo da circulagao fetal
por este método foi descrito pela primeira vez por Fitzgerald e Drumm (1977),
0s quais relataram o uso da “onda continua” pela técnica Doppler nas artérias
umbilicais. Um ano depois, Gill (1978) introduziu o Doppler pulsatil para medir

de forma quantitativa o fluxo umbilical.

Com o aperfeicoamento tecnoldgico dos equipamentos com Doppler,
especialmente com a aquisicdo do Doppler em cores, muito se avangou no estudo

da circulagdo materno-fetal (Fitzgerald e Drum, 1977; Eik-Nes, 1980).

Nas gestantes em que a invasao trofoblastica é satisfatoria, a analise Doppler
das artérias uterinas permite observar que a velocidade no fluxo da diastole torna-se
cada vez maior, e ocorre reducao progressiva da resisténcia até o final do segundo

trimestre, quando apresenta um alto fluxo (Bewley 1989; Arduini, 1990).

Os casos em que - ao final do segundo trimestre - a analise Doppler das
artérias uterinas mostra um fluxo com elevada resisténcia ou incisura protodiastolica
podem significar ma adaptagao circulatéria materna e risco aumentado para
insuficiéncia placentaria, pré-eclampsia e/ou CIUR (Bower et al., 1991; Sebire
2003). E importante ressaltar que os indices elevados de resisténcia na artéria
uterina antes da 202 semana podem normalizar até o final do segundo trimestre,
quando se completa a segunda onda de migragao trofoblastica. A partir da 242
semana, a resisténcia da artéria uterina praticamente nao sofre alteragao

(Bower et al., 1992; Bower et al., 1993).
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A identificacdo das alteracbes dopplervelocimétricas nas artérias uterinas
alerta para a possibilidade de desenvolvimento de pré-eclampsia e CIUR,
especialmente quando esta alteragao persiste até a 242 semana de gestacao e
teoricamente finaliza a segunda onda de migracao trofoblastica (Trudinger et
al., 1985). Entretanto, é preciso deixar muito claro que esta alteracdo nao faz
“diagnéstico” de pré-eclampsia, mas apenas € um sinal que obriga o médico a

prestar maior atencdo aos sinais precoces desta doenca.

As hipéteses fisiopatoldgicas para as alteragdes vasculares no leito placentario
em casos de Doppler da artéria umbilical alterado s&o relacionadas por alguns
autores a obliteragéo de vasos do leito placentario (Trudinger et al., 1990) ou a um
reduzido numero de artérias no leito placentar (Giles et al., 1985; McCowan et al.,
1987; Bracero et al., 1989). Nos casos de alteragdo dopplervelocimétrica com
elevagao na resisténcia das artérias uterinas, a presenca de lesdes placentarias
podem ser confirmadas pelo estudo anatomopatoldgico das placentas, no qual
comumente observa-se redugao do numero de arteriolas, inadequado desenvolvimento

de vilos terciarios e presenga de infartos ou tromboses (Sebire et al., 2001).

O Doppler permite avaliar o fluxo vascular e a resisténcia a esse fluxo
através de diversos indicadores desenvolvidos ao longo dos anos (Evans et al.,
1989). Em geral, distinguem-se indices de fluxos sistdlico e diastélico como
principais componentes desta analise. Todos os indices sao utilizados para
descrever de forma quantitativa o formato da onda, proporcionando de forma

simplificada um grande numero de informacoes.
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Os indices comumente utilizados sdo o indice de resisténcia (IR) ou
indice de Pourcelot (Pourcelot, 1974); a relacao sistole/diastole (S/D) ou relagao

A/B (Stuart et al, 1980); e o indice de pulsatilidade (IP) (Gosling et al., 1975).

Estes indices sdo embasados no formato da onda Doppler e o calculo

destes indices € descrito na Figura 1.

(A=Sistole) (B=Diastole)

A/B = Relacao AB

A-B/A = indice e Resisténcia
A-B/Média = indice de Pulsatilidade

Figura 1

A onda ascendente reflete a sistole cardiaca, a porcdo descendente
reflete a velocidade durante a diastole e depende do grau de resisténcia e da

capacidade de dilatagdo do vaso.

O fluxo pode também ser avaliado pela analise qualitativa da onda, de

acordo com presenga ou auséncia do fluxo na diastole.
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Geralmente, baixos indices de resisténcia (IR) ou de pulsatilidade (IP)
sdo indicativos de baixa resisténcia distal ao fluxo e os altos indices indicativos

de elevada resisténcia (Pourcelot, 1974; Gosling et al., 1975).

Para Black e Campbell (1997), a onda Doppler oferece a vantagem de
ser facilmente quantificada. Medidas de ondas em artérias e veias podem ser
interpretadas por equipamentos atuais e comparadas com tabelas-padréo,

incrementando a objetividade e permitindo estudos comparativos em diversos centros.

Uma vez estabelecido o diagnéstico de hipertensdo na gravidez, e por ser
esta condigdo associada a insufuciéncia placentaria, o estudo dopplervelocimétrico
da artéria umbilical e dos vasos fetais permite selecionar os fetos com maior
risco de morbimortalidade perinatal (Bracero et al.,1989; Fairlie et al., 1991;

Harman et al., 2001; Schreuder et al., 2002; Hartung et al., 2005).

A dopplervelocimetria das artérias umbilicais € um método de avaliagao
da circulagado feto-placentaria que possibilita a identificagdo dos casos com
insuficiéncia placentaria que representam um grupo de maior risco para sofrimento
fetal, com aumento na morbimortalidade perinatal (Hackett et al., 1987; Scherjon et

al., 1993; Rizzo et al, 1995; Chan et al., 1996).

Para a analise do fluxo na artéria umbilical o transdutor € colocado no
abdome materno e sistematicamente manipulado para obter a onda Doppler,
caracteristica da artéria. Inicialmente é realizada uma varredura identificando a
alca livre do cordao e sua insercao na placenta (Nicolaides et al., 2000), onde

os indices de resisténcia sao menores (Maulik et al., 1989).
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Com o avango da gestagao, a onda Doppler da artéria umbilical demonstra
um aumento progressivo na velocidade diastélica final e um declinio dos indices
de resisténcia. Em gestag¢des normais o fluxo diastélico sempre estara presente
a partir de 15 semanas. Estudos em placenta humana tém demonstrado que
existe uma expansao continua do sistema vascular feto-placentario durante a

gestacao (Maulik et al., 1989).

Entre as artérias fetais é possivel investigar as artérias carétida, cerebral
média, cerebral anterior e posterior, avaliando as diferentes resisténcias vasculares
nas diferentes areas irrigadas por estes vasos. A artéria cerebral média pode ser
identificada em um corte transverso do cérebro fetal, obtido na altura do didmetro
biparietal, movendo-se o transdutor em diregcdo a base do cranio na altura da
asa menor do osso esfendide. Usando o fluxo em cores, a artéria cerebral
média pode ser vista como um ramo maior e lateral do poligono de Willis,
percorrendo antero-lateralmente o bordo entre as fossas cerebrais média e

anterior (Nicolaides et al., 2000).

O cursor do Doppler é colocado na porgdo média deste vaso para obter a
onda de velocidade do fluxo. Em virtude do trajeto deste vaso, sempre é
possivel obter um angulo de insonagao menor que 10°. Durante o estudo, deve-
se ter o cuidado de aplicar uma pressao minima do transdutor sobre o pélo

cefalico, pois pode alterar a analise da onda (Vyas et al., 1990).

A resisténcia ao fluxo é significativamente maior na artéria cerebral

média do que na cardtida interna ou nas artérias cerebrais anterior e posterior.
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Por este motivo € importante saber exatamente qual o vaso cerebral esta sendo
analisado pelo Doppler. Com o avanco da gestacdo a velocidade do fluxo
sanguineo aumenta, resultando na diminuigdo da resisténcia ao fluxo cerebral

(Wladmiroff et al., 1986).

Nos casos de alteragcdo no padrao do Doppler umbilical deve-se langar
mao do estudo dopplervelocimétrico da artéria cerebral média e, em casos
selecionados, realizar o Doppler do ducto venoso. Resultados normais destes
vasos indicam boa vitalidade; entretanto resultados anormais direcionam para
interrupcao da gestagao antes que um padrao Doppler terminal seja observado

(Mielke e Benda, 2001).

Alteracdes no padrao Doppler da artéria umbilical - especialmente a diastole
ausente ou reversa - sao indicativos de disfungao placentaria (Baschat e Harman,
2001), sendo estes fetos de alto risco para sofrimento fetal, e, particularmente
vulneraveis as complicagdes da prematuridade em RN de baixo peso (Baschat,
2000; Bernstein et al., 2000), o que determina um equilibrio entre o risco fetal
versus o risco neonatal na avaliagdo do momento apropriado da intervengdo em

fetos prematuros (Zeitlin et al., 2000).

Considerando-se que das alteragdes dopplervelocimétricas na artéria
umbilical a auséncia de diastole e o fluxo diastdlico reverso sédo sinais de
insuficiéncia placentaria grave, alguns autores propuseram interrup¢ao imediata
da gestagao nestes casos, prevenindo o 6bito fetal (Woo et al., 1987). Outros

consideram a auséncia de fluxo diastélico como um sinal de alerta, exigindo
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vigilancia intensiva da vitalidade fetal (Shulman et al., 1987; Zelop et al.,1996;
Francisco et al., 2001) e, em algumas situagcbes, permitindo seguimento da
gestacao por semanas, reduzindo a prematuridade iatrogénica e suas complicacoes

(Pilai e James 1991; Yamamoto et al., 2000).

Na fase compensada da hipdxia, a resisténcia placentaria aumenta e a
artéria umbilical e aorta descendente elevam seus indices de resisténcia. Na
sequéncia das alteracdes na artéria umbilical, observa-se uma redugao progressiva
da resisténcia vascular no territorio cerebral quando a resisténcia na artéria
cerebral passa a ser menor que a resisténcia na artéria umbilical (Ott, 1999;

Mielke e Benda, 2001).

A persisténcia da restricdo periférica ao fluxo sanguineo fetal leva a
redistribuicdo do fluxo para o territério cerebral (centralizagdo) que representa

um estagio compensatério da hipdéxia (Bahado-Singh et al., 1999).

Durante o fenbmeno da “centralizagao” ocorre elevagao na resisténcia ao
fluxo na artéria umbilical, com consequente redugédo no fluxo sanguineo para
orgaos periféricos (perfusado renal, trato gastrointestinal e membros inferiores) e
uma reducao na resisténcia ao fluxo na artéria cerebral média, com incremento

no fluxo sanguineo para cérebro, adrenal e miocardio (Harrington et al., 1999).

Consequentemente, ocorre elevacado do indice umbilical/cerebral que esta
associado com maior morbidade e mortalidade perinatal, especialmente se
comparada a elevagéo isolada da resisténcia da artéria umbilical (Bahado-Singh

et al., 1999).
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Em resposta a uma avancgada insuficiéncia placentaria, o ducto venoso
aumenta seu fluxo que, através de um sistema canalicular, circunda o atrio
direito e, com o auxilio da crista dividens, € desviado para o atrio esquerdo
através do forame oval, ndo se misturando com o sangue de baixa saturagao no
atrio direito. Desta forma o ventriculo esquerdo passa a receber maior aporte de

sangue com elevada saturagao (Ferrazi et al, 2002).

Simultaneamente, um maior fluxo coronariano direcionado para o ventriculo
esquerdo permite melhor oxigenagcédo, em detrimento da oxigenacao ventricular
direita, com maior forga contratil do ventriculo esquerdo e maior aporte de sangue
para a aorta ascendente e cérebro, para preservar a oxigenagao cerebral. Em
determinado momento desta adaptagcdo cardiaca ocorrera uma reducdo na
oxigenacao do ventriculo direito e sobrecarga atrial direita, com queda no rendimento
cardiaco. A sobrecarga cardiaca determina alteragdes dopplervelocimétricas no
ducto venoso, veia cava inferior e veia umbilical indicativas de agravamento

fetal com acidose (Ferrazi et al., 2002).

Apesar de sua grande utilidade, o valor do Doppler depende de considerar
com cuidado os diversos fatores técnicos e clinicos que podem interferir no valor
prognéstico do exame. Durante o exame Doppler em obstetricia 0 examinador
deve estar atento para fatores técnicos que podem induzir a interpretagcdes

errébneas do fluxo.

Entre os fatores que podem afetar a velocidade do fluxo Doppler

reconhece-se um importante efeito da idade gestacional nos indices de resisténcia.
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Nas artérias uterinas observa-se uma diminuigdo progressiva nos indices de
resisténcia, mais pronunciada antes da 242 semana, podendo se estender até a
262 semana (Pearce et al., 1988) e durante o ultimo trimestre observa-se ligeiro
declinio adicional (Gudmundsson e Marsal, 1988). Nas artérias umbilicais, renais,
carétidas comum e interna, e cerebrais se descreve uma diminuigdo continua
dos indices com a idade gestacional a partir da segunda metade da gestagao
(Wladmiroff at al, 1986; Gudmundsson e Marsal, 1988; Arstrom, 1989; Vyas et
al., 1989). Na aorta descendente, o IP é bastante constante no 2° trimestre,
com ligeiro incremento nas ultimas semanas antes do parto (Lingman e Marsal,
1986). Por conseguinte, quando se relacionam os resultados da analise Doppler
com os valores de referéncia, sempre se deve utilizar curvas de correcao para a

idade gestacional (Arduini et al., 1999).

A posicdo materna durante o exame Doppler também pode afetar os
resultados. A gestante devera estar em decubito semi-elevado com uma ligeira
inclinagao lateral, minimizando os riscos de compressao da cava e desenvolvimento

de hipotensao supina (Gudmundsson e Marsal, 1988).

Outro fator importante é a frequéncia cardiaca fetal: Existe uma relagao
inversa entre o ciclo cardiaco e a frequéncia cardiaca fetal que influencia a
configuragdo da onda arterial Doppler. Ocorrendo uma queda na frequéncia
cardiaca, a fase diastdlica do ciclo cardiaco € prolongada e a frequéncia da
diastole final declina. Embora os indices Doppler sejam afetados pela frequéncia
cardiaca fetal, quando esta se encontra dentro dos valores normais tais

mudancgas nao representam significado clinico (Lingman e Marsal, 1986).
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Durante o movimento respiratorio fetal também ocorrem variagées no formato
da onda de velocidade dos vasos fetais, devendo o exame dopplervelocimétrico
ser conduzido apenas nos periodos de apnéia fetal e na auséncia de solugos ou

excessivo movimento fetal (Marsal et al., 1984).

Mais raramente, o aumento excessivo na pressdo do transdutor no
abdome materno sobre o polo cefalico pode alterar o fluxo cerebral, dificultando

a captacéao do fluxo diastolico na artéria cerebral (Vyas et al., 1990).

Por ultimo, o segmento do cordao onde é feita a andlise do fluxo na artéria
umbilical pode alterar os indices dopplervelocimétricos, sendo maiores os indices de
resisténcia no segmento do cordao préximo a sua insergdo no abdome fetal do
gue no segmento proximo a placenta. A possivel explicagao para este achado é que
o leito vascular placentario tem baixa impedancia com minima reflexdo da onda.
Consequentemente, a analise Doppler que melhor representa o fluxo arterial,
com reducao progressiva nos indices de resisténcia, € a analise no segmento

préximo a insergao do cordao na placenta (Maulik, 1989).

Do ponto de vista clinico, Hecher e HackelGer (1997) chamam a atengao de
gue uma situagao aparente de bem-estar fetal pode ser dramaticamente afetada por
episodios agudos que podem ocorrer entre 0 exame e o0 nascimento. Os exemplos
mais claros sao a eclampsia, hemorragia, edema agudo de pulmao, sindrome

HELLP e DPPNI (Lindheimer et al., 1999).

Apesar da concordéancia da utilidade do Doppler na avaliagao fetal, néo é

ainda muito claro se ha vantagem em avaliar mais de um vaso na vigilancia dos
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fetos de risco. Os estudos com a adicao de mais de um vaso na vigilancia dos
fetos de risco sao poucos e o manejo € ainda predominantemente baseado na

analise Doppler da artéria umbilical (Romero et al., 2002; Meyberg et al.,1999).

A relagéo entre padrdao venoso anormal com acidemia e resultado perinatal
adverso tem sido igualmente bem documentada. Contudo, a incorporagao do
Doppler venoso envolve esquemas de vigilancia fetal com ampla variagéo

(Romero et al., 2002).

Estudos prospectivos randomizados tém sido focados na utilidade do
Doppler da artéria umbilical no manejo de gestantes complicadas com CIUR,
entretanto, ndo existem ainda informacdes suficientes do Doppler venoso no

manejo de CIUR (Ott, 1999; Romero et al., 2002).

Para estes casos, ha necessidade de se obter padrdes de onda reprodutiveis
nos locais anatémicos corretos com nivel de habilidade superior ao adotado na
realizacdo do Perfil Biofisico Fetal, o que implica treinamento do examinador e
maiores exigéncias na qualidade do equipamento. Estes fatores e o custo
envolvido tém dificultado a aceitacdo generalizada do Doppler venoso na

vigilancia do CIUR (Romero et al., 2002).

Quando se monitorizam fetos com grave anormalidade no Doppler deve-
se pesar o risco da prematuridade com a ocorréncia de acidemia e hipoxia fetal.
Vale ressaltar que as alteragdes graves dopplervelocimétricas, indicativas de

vigilancia fetal intensiva ou de interrupgdo, ocorrem em fetos prematuros,
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particularmente na faixa da prematuridade extrema (Bilardo, 2001; Ferrazzi et

al., 2002; Muller et al., 2002; Baschat, 2004; Schwarze, 2005).

A escolha do momento ideal para a interrupgao é ainda um dilema que
esta para ser resolvido, visto que a idade gestacional no parto deve ser considerada

quanto ao seu impacto nos resultados perinatais.

Com o propésito de esclarecer a capacidade de distintos indicadores do
Doppler em predizer o risco de complicacbes perinatais, foram estudados
simultaneamente o risco de maus resultados perinatais em gestantes hipertensas
quando existem alteracdes dopplervelocimétricas no IPAU, IPACM e relagao
IPAU/IPACM. Ao mesmo tempo, foi verificado se os resultados encontrados
permanecem ou mudam substancialmente apds controlar pela idade gestacional

do recém-nascido.

34 Introdugéo



2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a associacdo das alteragcbes nos indices de pulsatilidade das
artérias umbilical e cerebral média, e a relagéo indice de pulsatilidade umbilical /
cerebral em fetos de gestantes hipertensas com o risco de resultados perinatais

adversos, controlando pela idade gestacional ao nascimento.

2.2. Obijetivos especificos

= Revisar o conhecimento atual sobre o papel do Doppler na avaliagao da
do bem-estar fetal, particularmente nos casos de hipertensao arterial

materna durante a gestagao.

= Avaliar o risco bruto e ajustado por idade gestacional de ocorréncia de
Apgar <7, aos 5 minutos, segundo indices de pulsatilidade da artéria
umbilical, da artéria cerebral média e da relagao indice de pulsatilidade

umbilical / cerebral.
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= Avaliar o risco bruto e ajustado por idade gestacional de ocorréncia de
recém-nascido pequeno para a idade gestacional, segundo indices de
pulsatilidade da artéria umbilical, da artéria cerebral média e da relagao

indice de pulsatilidade umbilical / cerebral.

= Avaliar o risco bruto e ajustado por idade gestacional da ocorréncia da
sindrome hipoxico-isquémica, segundo indices de pulsatilidade da artéria
umbilical, da artéria cerebral média e da relagao indice de pulsatilidade

umbilical / cerebral.

= Avaliar o risco bruto e ajustado por idade gestacional da ocorréncia da
doenca da membrana hialina, segundo indices de pulsatilidade da artéria
umbilical, da artéria cerebral média e da relagao indice de pulsatilidade

umbilical / cerebral.

= Avaliar o risco relativo (bruto) e ajustado por idade gestacional da
ocorréncia de 6bito perinatal segundo indices de pulsatilidade da artéria
umbilical, da artéria cerebral média e da relagao indice de pulsatilidade

umbilical / cerebral.
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3. Publicacoes

Artigo 1 - Dopplervelocimetria na Avaliacao Hemodinamica Materno-Fetal

Artigo 2 - Dopplervelocimetria feto-placentaria em gestantes hipertensas e

resultados perinatais segundo idade gestacional
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RESUMO

Este artigo discorre sobre as relagbes entre o Doppler umbilical e feto-placentar e os
resultados perinatais. O Doppler das artérias uterinas proporciona informagdes
importantes sobre a adaptacao circulatéria materna e o risco de pré-eclampsia
e/ou restricao de crescimento fetal. O Doppler da artéria umbilical € um teste da
funcdo placentaria que permite diagnosticar e prognosticar a restricao do
crescimento fetal. O Doppler do ducto venoso efetivamente identifica aqueles
fetos que sao de alto risco para resultados adversos até a primeira semana que
antecede ao parto. A relagao entre resultado perinatal, padrao Doppler, arterial
e venoso, e idade gestacional requer mais esforgos em direcionar pesquisas
nesta area. Estudos aleatorizados sdo necessarios para verificar o momento
ideal do parto, baseado no Doppler venoso e no impacto da prematuridade no

feto com restricdo do crescimento.

Palavras-chave: Doppler, resultados perinatais, hipoxia placentar.
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SUMMARY

This article discourses about the relations between umbilical and embryo-
placental Doppler and perinatal results. Uterine arteries Doppler provides important
informations about maternal circulatory adaptation and risk of pre-eclampsia or
fetal growth restriction. Umbilical artery Doppler is a test of the placentary
function that allows to diagnose and to prognosticate fetal growth restriction. Ductus
venosus Doppler effectively identifies those fetuses, who are at high risk for
adverse results up to one week before childbirth. The relation between perinatal
result, arterial and venous Doppler standard and gestacional age requires more
efforts in directing research to this area. Randomized researches are necessary to
verify the ideal moment of childbirth, based on venous Doppler and on the impact

of prematurity to fetus with growth restriction.

Key words: Doppler, perinatal outcomes, placental hipéxia
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1.Introducao
Passou muito mais de um século desde que, Cristian Johan Doppler,
fisico e matematico austriaco, descrevera em 1842 o fendmeno que leva seu

nome até a aplicagdo ampla do estudo velocimétrico vascular em medicina.

O estudo ndo invasivo da circulacao fetal por este método foi descrito pela
primeira vez por FitzGerald e Drumm em 1977, os quais relataram o uso da “onda
continua” pela técnica Doppler nas artérias umbilicais. Um ano depois, Gill et al.

utilizaram o Doppler pulsado para medir de forma quantitativa o fluxo umbilical.

Diferentes indices tém sido utilizados para descrever o espectro da onda
Doppler, mas, em geral se distinguem indices de fluxo sistélico e diastdlico

como principais componentes da analise.

Os indices comumente utilizados na maioria dos equipamentos sao:
1) indice de resisténcia (IR) ou indice de Pourcelot (Pourcelot et al., 1974);
2) Relagao sistole/diastole (S/D) ou relagao A/B (Stuart et al., 1980);
3) indice de pulsatilidade (IP) (Gosling et al., 1975).

Estes indices sdo baseados no formato da onda Doppler. A onda
ascendente reflete a sistole cardiaca, a porcao descendente reflete a velocidade
durante a diastole e depende do grau de resisténcia e da capacidade de dilatagéo

do vaso. O calculo destes indices como indicado na figura 1.
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Figura 1:

(A=Sistole) (B=Diastole)

A/B = Relacao AB

A-B/A = indice e Resisténcia
A-B/Média = indice de Pulsatilidade

O fluxo pode também ser avaliado pela analise qualitativa da onda, de

acordo com a presencga ou auséncia do fluxo final na diastole.

Baixa pulsatilidade é indicativa de baixa resisténcia distal ao fluxo e

elevado indice de pulsatilidade ocorre em elevada resisténcia no leito vascular.

2. Fatores podem afetar a velocidade do fluxo Doppler:

¢ |dade gestacional: Nos vasos utero-placentarios se observa uma diminuicao
nos indices, mais pronunciada antes da 24® semana e durante o ultimo
trimestre se produz ligeiro declinio adicional. Nas artérias: umbilical, renal
fetal, carétida comum e interna, e cerebrais se descreve uma diminuigao
continua dos indices com a idade gestacional na segunda metade da
gestacdo. Na aorta descendente, o IP & bastante constante no Il trimestre
com ligeiro incremento nas ultimas semanas antes do parto. Por conseguinte,

quando se relacionam os resultados da analise Doppler com os valores
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de referéncia, sempre devemos utilizar curvas de correcao para a idade
gestacional (Gudmundsson y Marsal, 1988).

e Posicdo materna: A gestante devera estar em decubito semi-elevado com
ligeira inclinagdo lateral, minimizando os riscos de compress&o da cava € o
desenvolvimento de hipotens&o supina (Gudmundsson y Marsal, 1988);

e Frequéncia cardiaca fetal: Existe uma relacao inversa entre a frequéncia
cardiaca fetal e o ciclo cardiaco. Ocorrendo uma queda na frequéncia
cardiaca, a fase diastdlica do ciclo cardiaco € prolongada e a frequéncia
da diastole final declina. Embora os indices Doppler sejam afetados pela
freqUéncia cardiaca fetal, quando estes indices encontram-se dentro dos
valores normais, estas mudangas nao apresentam significado clinico
(Lingman y Marsal, 1986);

e Movimento respiratorio fetal: Ocorrem variagées no formato da onda de
velocidade dos vasos fetais devendo o exame dopplervelocimétrico ser
conduzido apenas nos periodos de apnéia fetal e na auséncia de solugos
ou excessivo movimento fetal (Marsal et al., 1984);

e Aumento na pressao abdominal materna sobre o pélo cefalico fetal pode

alterar o fluxo cerebral (Vyas et al., 1990);
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3. Fisiologia da irrigacao da placenta durante a gestacao

O suprimento sanguineo para o utero origina-se principalmente das artérias
uterinas, com uma pequena contribuicdo das artérias ovarianas. Estes vasos se
anastomosam no corno uterino e dao origem as artérias arquadas que percorrem
lateralmente o utero. As artérias radiais se iniciam das artérias arquadas e penetram
no terco externo do miométrio. Estes dao origem as artérias basal e espiral que
nutrem o miométrio e decidua e o espaco interviloso respectivamente, durante a
gestacéao (Pijnenborg et al., 1983).

Modificagdes fisioldgicas nas artérias espirais permitem aumento do fluxo
para suprir as necessidades de nutricdo e oxigenacao feto-placentarias. As artérias
espirais pela agdo do trofoblasto transformam-se em vasos tortuosos e dilatados,
com auséncia completa da camada musculo-elastica. Nao é possivel a invasao
trofoblastica e a degeneragao da parede arterial sem um apoio bioquimico que
assegure uma vasodilatacdo adequada, impedindo uma ocluséo vascular, por
detritos, agregacao plaquetaria e adesdo vascular. Esse apoio bioquimico ocorre

gracas a uma diminui¢cao do indice tromboxano/prostaciclina.

Esta conversao de artéria espiral em artéria utero-placentaria ocorre em dois
estagios. No primeiro a invasao trofoblastica converte os segmentos deciduais das
artérias espirais no primeiro trimestre da gestacdo. No segundo estagio esta
conversao ocorre nos segmentos miometriais no segundo trimestre. Como resultado
o didmetro das artérias espirais aumentam de 15 a 20 mm para 300 a 400 mm,
reduzindo drasticamente a resisténcia ao fluxo, otimizando a troca materno-fetal

no espaco interviloso (Pijnenborg et al., 1983).

Publicagdes 45



4. Caracteristicas da dopplervelocimetria feto-placentaria

Fluxo na artéria umbilical:

O transdutor € colocado no abdome materno e é sistematicamente
manipulado, para obter a onda Doppler caracteristica da artéria e veia. Inicialmente,
€ realizada uma varredura identificando a alga livre do cordao e sua insergao

placentar (Nicolaides et al., 2000)(Figura 2).

(Figura 2)

Seta branca: Artéria Umbilical

Seta amarela: Sistole

Seta azul: Diastole

O segmento do corddo onde € feita a analise da amostra altera os indices
dopplervelocimétricos, sendo maior os indices de resisténcia no topo abdominal
fetal do que no topo placentar. A possivel explicagao para este achado é que o

leito vascular placentario tem baixa impedancia com minima reflexdo da onda.
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Conseqguentemente a analise Doppler que melhor representa o fluxo arterial, com
redugao progressiva nos indices de resisténcia € a analise no topo placentar do

cordao umbilical (Maulik, 1989).

Com o avanco da gestagéo a onda Doppler da artéria umbilical demonstra
um progressivo aumento na velocidade diastélica final e um declinio dos indices
de resisténcia. Em gestag¢des normais o fluxo diastélico sempre estara presente
a partir de 15 semanas. Estudos em placenta humana tém demonstrado que
existe uma expansdo continua do sistema vascular feto-placentar durante a

gestacéo (Maulik, 1989).

Fluxo na aorta descendente:

A velocidade do fluxo na aorta descendente representa a soma do fluxo
sanguineo e resisténcia para rins, outros 6érgaos abdominais, artérias femurais e
placenta. Aproximadamente 50% deste fluxo € distribuido para a artéria umbilical. A
analise da onda é feita na base do térax, acima do diafragma com angulo de
insonacao abaixo de 45°. A obtencao deste angulo pode ser dificil em virtude da
aorta percorrer anteriormente a coluna vertebral em paralelo com a interface do
abdome materno. Este problema técnico pode ser minimizado inclinando o

transdutor de modo a obter o angulo adequado (Nicolaides et al., 2000).

Fluxo na artéria renal:

O fluxo diastolico pode ser fisiologicamente ausente até a 342 semana,

quando aumenta significativamente com o evoluir da gestagao.
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O IP na artéria renal diminui linearmente com a idade gestacional indicando
um incremento na perfusao renal. Isto pode explicar o incremento na produgéao

de urina fetal que ocorre com o avango da gestagao (Nicolaides et al, 2000).

Fluxos de carétida e cerebral:

z

E possivel investigar artérias carétida, cerebral média, cerebral anterior e
posterior, avaliando as diferentes resisténcias vasculares nas diferentes areas
irrigadas por estes vasos. A artéria cerebral média pode ser identificada em um
corte transverso do cérebro fetal obtido ao nivel do didmetro biparietal,
movendo-se o transdutor em diregcado a base do cranio ao nivel da asa menor do
osso esfendide. Usando o fluxo em cores, a artéria cerebral média pode ser
vista como um ramo maior e lateral do poligono de Willis, percorrendo antero-

lateralmer .e o bordo entre a fossa cerebral média e anterior (Figura 3).

(Figura 3)

Seta branca: artéria cerebral média

Seta amarela: sistole

Seta azul: diastole
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Em virtude do curso deste vaso, sempre € possivel obter um angulo de
insonacdo menor que 10°. Durante o estudo, deve-se ter o cuidado de aplicar
uma pressao minima no transdutor sobre o pdlo cefalico que pode alterar a

analise da onda (Nicolaides et al., 2000).

O IP é significativamente maior na artéria cerebral média do que na
carétida interna ou na artéria cerebral anterior e posterior. Por este motivo é
importante saber exatamente qual o vaso cerebral estd sendo analisado pelo
Doppler. Com o avango da gestagao a velocidade do fluxo sanglineo aumenta

resultando na reducé&o do IP (Wladmiroff et al., 1986).

5. Novas possibilidades de registro Doppler durante a gestacao

Com os avancgos na deteccao do fluxo nos novos equipamentos de Doppler
colorido, tem sido possivel visibilizar e registrar velocidades de ondas em varios
outros vasos arteriais fetal, incluindo artérias femural, tibial, adrenal, esplénica,
mesentérica, pulmonar e vasos coronarianos. Embora o estudo destes vasos
tenha ajudado na nossa compreensao da hemodinamica fetal, ndo ha evidéncia

até o momento para sua utilizagao na pratica clinica (Nicolaides et al., 2000).

O exame do coragéo fetal permite identificar as imagens de quatro camaras,
cinco camaras, o eixo curto e os trés vasos assim como as suas conexdes e
diagnosticar as anomalias estruturais. A adigdo do Doppler colorido permite
uma otima visualizagao do fluxo nestes compartimentos e sua analise funcional

(Carvalho et al., 2005).
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O figado fetal com sua vascularizagdo venosa (veias umbilical e portal,
ducto venoso e veias hepaticas, e veia cava inferior) € area de interesse na

investigacao do retorno venoso sanguineo para o coragao fetal.

O sangue proveniente do ducto venoso e da veia hepatica esquerda,
dirigem o seu fluxo para o lado esquerdo da veia cava inferior, enquanto o sangue
proveniente da veia cava inferior distal e do lobo direito do figado drenam para

o lado direito da veia cava inferior (Tchirikov et al., 2006).

O fluxo venoso do lado direito, em conjunto com o sangue da veia cava
superior, € canalizado para o atrio direito e o fluxo venoso do lado esquerdo é
diretamente canalizado para o forame oval e através dele o sangue ricamente
oxigenado chega ao lado esquerdo do coragao sendo entdo ejetado pela aorta
ascendente para o miocardio e cérebro. A crista dividens compde o apice do
forame oval separando os dois fluxos. O sangue ricamente oxigenado direcionado
para o atrio esquerdo circunda o atrio direito, ndo havendo mistura entre os dois
fluxos (Acharya et al., 2005; Tchirikov et al., 2006).

O ducto venoso se origina da veia umbilical antes de sua curvatura a
direita. O didmetro do ducto venoso corresponde a aproximadamente um ter¢o do
didmetro da veia umbilical e o ducto penetra na veia cava inferior em um
vestibulo imediatamente abaixo do diafragma. As veias hepaticas direita, média
e esquerda chegam juntas, a veia cava inferior, afuniladas na mesma estrutura

(Haugen et al. 2004).

O ducto venoso pode ser visibilizado em toda sua extensdo em uma

incidéncia longitudinal médio sagital do tronco (Figura 4).
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(Figura 4)

Seta branca: ducto venoso

Seta amarela: sistole ventricular
Seta azul: diastole ventricular

Seta verde: fluxo na contragao atrial

O Doppler colorido indica alta velocidade no ducto comparada com a veia
umbilical, produzindo algumas vezes efeito de turbilhonamento (Nicolaides et

al., 2000).

A aceleracao da velocidade do fluxo é determinada pelo pequeno Iumen do
ducto venoso (maximo de 2,0mm). O melhor plano de incidéncia para descrever a
veia cava inferior € o longitudinal ou coronal, paralelo a aorta descendente. A veia
hepatica pode ser visibilizada, em um plano de incidéncia transverso no apice do

abdome ou em um plano sagital-coronal no lobo hepatico (Haugen et al., 2004).

O padrao tipico da onda no fluxo em vasos venosos consiste em trés
fases. A diastole precoce (D), durante a abertura das valvulas atrio-ventriculares

e 0 enchimento passivo dos ventriculos (onda E), é associado com um segundo
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pico de fluxo. O nadir da velocidade de fluxo coincide com a contragao atrial (a)

durante a diatole tardia (onda A) (Nicolaides et al., 2000).

Enquanto o fluxo ausente ou reverso na contragao atrial no ducto venoso
representa grave comprometimento fetal, a contragdo atrial pode fisiologicamente

apresentar fluxo ausente ou reverso na veia cava inferior e veia hepatica.

A onda continua do fluxo sem apresentar pulso na veia umbilical, € observada
em muitas gestagbes apds o primeiro trimestre. As pulsagbes desaparecem
progressivamente entre 9 a 15 semanas em decorréncia das mudangas no padrao

contratil cardiaco (van Splunder et al., 1996).

O padrao pulsatil na veia umbilical esta presente em fetos gravemente
comprometidos, mas, pode ser encontrado em 20% das mensuragdes realizadas
em algas livres do cordao, em 33% na porgao intra-abdominal do cordéo, e em 78%
no seio umbilical e veia portal esquerda. Estas pulsacdes discretas e a onda
sinusoidal que ocorre durante o0 movimento respiratério fetal pode ser distinguido da

pulsacao severa, em casos de feto comprometido (van Splunder et al., 1996).

7. Dopplervelocimetria em gestacao de alto risco

Nas cromossomopatias, segundo Torrente et al., (1993), o indice de

resisténcia é patoldégico em aproximadamente 70% dos casos.

A prenhez gemelar apresenta-se como um excelente campo de estudo

para a aplicagcao do Doppler, tendo as mesmas indicagdes que a prenhez unica,
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acrescentando-se a possibilidade de apoio diagndstico diante de gémeos
discordantes e transfusao feto-fetal (TFF) (Nicolaides et al., 2000).

Na sindrome de transfusdo feto-fetal grave a analise Doppler tem
demonstrado presencga de varios vasos superficiais conectando as duas circulagcdes
(Hecher et al., 1995). Adicionalmente, a resisténcia da artéria umbilical tem sido
reportada com aumento em ambos os fetos. Isto pode ser consequéncia do
desenvolvimento placentar anormal e mais adiante pela compressao devida ao
polidramnio. No feto receptor ocorre reducédo da resisténcia na artéria cerebral
média e reducdo da velocidade na aorta. Esta redugédo pode ser consequéncia
da insuficiéncia cardiaca congestiva em virtude da hipervolemia que ocorre com

0 avancgo da gestagao (Hecher et al., 1995).

Nas gestantes diabéticas, Zimmerman et al., (1994) ndo observaram
nenhuma relagdo entre os niveis de glicose e a avaliagdo da resisténcia na
artéria umbilical, tampouco com relagdo a enfermidade vascular materna. Ao
que parece é pobre a correlagéo entre os niveis de hemoglobina glicosilada e o
indice Sistole/Diastole na artéria umbilical, sendo util apenas quando existe

hipertenséo associada.

Os casos com doenga hemolitica perinatal beneficiam-se da investigagéo
Doppler através da analise do pico sistolico da artéria cerebral média, que apresenta
estreita correlagdo com os graus de anemia fetal, reduzindo a necessidade de

procedimentos invasivos para dosar hemoglobina fetal (Mari et al, 2000).
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No lupus eritematoso sistémico e na sindrome antifosfolipides, o aumento na
resisténcia do fluxo na artéria umbilical € associado com um incremento no risco de

pré-eclampsia e CIUR (crescimento intra-uterino retardado) (Nicolaides et al., 2000).

Na gestacéo pds-termo com resultado perinatal adverso a resisténcia ao
fluxo na artéria umbilical pode ser aumentado ou normal e na artéria cerebral
média esta resisténcia pode estar diminuida (Palacio et al., 2004).

A hipéxia cronica feto-placentaria, especialmente os casos com hipertensao e
CIUR, é a situagao em que mais se tem utilizado o Doppler na avaliacdo do

bem-estar fetal (Sebire, 2003).

8. Dopplervelocimetria para avaliacdo do bem-estar fetal na hipodxia

hipoxémica

A utilizacdo da dopplervelocimetria para avaliagdo do “bem-estar” fetal
baseia-se na adaptacdo circulatoria fetal a condicdo de hipdxia crbnica por
insuficiéncia placentar.

Existem evidéncias cientificas que nos fazem acreditar que diante da
hipoxia o feto langa mé&o da redistribuicdo do seu fluxo sanglineo para 6rgaos
preferenciais como cérebro, adrenal, bago e coragédo, em detrimento do resto do
corpo (Baschat e Gembruch, 2003).

Segundo Sebire et al. (2001), na fase mais avangada da vasoconstricgao
arterial periférica, representada pela auséncia de fluxo diastdlico, ou por fluxo

diastdlico reverso, se observa dano vascular placentar importante. Estas alteracoes
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no padrao Doppler da artéria umbilical aumentam o risco de mortalidade fetal
indicando uma vigilancia fetal rigorosa para determinar o momento ideal da
interrupcdo nos casos com prematuridade extrema (Yamamoto et al., 2000;
Francisco et al., 2001).

No que diz respeito a centralizacao cardiaca, permanece incerta a introdugao
rotineira da avaliagcdo dos vasos coronarianos na pratica clinica. Os vasos
coronarianos tém no maximo 1mm de didmetro e o constante movimento do
musculo cardiaco torna dificil a investigagédo da onda Doppler mesmo nas maos de
um especialista em ecocardiografia fetal. Permanece, portanto, o questionamento se
o estudo das artérias coronarias € mais fiel que o da artéria cerebral média
fetal, pois esta ultima é de facil identificagao (Baschat et al., 2000).

Durante a hipdxia o percentual de fluxo sanglineo através do ducto venoso
para a cava inferior se eleva, aumentando a proporgéo da contribuicdo do fluxo da
veia umbilical para o rendimento cardiaco. Este fendmeno duplica a oxigenagao
miocardica e eleva em 50% a oxigenacao cerebral. A persisténcia da hipdxia com
agravamento da vasoconstriccdo periférica durante a redistribuicdo arterial pode
determinar um aumento na pés-carga ventricular e incremento na pressao diastolica
final. Isto resulta em um fluxo sanguineo retrégrado, no ducto venoso durante a
contracdo atrial, podendo ocorrer também incremento no componente reverso do
fluxo atrial na veia cava inferior e pulsagao na veia umbilical. Este € um estagio
em que o feto se encontra severamente comprometido (Di Naro et al., 2002).

Estas alteragdes antecentem os tragados cardiotocograficos anormais e
deste modo, a monitorizagdo da circulagdo venosa fetal pode representar um

método mais acurado na determinagao do tempo 6timo para a interrupgao do
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gue a cardiotocografia antenatal, antecedendo em 1 semana antes do parto os fetos
gue realmente apresentam alto risco de resultado perinatal adverso (particularmente
Obito fetal) (Ferrazzi et al., 2002; Hornbukle et al 2003).

Quando utilizado separadamente do perfil biofisico o estudo Doppler fetal de
multiplos vasos pode efetivamente separar os casos com insuficiéncia placentaria
em distintas categorias. Quando aplicado junto com o perfil biofisico fetal os
resultados nao sao perfeitamente consistentes (Baschat et al., 2006.

O Doppler destaca-se pelo seu valor preditivo, entretanto, uma situacao
aparente de bem-estar fetal pode ser dramaticamente afetada pela doenca
materna e pela idade gestacional, todavia, em auséncia de doenca significativa
(especialmente pré-eclampsia) os resultados normais séo bastante tranquilizadores
(Romero et al., 2002).

O grande questionamento atual é: qual o momento limitrofe do fenébmeno
adaptativo da redistribuicdo, a partir do qual os danos fetais ocorrerao?

Esclarecimentos sobre a relagdo entre os resultados perinatais, bem-
estar fetal e idade gestacional necessitam de mais estudos randomizados para
avaliar o impacto da aplicagdo do Doppler arterial e venoso nos resultados

perinatais especialmente na insuficiéncia placentar.

9. Consideracoes finais:

Doppler das artérias uterinas no rastreio da insuficiéncia placentaria
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e Entre 20 e 24 semanas a elevagao na resisténcia das artérias uterinas,
em gestantes de alto ou baixo risco esta associada ao aumento no risco
de desenvolvimento de pré-eclampsia e RCIU,;

e Gestantes com resisténcia normal nas artérias uterinas constituem um

grupo de baixo risco de complicagdes relacionadas a insuficiéncia placentaria.

Doppler umbilical/cerebral na insuficiéncia placentaria

e O aumento da resisténcia na artéria umbilical € geralmente associado com
redistribuicdo da circulacao fetal, demonstrada por declinio na resisténcia ao
fluxo na artéria cerebral média e fluxo coronariano preferencial para
melhor rendimento do ventriculo esquerdo;

e A deterioragdo do bem-estar fetal € associada com uma parada no
mecanismo hemodinamico de compensacao, com declinio do rendimento
cardiaco e desenvolvimento de fluxo venoso anormal com incremento na

resisténcia do ducto venoso e desaparecimento do fluxo na contragdo atrial.

Doppler na doenca hemolitica perinatal (DHPN)

e Os indices de resisténcia nas artérias uterinas, umbilical e cerebral sao
normais e nao se relacionam com o grau de anemia fetal,
e O pico sistdlico da artéria cerebral média apresenta boa correlagdo com

0 grau de anemia fetal.
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Doppler no diabetes gestacional

e Os indices de resisténcia nas artérias uterinas, umbilical e cerebral sao
normais e nao se relacionam com o controle glicémico;
e O incremento nos indices de resisténcia da artéria umbilical € associado

com o desenvolvimento de pré-eclampsia e/ou RCIU;

Doppler na amniorrexe prematura

e Os indices de resisténcia das artérias uterinas, umbilical e cerebral ndo
apresentam valores significativamente diferentes de gestantes sem

amniorrexe e nao diferencia casos com e sem infeccao intra-amniética.

Doppler na gestacio pos-termo

¢ Os indices de resisténcia nas artérias uterinas s&o normais;
e Os indices de resisténcia na artéria umbilical podem ser normais ou
aumentados e na artéria cerebral madia podem ser diminuidos.

Doppler na prenhez gemelar

e Os indices de resisténcia nas artérias uterinas sdo menores que em
gestagdes unicas e nao servem como parametro de rastreio para pré-
eclammpsia e/ou CIUR;

e Aumento na resisténcia da artéria umbilical representa maior o risco de
desenvolvimento de CIUR e resultados perinatais adversos;

e O CIUR em gestacao gemelar determinado por insuficiéncia placentaria
apresenta as mesmas alteracbes hemodinamicas observadas em

gestacao unica;
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¢ Na sindrome de transfusao feto-fetal grave, existe um aumento no indice de
resisténcia em ambos os fetos, consequéncia do anormal desenvolvimento

placentario e compressao pelo polidramnio.

Leituras suplementares

1. Acharya G, Wilsgaard T, Berntsen GKR, et al. References ranges for serial
mensurements of umbilical artery Doppler indices in the second half of pregnancy.

Am J Obstet Gynecol 2005; 192: 937-944.

2. Acharya G, Wilsgaard T, Berntsen GKR, et al. References ranges for serial
mensurements of blood velocity and pulsatily index at the intra-abdominal portion,
and fetal and placental ends of the umbilical artery. Ultrasound Obstet Gynecol

2005; 26: 162-167.

3. Acharya G, Wilsgaard T, Berntsen GKR, et al. References ranges for
umbilical vein blood flow in the second half of pregnancy based on longitudinal

data. Prenat Diagn 2005; 25: 99-111.

4. Arstrom K, Eliasson A. Marsal K. Fetal blood velocity waveforms measured by
pulsed Doppler ultrasound in normal pregnancies. Longitudinal study. Acta

Obstet Gynecol Scand 1989; 6:171-178.

5. Baschat AA, Gembruch U. The cerebroplacental Dopler ratio revisited.

Ultrasound Obstet Gynecol 2003; 21: 124-127.

6. Baschat AA, Gembruch U, Gortner L, Reiss |, Weiner CP, Harman CR.
Coronary artery blood flow visualization Signifies hemodynamic deterioration in

growth-restricted fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol 2000; 16:425-431.

Publicagdes 59



7. Baschat AA, Galan AL, Bhides A, et al. Doppler and biophysical assessment
in growth restricted fetuses: distribution of test results. Ultrasound Obstet

Gynecol 2006; 27: 41-47.

8. Carvalho JS., Ho SY, Shinebourne EA. Sequential analysis in complex fetal
cardiac abnormalities: a logical approach to diagnosis. Ultrasound Obstet

Gynecol 2005; 26:105-111.

9. Di Naro E, Raio L, Ghezzi F, et al. Longitudinal umbilical vein blood flow changes in

normal and growth-retarded fetuses. Acta Obstet Gynecol Scand 2002; 81: 527-533.

10. Ferrazzi E, Bozzo M, Rigano S, et al. Temporal sequence of abnormal
Doppler changes in the peripheral and central circulatory systems of the

severely growth-restricted fetus.Ultrasound Obstet Gynecol 2002; 19: 140-146.
11.Fitzgerald DE, Drum JE. Non invasive measurement of human fetal
circulation using ultrasound a new method. Br. Med J 1977; 2:1450-59.

12. Francisco RPV, Nomura RM, Miyadahira S, Zugaib M. Diastole zero ou reversa
na dopplervelocimetria das artérias umbilicais. Ver Assoc Méd Bras 2001; 47:30-36
13.Gill RW, Trudinger BJ, Garret WJ. Fetal umbilical venous blood flow
measured in utero by pulsed Doppler and B mode ultrasound. Am J Obstet
Gynecol 1978; 139:720-32.

14.Gosling RG, King DH. Ultrasonic angiology. In:J.Malcom Pearce, ed. Doppler
ultrasound in perinatal medicine. Oxford, 1992.

15.Gudmundsson S, Marsal K. Umbilical artery and uteroplacental circulation in

normal pregnancy: a cross-sectional study. Acta Obstet Gynecol Scand 1988;

67: 347-354.

60 Publicagdes



16.Haugen G, Kiserud T, Godfrey K, et al. Portal and umbilical venous blood
flow supply to the liver in the human fetus near term. Ultrasound Obstet Gynecol

2004. 24:599-605.

17. Hecher K, Ville Y, Nicolaides KH. Doppler studies of the fetal circulation in

twin-twin transfusion syndrome. Ultrasound Obstet Gynecol 1995;5:318-324

18. Hecher K, Ville Y, Nicolaides KH. Color Doppler ultrasound in the identification of
comunicanting vessels in twin-to-twin transfusion syndrome and acardiac twins.

J Ultrasound Med 1995; 14: 37-40

19.Hornbuckle J, Vail A, Spiegelhalter D, et al. The GRIT study group. A
randomized trial of timed delivery for the compromised pre-term fetus; short-term

outcomes and Bayesian interpretation. Br J obstet Gynaecol 2003; 110: 27-32.

20. Yamamoto RM, Francisco RPV, Miyadahira S, Chuba CC, Zugaib M. Fatores
prognosticos para o ébito perinatal em gestagées com diastole zero ou reversa na

dopplervelocimetria das artérias umbilicais. Rev Bras Ginecol Obstet 2000; 22:353-63

21.Lingman G, Marsal K. Fetal central blood circulation in the third trimestre of
normal pregnancy. Longitudinal study Il. Aortic blood velocity waveform. Early

Hum Dev 1986;13: 151-159.

22.Mari G. Noninvasive diagnosis by Doppler ultrasonography of fetal anemia

due to maternal red-cell alloimunization. N Engl J Med 2000; 342:9-4.

23.Marsal K, Linblad A, Lingman G, Eik-Nes S.H. Blood Flow in the fetal
descending aorta; intrinsic factors affecting fetal blood flow: fetal breathing

movements and cardiac arrhythmia. Ultras. Med. Biol 1984; 10:339-348.

Publicagdes 61



24 Maulik D. Basic principles of Doppler ultrasound as applied in obstetrics. Clin

Obstet Gynecol 1989; 32:628—-44.

25.Nicolaides KH, Rizzo G, Hecher K. Doppler studies in fetal hypoxaemic
hypoxia. In Placental and fetal Doppler, Nicolaides, KH, Rizzo G, Hecher K

(eds). Partenon Publishing: Carnforth, UK, 2000; 67-88.(1)

26.Nicolaides KH, Rizzo G, Hecher K. Methodology of Doppler assessment of
the placental and fetal circulation. In Placental and fetal Doppler, Nicolaides, KH,

Rizzo G, Hecher K (eds). Partenon Publishing: Carnforth, UK, 2000; 41-42.

27 .Palacio M, Figueras F, Zamora L, et al. References ranges for umbilical and
middle cerebral artery pulsatility index and cerebroplacental ratio in prolonged

pregnancies. Ultrasound Obstet Gynecol 2004; 24: 647- 653.

28. Pijnenborg R, Bland JM, Robertson WB, Brosens |.Uteroplacental arterial
changes related to interstitial trophoblast migration in early human pregnancy.

Placenta 1983; 4:387—414.

29.Pourcelot, L. Applications cliniques de I'examen Doppler transcutane. In:___ -

Velocimetric Ultrasonore Doppler, Pourcelot L. ed., 1974. p.213-240

30.Sebire, NJ. Umbilical artery Doppler revisited: pathophysiology of changes in

intrauterine growth reatriction reveled. Ultrasound Obstet Gynecol 2003; 21:419-422.

31.Sebire NJ, Goldin RD, Regan L. Histomorfological evidence for chronic
vasoconstriction of placental stem vessels in pregnancies with intrauterine
growth restriction and abnormal umbilical artery Doppler velocimetry indices.

J pathol 2001; 195: 19A

62 Publicagdes



32.Stuart B, Drumm J, FitzGerald DE, Duigman NM. Fetal blood velocity

waveforms in normal pregnancy. Br. J. Obstet. Gynaecol 1980; 87:780-785.

33. Tchirikov M, Schréder HJ, Hecher K. Ductus venosus shunting in the fetal
venous circulation:regulatory mecanisms, diagnostic methods and medical

importance. Ultrasound Obstet Gynecol 2006; 27: 452-461.

34.Torrents M, Mufihoz A, Rubio R, et al. Estudios Doppler e defectos

congénitos. Progresos en Diagnostico Prenatal.5,122, 1993.

35.van Splunder P, Huisman TWA, de Ridder MAJ, WIladimiroff JW. Fetal
venous and arterial flow velocity wave forms between eight and twenty weeks of

gestation. Pediatr Res 1996; 40:158-62.

36.Vyas S, Campbell S, Bower S, Nicolaides KH. Maternal abdominal pressure

alters fetal cerebral blood flow. Br J Obstet Gynaecol 1990; 97:740-2.

37.Wladmiroff JW, Tongue HM, Stewart PA. Doppler ultrasound assessment of

cerebral blood flow in the human fetus. Br Obstet Gynaecol 1986; 93:471-475.

38.Zimmermann P, Kujansuu E, Tuimala R. Doppler flow velocimetry of the
uterine and utero-placental circulation in: pregnancies complicated by insulin-

dependent diabetes mellitus. J Perinat Med 1994, 22:137-47.

Publicagdes 63



3.2. Artigo2

Informo que el articulo “*Daopplervelocimetria feto-placentédria em gestantes hipertensas
e resultados perinatais segundo idade gestacional™ de los autares Pires. P., Fadindes, A..
De Azevedo A FF., Magalhaes. K.. Gomes. F., Leon, J.. ha sido aceptado para
publicacion en la Revista Espaiiola de Obstetricia y Ginecologia.

il

Iirmado: ernando Bonilla-Musoles

[Uwwe 27-¥ 06

64  Publicagdes



Dopplervelocimetria feto-placentaria em gestantes hipertensas e

resultados perinatais segundo idade gestacional

Pires, P*; Faundes A.**; de Azevedo, AF* ; Magalhaes, K* ; Gomes, F* ;

Leon, J*.

* Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros (CISAM), Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade de Pernambuco, Brasil
** Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas,

Universidade Estadual de Campinas, Brasil.

O estudo foi realizado no Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros

(CISAM) da Universidade de Pernambuco.

Endereco para correspondéncia:
Pedro Pires

Av. Dr. Malaquias, 195 — apto. 1401
52.050-060 — Recife, PE

Tel.: 81-3242-7480

Fax: 81-3221-1744

E-mail: nppires@uol.com.br

Publicagdes 65



Conclusao. Em gestantes hipertensas, o IPAU apresentou melhor correlagéo
com os resultados perinatais do que o IPACM ou relagao IPAU/IPACM. O risco

de resultados adversos deve considerar a idade gestacional.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar indices de pulsatilidade das artérias umbilical (IPAU) e
cerebral média (IPACM) e relagao do indice de pulsatilidade umbilico-cerebral
(IPAU/IPACM) em fetos de gestantes hipertensas e presenga de resultados
perinatais adversos. Métodos: Analisamos IPAU, IPACM e IPAU/IPACM de
289 fetos de gestantes hipertensas quanto a previsao dos resultados perinatais
adversos. Os resultados foram comparados sem e com ajuste pela idade
gestacional. Resultados: Sem ajuste por idade gestacional, as associa¢des
estatisticamente significativas foram observadas entre todos os indices Doppler
e PIG, SHI, SDR e morte perinatal. Com ajuste por idade gestacional observou-
se associagao estatisticamente significativa entre todos os indices Doppler
alterados com Apgar do 5° minuto < 7 e PIG, de IPAU e IPAU/IPACM com SHI

e do IPAU e 6ébito fetal.

Palavras-chave: Dopplervelocimetria, hipertensao, resultados perinatais.
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SUMMARY

Objective: To evaluate the pulsatility index of the umbilical arteries (PIUA) of
the middle cerebral artery (PIMCA) and the ratio of the umbilical-cerebral index
(PIUA/PIMCA) in hypertense pregnant women and their association with
adverse perinatal outcome. Methods: We analysed the PIUA, PIMCA and
PIUA/PIMCA of 289 hypertense pregnant women as to the predictability of
adverse perinatal outcome. Results were compared with and without
adjustment for gestational age. Results: Apgar score of 50 < 7 was associated
with the altered results after adjusting for gestational age. New-born babies
who were small for gestational age increased three times after adjustment and
were statistically significant for all the Doppler parameters. For the syndrome of
neonatal hypoxia, the increase of adjusted risk was significant for PIUA and
PIUA/PIMCA. There was no increase in the risk of respiratory distress syndrome
in the adjusted analysis. Perinatal mortality and altered PIUA presented a risk
three times greater and was statistically significant after adjustment.
Conclusions: Isolated PIUA presented a better correlation regarding perinatal
outcome than PIMCA or PIUA/PIMCA. The risk of adverse utcome must be

studied taking gestational age into consideration.

Key words: Doppler velocimetry / Hypertension / Perinatal outcome
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INTRODUCAO

Uma das principais preocupacdes da Obstetricia atual € a de assegurar-se
das boas condigbes de vitalidade do feto de risco. Esta preocupagao € ainda maior
quando existem doencas maternas que sabidamente podem causar insuficiéncia
placentaria e crescimento intra-uterino restrito (CIUR) como €& o caso,
principalmente da hipertensao arterial (Sebire 2003). Esta € a entidade clinica que
mais se associa ao CIUR e a insuficiéncia placentaria (Campbell et al., 1986; Ozcan
et al., 1998; Sebire et al., 2001; Baschat et al., 2003; Baschat et al., 2006).

A técnica Doppler possibilita o estudo da circulacdo uterina e feto-
placentaria, de forma nao invasiva, permitindo diagnosticar precocemente estados
de hipoxia e predizer resultados perinatais adversos (Soothill et al., 1992;
Badawi et al., 1998; Baschat et al., 2003; Hartung et al., 2005).

O exame Doppler permite analisar os indices de resisténcia nos principais
vasos, sendo os mais utilizados a artéria umbilical e a artéria cerebral média (Bilardo
et al., 2001; Harman et al., 2001; Ferrazzi et al., 2002; Schreuder et al., 2002;). Na
fase compensada da hipdxia a resisténcia placentar aumenta e as artérias umbilicais
elevam seus indices de resisténcia. Na sequéncia, se observa uma redugao
progressiva da resisténcia vascular cerebral, evoluindo para a “centralizagao”.
Este fendbmeno antecede em 10 a 12 dias o grave comprometimento fetal com
acidose fetal e maior morbi-mortalidade perinatal (Baschat et al., 2003).

Alteragdes no padrao Doppler na artéria umbilical, especialmente a diastole
ausente ou reversa sdo indicativos de disfungédo placentaria (Baschat & Harman,

2001), sendo estes fetos de alto risco para sofrimento fetal e, particularmente
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vulneraveis para as complicagdes da prematuridade (Bernstein et al., 2000) o que
determina um equilibrio entre o risco fetal versus o risco neonatal na identificagao
do momento apropriado da intervencao (Zeitlin et al., 2000).

Os progressos na adicdo de mais de um vaso na vigilancia dos fetos de
risco sdo lentos e 0 manejo € ainda predominantemente baseado na analise
Doppler da artéria umbilical (Romero et al., 2002). Vale ressaltar que as
alteragdes graves dopplervelocimétricas, indicativas de vigilancia fetal intensiva
ou de interrupgao, ocorrem em fetos prematuros, particularmente na faixa da
prematuridade extrema.

Com o propdsito de esclarecer a capacidade de distintos indicadores
do Doppler de predizer o risco de complicagcbes perinatais, estudamos
simultaneamente o risco de maus resultados perinatais quando existem alteracoes
dopplervelocimétricas da artéria umbilical, cerebral media e indice umbilico-
cerebral. Ao mesmo tempo, verificamos se os resultados encontrados permanecem

ou mudam substancialmente apds controlar pela idade gestacional no parto.
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METODO

A série inicial foi composta de 497 gestantes hipertensas no periodo de
Janeiro de 2000 a Agosto de 2004. Para o estudo da circulagao feto-placentaria
empregou-se equipamento de ultra-sonografia da marca Shimadzu, modelo
2200, com dispositivo Doppler e mapeamento colorido do fluxo sanglineo e
transdutor convexo de 3,5 MHz. O filtro de janela foi fixado entre 50 a 100 Hz.
Com a gestante acomodada em posicdo semi-Fowler e na auséncia de
movimentagao corporal e respiratoria fetal, utilizando imagens em tempo real,
acionou-se 0 mapeamento em cores do fluxo sanglineo, obtendo-se mapeamento
colorido dos vasos a serem estudados, que foram avaliados utilizando-se o
dispositivo Doppler, com ajustes do volume de amostra para cada vaso, na
auséncia de movimentos fetais.

O Doppler da artéria umbilical foi realizado em alga livre e o angulo de
insonagao sempre menor que 600. A analise espectral foi considerada adequada
quando exibiu pelo menos trés ondas de velocidade semelhantes no mesmo
espectro. Quando, na artéria umbilical, a diastole esteve ausente ou reversa ou
o indice de pulsatilidade esteve acima do percentil 95, foi considerado anormal
(Arduini e Rizzo, 1990).

A artéria cerebral média foi visualizada a partir do poligono de Willis e foi
insonada imediatamente apds sua origem na artéria carétida interna. O angulo
entre o feixe sonoro e o fluxo foi captado o mais préximo possivel de 0° sendo
mensurado o indice de pulsatilidade. O indice de pulsatilidade da artéria

cerebral média e a relacdo do indice de pulsatilidade da artéria umbilical/artéria
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cerebral média foram considerados anormais se a medida foi acima do percentil
95 para a idade gestacional (Arduini e Rizzo, 1990).

Foram excluidos os casos com intervalo entre o ultimo exame
dopplervelocimétrico e o parto maior que 7 dias, nao obtencdo dos resultados
perinatais no nascimento, defeito congénito ou anormalidade cromossémica
fetal ou neonatal, doenga materna responsavel por infecgdo congénita e idade
gestacional no momento de parto, inferior a 24 semanas. Aplicando estes
critérios, foram excluidas 208 gestantes, ficando a amostra final com um total
de 289 gestantes que preencheram os critérios de incluséo.

Os dados foram organizados em programa Epi-Info 2002, versdo 1.0. Os
casos foram distribuidos em trés faixas de idade gestacional (< 33 semanas, 33 a 36
semanas e > 37 semanas) e classificados segundo a presenca ou auséncia de
cada resultado perinatal adverso: Apgar do 5° minuto inferior a 7, recém-
nascido pequeno para a idade gestacional, ocorréncia da sindrome hipoxico-
isquémica neonatal, ocorréncia da doengca da membrana hialina e dbito perinatal.

Realizou-se uma analise prospectiva de avaliacdo do risco de maus
resultados perinatais calculado pelo risco relativo estimado (Odds ratio) relativo
dos desfechos estudados, segundo resultado da dopplervelocimetria realizada
no maximo até 7 dias antes do parto. Posteriormente se repetiu 0 mesmo
célculo, ajustado segundo a idade gestacional.

O presente estudo atende a Resolugao 196/1996 do Conselho Nacional de
Saude e as recomendagbes da Declaragao de Helsinki VI para pesquisa em seres
humanos, tendo sido submetido e aprovado pela Comiss&o de Etica em Pesquisa

do Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros da Universidade de Pernambuco.
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RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

A idade das mulheres variou entre 14 e 43 anos e a idade média foi de
26 anos e quanto a paridade 57,1% das gestantes eram primiparas. Quase dois
tercos dos casos corresponderam a pré-eclampsia. A via de parto foi vaginal em
apenas 25,6% dos casos. O ultimo exame Doppler foi realizado em até 1 dia
antes do parto em 51,2 % dos casos (Tabela 1).

Em quase dois tercos dos casos os recém-nascidos eram pré-termo e
destes 27,7 % tinham menos de 33 semanas ao nascer. O peso dos recém-
nascidos variou entre 550g e 4.580g. Em 21,5% o indice de Apgar foi menor
que 7 aos 5 minutos de vida e 31,5% dos casos eram pequenos para a idade
gestacional. Quase 20% apresentaram sindrome hipdxico-isquémica e 16%
sindrome do desconforto respiratoério. Houve 2% de morte fetal e 6,5% de

mortes neonatais (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas das 289 gestantes

n %

Paridade

Para | 165 57,1

Parall e lll 96 33,2

Acima de Il 28 9,7
Tipo de hipertensao

Hipertensao arterial sistémica 69 23,9

Pré-Eclampsia 182 63,0

Pré-Eclampsia superposta 38 13,1
Via de parto

Vaginal 74 25,6

Cesarea eletiva 172 59,5

Cesarea intra parto 43 14,9
Intervalo: ultimo exame Doppler e o parto

1 dia 148 51,2

Entre 2 e 3 dias 71 24,6

Entre 4 a 7 dias 70 24,2
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Tabela 2. Resultados perinatais

n %

Idade gestacional

< 33 semanas 80 27,7

33 — 36 semanas 95 32,9

> 37 semanas 114 394
Faixa de peso do RN em gramas (g)

<1500 g 53 18,4

1.500 -2.499 g 85 29,4

=2500¢g 151 52,2
Apgar aos 5 minutos < 7 61 21,5
RN Pequeno par a Idade Gestacional 91 31,5
Sindrome hipoxico-isquémica 56 19,8
Sindrome do Desconforto Respiratorio 46 16.3
Obito perinatal 21 8,6

Associacao entre o exame dopplervelocimétrico e os resultados
perinatais:

Nao se constatou associacdo do IPAU, IPACM e da relagao
IPAU/IPACM com o indice de APGAR < 7 no quinto minuto, antes de ajustar
por idade gestacional. Apds ajustar, o risco de Apgar menor que 7 aos cinco

minutos foi mais de duas vezes e quase duas vezes maior em fetos em que o
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IPAU e IPACM estavam alterados, respectivamente. Entretanto, apenas a

associacao com alteragao do IPAU alcancou significacao estatistica (Tabela 3).

Tabela 3. Risco relativo estimado (Odds Ratio) de indice de Apgar <7 aos 5
minutos, sem ajuste e apoOs ajuste por idade gestacional segundo

indicador alterado da dopplervelocimetria.

Indicador alterado OR bruto 1C 95% OR ajustado IC 95%

IP Artéria umbilical 1,31 (0,55-2,89) 2,65 1,03-6,85
IP Artéria cerebral 1,36 (0,71-2,57) 1,85 0,96-3,58
indice umbilical/cerebral 0,89 (0,44-1,37) 1,45 0,66-5,99

Verificou-se que a alteragdo do IPAU e IPACM aumentou o risco de
ocorréncia de RN PIG entre 5 e 7 vezes na analise sem ajuste e em torno de
trés vezes na analise ajustada segundo idade gestacional (Tabela 4). O
aumento do risco foi estatisticamente significativo para todos os parametros da

dopplervelocimetria estudados.

Tabela 4. Risco relativo estimado (Odds Ratio) de pequeno para idade
gestacional, sem ajuste e apos ajuste por idade gestacional, segundo

indicador alterado da dopplervelocimetria

Indicador alterado OR bruto IC 95% OR ajustado IC 95%

IP Artéria umbilical 7,48 (3,57-16,09) 2,98 1,36-6,56
IP Artéria cerebral 5,43 (3,05-9,70) 3,24 1,78-5,89
indice umbilical/cerebral 7,37 (4,06-13,41) 3,15 1,65-5,99
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Alteracbes do IPAU, IPACM e da relagdao IPAU/IPACM aumentaram
entre duas e cinco vezes o risco de SHI antes do ajuste, e entre um e meio e
mais de trés e meia vezes apods ajuste por idade gestacional. O aumento do
risco ajustado foi significativo apenas para IPAU e relagao IPAU/IPACM.

(Tabela 5).

Tabela 5. Risco relativo estimado (Odds Ratio) de sindrome hipoéxico
isquémico do RN, sem ajuste e apds ajuste por idade gestacional,

segundo indicador alterado da dopplervelocimetria

Indicador alterado OR bruto IC 95% OR ajustado IC 95%

IP Artéria umbilical 4,93 (2,30-10,43) 3,66 1,77-7,57
IP Artéria cerebral 2,36 (1,23-4,49) 1,54 0,80-2,99
indice umbilical/cerebral 4,49 (2,32-8,68) 2,79 1,34-5,82

Observou-se aumento de entre duas a seis vezes do risco de SDR nos
casos com IPAU, IPACM e relagdao IPAU/AIPACM alterados, na analise sem
ajuste. No entanto, na analise ajustada por idade gestacional ndo houve
aumento do risco desta complicagdo neonatal nos casos com essas alteracdes

no Doppler (Tabela 6).
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Tabela 6. Risco relativo estimado (Odds Ratio) de doenca da membrana
hialina, sem ajuste e apos ajuste por idade gestacional, segundo indicador

alterado da dopplervelocimetria

Indicador alterado OR bruto IC 95% OR ajustado IC 95%

IP Artéria umbilical 6,06 (2,69-13,39) 1,56 0,68-3,60
IP Artéria cerebral 2,35 (1,15-4,74) 1,04 0,48-2,25
indice umbilical/cerebral 3,93 (1,92-8,03) 0,90 0,38-2,09

Apesar do risco bruto de mortalidade perinatal ter sido entre trés a dez
vezes maior nos casos com alteracdo do IPAU, IPACM e na relagao
IPAU/APACM, na analise ajustada segundo a idade gestacional apenas o IPAU
alterado apresentou um risco de quase trés vezes maior de morte perinatal

estatisticamente significante (Tabela 7).

Tabela 7. Risco relativo estimado (Odds Ratio) de morte perinatal, sem
ajuste e apos ajuste por idade gestacional, segundo indicador alterado da

dopplervelocimetria.

Indicador alterado OR bruto IC 95% OR agjustado  IC 95%
IP Artéria umbilical 9,84 (3,80-25,67) 2,87 1,10-7,45
IP Artéria cerebral 2,81 (1,15-6,98) 1,18 0,48-2,94

IP indice umbilical/cerebral 6,08 (2,37-16,08) 1,57 0,56-4,35
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Na tabela 8 sdo mostrados os resultados resumidos para melhor visualizagao e
comparacgao dos distintos indicadores de alteragao do Doppler. Verifica-se que
a artéria umbilical € o melhor indicador de risco de mau resultado perinatal,
particularmente quando a avaliacdo do risco se faz ajustando por idade

gestacional do recém-nascido.

Tabela 8. Risco relativo estimado de maus resultados perinatais segundo
indicador de alteracao na dopplervelocimetria

Indicador de alteracao do Doppler

a)sem ajustar

Artéria Umbilical Cerebral Média Indice U/C

Apgar 5 min. <7 (1,31)* (1,36) (0,89)
PIG 7,48 5,43 7,37
Sindrome Hipdxico-lsquémica 4,93 2,36 4,49
Doeng¢a Membrana Hialina 6,06 2,35 3,93
Morte perinatal 9,84 2,81 6,08

b)ajustado por idade gestacional

Apgar 5 min. <7 2,65 (1,85)" (1,45)
PIG 2,98 3,24 3,15
Sindrome Hipdxico-lsquémica 3,66 (1,54) 2,79
Doenca Membrana Hialina (1,56) (1,04) (0,90)
Morte perinatal 2,87 (1,18) (1,57)

* Valores em parénteses nao foram estatisticamente significativos.

Publicagdes 79



DISCUSSAO

Os resultados deste estudo confirmam que a avaliagdo do fluxo sangulineo
da artéria umbilical € o melhor indicador de risco de maus resultados perinatais,
em comparagdo com a avaliagdo da artéria cerebral média e com o indice
umbilico-cerebral. Antes de ajustar pela idade gestacional os trés indicadores
parecem ter uma capacidade semelhante de predizer maus resultados perinatais,
apesar de que o aumento do risco € sempre bastante maior quando se considera o
Doppler da artéria umbilical comparado com a artéria cerebral média. A diferenca
entre estes dois indicadores € mais marcada quando se observam os riscos de
maus resultados perinatais apds ajuste pela idade gestacional do recém-nascido.

Nessa analise, alteracdes do IPAU permitiram predizer maior risco (préximo a
trés vezes) em quatro dos cinco indicadores de resultados perinatais adversos
estudados. Apenas para SDR o risco foi 50% maior, mas que nao chegou a ser
significativo. Em contraste, alteragdo do IPACM permitiu predizer maior risco
apenas de PIG e a relagao IPAU/IPACM apenas de PIG e SHI.

Diferente de nossos resultados, a maior parte dos trabalhos consultados
concluem que o estudo de mais de um vaso contribui para aprimorar o diagndstico
da situagao fetal intra-utero. Entretanto, ha algumas diferengas fundamentais
entre esses trabalhos e o presente estudo: os estudos consultados que avaliam a
capacidade da dopplervelocimetria em prever os resultados perinatais incluiam
apenas fetos com diagndstico firmado de CIUR enquanto em nosso trabalho
incluimos gestantes hipertensas, que pode levar a insuficiéncia placentaria e
potencialmente representa um risco de dano fetal, mas sem que este

necessariamente esteja presente.
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Outra diferenca importante € que a maioria dos trabalhos avalia os
resultados perinatais em casos com diastole zero ou fluxo reverso, que sao
alteragdes graves no padrao dopplervelocimétrico (Ferrazzi et al., 2002; Bilardo
et al.,, 2004; Hartung et al., 2005; Schwarze et al., 2005). Em nosso estudo
consideramos n&o apenas a diastole ausente ou reversa como resultados alterados
na artéria umbilical, mas, também os casos em que o indice de pulsatilidade
esteve acima do percentil 95.

Outro fator que é diferente neste estudo € que aproximadamente 75% de
nossos casos tiveram um intervalo entre 0 exame e o parto de até 3 dias e 50% de
um dia, enquanto a maioria dos trabalhos ndo informam o intervalo médio entre o
ultimo exame e o parto (Baschat et al., 2006) e em alguns o intervalo médio vai além
de 7 dias (Meyberg et al., 1999; Ott, 1999; Bilardo et al.,2004). Variagées no
intervalo exame-parto podem explicar diferengas nos resultados, visto que as
alteragdes graves do padrao Doppler da artéria umbilical e cerebral antecedem
em 10 a 14 dias o agravamento do status fetal (Baschat et al., 2003).

A prematuridade permanece como o maior determinante de mortalidade
neonatal e das suas complicagdes (Zelop et al., 1996; Baschat et al., 2000; Muller et
al., 2002; Bilardo at al., 2004). Os autores consultados analisam, apenas os fetos
prematuros, principalmente com idade gestacional abaixo de 32 semans, em
contraste com o nosso estudo, onde incluimos diferentes idades gestacionais, o
que permitiu analisar separadamente os resultados em prematuros extremos,
prematuros e em fetos a termo, e avaliar o impacto da prematuridade nos
resultados perinatais (Baschat et al., 2006; Ozcan et al., 1998; Ferrazzi et al.,

2002; Bilardo et al., 2001).
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A mudanca nos resultados obtidos apds corrigir pela idade gestacional foi
significativa. Sabemos que ao fazer o diagndstico de insuficiéncia placentaria e
alteracdes hemodinamicas fetais a tendéncia é a de interromper a gestacao para
evitar a morte fetal intra-uterina. E evidente, portanto, a associacdo entre alteracdes
no Doppler e menor idade gestacional. Como sabemos que quanto menor a
idade gestacional, piores os resultados perinatais, entende-se que a variavel
idade gestacional seja um fator de confusdo no estudo da associagcédo entre
alteracdes no Doppler e resultados perinatais.

O exemplo mais tipico é o da SDR. Antes de ajustar por idade gestacional as
alteracdes do Doppler da artéria umbilical apareciam associadas a um risco seis
vezes maior de SDR, mas apds o ajuste essa associagado passou a ser nao
significativa. De todos os indicadores de maus resultados perinatais estudados
a SDR é justamente a mais estreitamente relacionada com a idade gestacional,
mais ainda do que a situagao de hipoxemia crénica intra-uterina. Entende-se,
portanto, que o aumento do risco de SDR em casos com alteragdo no Doppler
se deva muito mais a interrupgdo prematura da gestagdo induzida pelo

resultado do Doppler, que a situagao de hipdxia do feto.

Seria muito atrativo se a avaliagdo do “status” fetal fosse mais importante
do que os efeitos da idade gestacional nos resultados perinatais. Se isto fosse o
caso, o0 momento do parto poderia ser baseado nos testes de avaliagao fetal.
Infelizmente n&o é tdo simples assim.

Acreditamos, portanto, que a clara demonstragéo de que nédo é adequado

ignorar a idade gestacional nestes casos € uma das contribuigbes mais importantes
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deste estudo. Confiamos que, a publicagao destes resultados, contribua a que outros
autores que estudam o valor da dopplervelocimetria na avaliacdo da vitalidade

fetal passem a prestar maior atencao ao fator idade gestacional nas suas analises.
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4. Discussao

Os resultados deste estudo sugerem que a avaliagao do fluxo sanglineo
da artéria umbilical € o melhor indicador de risco de maus resultados perinatais em
comparagao com a avaliagao da artéria cerebral média e com o indice umbilico-
cerebral. Antes de ajustar pela idade gestacional, os trés indicadores parecem
ter uma capacidade semelhante de predizer maus resultados perinatais, apesar de
que o aumento do risco € sempre maior quando se considera o Doppler da artéria
umbilical comparado com o da artéria cerebral média. A diferenca entre estes
dois indicadores é mais marcada quando se observam os riscos de resultados

perinatais adversos apoés ajuste pela idade gestacional do recém-nascido.

Nesta analise, alteracdes do IPAU permitiram predizer maior risco (proximo a
trés vezes) em quatro dos cinco indicadores de resultados perinatais adversos
estudados. No caso da SDR o risco foi apenas 50% maior, mas ndo chegou a ser
estatisticamente significativo. Em contraste, a alteracdo do IPACM permitiu predizer

maior risco apenas de PIG e a relacao IPAU/IPACM apenas de PIG e SHI.
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Diferentemente dos resultados deste estudo, a maior parte dos trabalhos
consultados concluem que o estudo de mais de um vaso contribui para aprimorar o
diagnéstico da situagao fetal intra-Utero (Ozcan et al., 1998; Meyberg et al., 1999;
Ferrazzi et al., 2002; Baschat et al., 2003; Hartung et al., 2005; Baschat et al., 2006).
Entretanto, ha algumas diferengas fundamentais entre esses trabalhos e o presente
estudo: os estudos consultados que avaliam a capacidade da Dopplervelocimetria
em prever os resultados perinatais incluiam apenas fetos com diagnéstico firmado
de CIUR enquanto que neste trabalho foram incluidas gestantes hipertensas, o
que pode levar a insuficiéncia placentaria e potencialmente representa um risco

de dano fetal, mas sem que este necessariamente esteja presente.

Neste estudo foram incluidas apenas gestantes hipertensas, tendo em
vista a importancia da hipertensdo como fator de risco para o desenvolvimento da
insuficiéncia placentaria. Outros fatores de risco de maus resultados perinatais,
como diabetes, por exemplo, podem levar ao 6bito fetal por mecanismos diferentes
que a insuficiéncia placentaria e que ndo ao detectados pelo Doppler. Em
contraste, a hipertensdo € a intercorréncia clinica materna mais importante
associada a insuficiéncia placentaria (Ozcan et al., 1998; Baschat et al., 2003;

Shwarze et al., 2005).

Poder-se-ia criticar o fato de n&o termos analisado separadamente os
distintos tipos ou o grau de severidade da hipertensdo nos casos deste estudo.
Entretanto, isso teria justificativa se o objetivo do estudo fosse avaliar a associagéo
entre hipertensdo na gravidez e resultados perinatais, 0 que nao ocorreu. Por

outra parte, outros autores mostraram que o comportamento dos diferentes
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grupos de fetos com alteracdo do Doppler na artéria umbilical segue um curso
comum, apos o diagndstico da insuficiéncia placentaria grave, independentemente
do tipo de hipertensao (Ozcan et al., 1998; Baschat et al., 2003; Hartung et al., 2005;
Shwarze et al., 2005). Portanto, a causa da alteragdo na Dopplervelocimetria das

artérias umbilicais ndo implicaria resultados distintos para o compartimento fetal.

A intencdo deste estudo foi apenas avaliar o grau de correlagao entre
varias alteracdes na dopperfluxometria arterial e diversos indicadores de resultados
perinatais adversos, utilizando uma populagao de gravidas em que se poderiam

esperar alteracdes do exame e dos resultados do recém-nascido.

Outra diferenca importante € que a maioria dos trabalhos avalia os resultados
perinatais, em casos com diastole zero ou fluxo reverso, que sao alteragdes
graves no padrao dopplervelocimétrico (Ferrazzi et al., 2002; Bilardo et al., 2004;
Hartung et al., 2005; Schwarze et al., 2005). No presente estudo consideramos
nao apenas a diastole ausente ou reversa como resultados alterados na artéria
umbilical, mas também os casos em que o indice de pulsatilidade esteve acima

do percentil 95, como recomendado por outros autores (Arduini € Rizzo, 1990).

Outra diferenca relevante € que neste estudo aproximadamente 75% dos
casos tiveram um intervalo entre 0 exame e o parto de até 3 dias e 50% de um dia,
enquanto em alguns trabalhos da literatura o intervalo entre o ultimo exame e o parto
vai além de 7 dias (Ozcan et al., 1998; Meyberg et al., 1999; Ott, 1999; Bilardo et al.,
2004; Hartung et al., 2005). Apesar de que as alteragdes graves do padrao

Doppler da artéria umbilical e cerebral podem anteceder em 10 a 14 dias o
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agravamento do status fetal (Baschat et al., 2003), variagdes no intervalo exame-
parto podem explicar diferengas nos resultados, visto que o processo de deterioragéo
da condicao fetal € progressivo e quanto mais longe do exame for o parto maior

a possibilidade de que as condi¢des fetais tenham mudado nesse intervalo.

Mas, seguramente, a principal diferenca entre este estudo e a literatura é que
nos casos deste estudo a possivel influéncia da prematuridade sobre os resultados
foi controlada, tornando-se evidente que a prematuridade pode ser um fator de
confusdo no estudo da associacao entre os resultados do Doppler e a condigao
do recém-nascido. Sabemos que um resultado do Doppler muito alterado leva
ao diagnostico de insuficiéncia placentaria e alteragbes hemodindmicas fetais.
Nesses casos, a tendéncia é interromper a gestagao para se evitar a morte fetal
intra-uterina, independentemente de que o feto esteja ainda imaturo, ou seja, que ha
uma evidente associagcao entre alteragdo do Doppler e prematuridade. Assim
mesmo sabe-se que quanto mais prematuro o recém-nascido, piores os indicadores
de compromisso fetal. Desta forma, sem controlar pela idade gestacional,
podemos estar atribuindo ao Doppler resultados que, na verdade, devem-se a
prematuridade iatrogénica decorrente da interrupgéo intempestiva da gravidez,
prematuridade que permanece como o maior determinante de mortalidade neonatal
e das suas complicagdes (Zelop et al., 1996; Baschat et al., 2000; Muller et al.,

2002; Bilardo at al., 2004).

A maior parte dos autores consultados analisam apenas os fetos prematuros,
principalmente com idade gestacional abaixo de 32 semans, em contraste com este

estudo onde incluimos diferentes idades gestacionais, 0 que permitiu analisar os
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resultados por faixas de idade gestacional (< 33, 33 a 36 e > 37 semanas), e
avaliar o impacto da prematuridade nos resultados perinatais (Ozcan et al.,

1998; Bilardo et al., 2001; Ferrazzi et al., 2002; Baschat et al., 2006).

No presente estudo ficou muito evidente a mudanca nos resultados
obtidos apds corrigir pela idade gestacional. O exemplo mais tipico foi o da SDR.
Antes de serem ajustadas por idade gestacional, as alteragdes do Doppler da
artéria umbilical apareciam associadas a um risco seis vezes maior de SDR,
mas apos o ajuste essa associagao passou a ser nao significativa. De todos os
indicadores de maus resultados perinatais estudados, o SDR € justamente o
mais estreitamente relacionado com a idade gestacional, mais ainda do que a
situacdo de hipoxemia cronica intra-uterina. Entende-se, portanto, que o
aumento do risco de SDR em casos com alteracdo no Doppler deva-se muito
mais a interrupgao prematura da gestagao induzida pelo resultado do Doppler

do que a situagao de hipdxia do feto.

Embora na rotina do servigo o manejo dos fetos de risco seja feito com a
associagao dos métodos de avaliagdo da vitalidade [CTG (Cardiotocografia), PBF
(Perfil Biofisico Fetal) e Doppler arterial e venoso], neste estudo analisamos
especificamente os indicadores Dopplervelocimétricos. Para Baschat et al., 2006,
que analisaram o Doppler de multiplos vasos e o PBF em fetos com CIUR, os
resultados do Doppler e do PBF ndo mostram uma relagédo consistente entre si,
visto que a deterioragao fetal parece ser independentemente refletida nestas

duas modalidades de exame. Selecionamos o Doppler, considerando que suas
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alteragdes sdo as mais precoces na deteccdo da hipoxia fetal por restricao

vascular no leito placentario (Gembruch e Gortner, 1998).

A analise dopplervelocimétrica e o Perfil Biofisico Fetal sao os principais
métodos de vigilancia fetal na gestagdo complicada por insuficiéncia vascular
placentar e CIUR (Baschat et al, 2006). Os parametros Doppler séo reflexos da
funcdo cardiaca em resposta a insuficiéncia placentaria prolongada (Bilardo et
al., 2001; Ferrazzi et al.,, 2002) e a analise de multiplos vasos possibilitaria
identificar a progressao para o CIUR (Baschat et al., 2006). Isto ficou confirmado nos
resultados deste estudo, em que os trés pardmetros da dopplerfluxometria
estudados associaram-se a um maior risco de PIG, antes e apds controlar por
idade gestacional do recém-nascido. Aparentemente, segundo estes resultados,
outros indicadores de compromisso fetal sdo melhor avaliados pelo IPAU que
pelo IPACM ou o IPAU/IPACM, pelo menos em uma populagao de risco, mas sem

diagnostico prévio de CIUR e com prazo curto entre o exame e o nascimento.

Uma possivel explicagdo destes resultados € que a disfungao vascular
placentaria resulta em elevagado na resisténcia da artéria umbilical seguida, mais
tarde, por uma queda na resisténcia da artéria cerebral média com um declinio
progressivo no indice do liquido amnidtico (Harrington et al., 1999; Hecher et al.,
2001). Esta resposta precoce da artéria umbilical é resultado da inadequada
vascularizagdo placentaria com graves mudangas nos territérios vasculares

periféricos, para compensar o fluxo preferencial para érgéos vitais (Baschat, 2004).
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Torna-se evidente que ndo podemos afirmar que estes resultados sejam
definitivos. Trata-se de uma experiéncia limitada a um hospital, que no momento da
realizacdo da pesquisa ndo contava com exames mais apurados de avaliagao da
condicdo dos recém-nascidos. Mas, apesar dessa limitagao, acreditamos que o
numero de casos estudados, a exclusdo de casos com largo intervalo entre
exame e nascimento e o cuidado de controlar pela idade gestacional permitem
que este estudo agregue ao conhecimento atual do valor do Doppler na

avaliagao a condicao fetal.

Acreditamos que este estudo proporciona uma clara demonstragcdo de
que nao € adequado ignorar a idade gestacional nestes casos. Confiamos que
a publicacao destes resultados contribua para que outros autores que estudam
o valor da Dopplervelocimetria na avaliacdo da vitalidade fetal passem a prestar

maior atengao ao fator idade gestacional em suas analises.
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5. Conclusoes

O indicador IPAU alterado foi o que se relacionou com o Apgar do 5° minuto

menor que sete, quando ajustado por idade gestacional.

Todos os indicadores alterados estiveram associados a ocorréncia de PIG,

idependentemente do ajuste por idade gestacional.

Embora todos os indicadores alterados tenham se associado a SHI, apenas
o IPAO e a relagcao IPAU/IPACM mostraram associagao significativa apds

ajuste por idade gestacional.

As alteragdes dos indicadores n&o se associaram a SDR ao se ajustar por

idade gestacional.

Todos os indicadores alterados associaram-se ao o6bito fetal, mas apenas o
IPAU, ao se controlar por idade gestacional, manteve associagéo estatisticamente

significativa.

. Conclusao Geral

Em um curto intervalo de tempo, a avaliagdo do IPAU supera os demais

parametros de predicdo dos resultados perinatais adversos em fungdo da idade

gestacional, ndo havendo necessidade de avaliar outros vasos.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1 - Sujeitos e Métodos

8.1.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo de avaliagcdo do risco de resultados
perinatais adversos segundo as caracteristicas dopplervelocimétricas dos indices de
pulsatilidade da artéria umbilical e cerebral média e da relacdo dos indices de
pulsatilidade da artéria umblical / artéria cerebral média realizados até 7 dias antes

do parto em gestantes hipertensas.

8.1.2. Selecao dos sujeitos e critérios de inclusao

Foram convidadas a participar neste estudo gestantes acompanhadas no
setor de gestacao de alto risco do Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros
(CISAM-UPE), atendidas no periodo de janeiro de 2000 a agosto de 2004 que
apresentaram o diagnéstico de hipertensdo, com idade gestacional acima de 24

semanas, independentemente da idade, paridade ou tipo de hipertensdo. As

Anexos 111



gestantes hipertensas foram encaminhadas pelos ambulatérios de pré-natal
para avaliacdo da vitalidade fetal, de acordo com a rotina do servico de

Obstetricia do CISAM.

Aquelas que preencheram os critérios de inclusdo receberam todas as
informacgdes e assinaram um Termo de Consentimento livre e esclarecido (Anexo 3).
Antes de se aplicar os critérios de exclusao, a série inicial foi composta de 497

gestantes hipertensas.

Foram excluidos os casos com intervalo entre o Uultimo exame
dopplervelocimétrico e o parto maior que 7 dias, ndo obtencao dos resultados
perinatais no nascimento (parto fora do servigo), defeito congénito ou anormalidade
cromossOmica fetal ou neonatal ou doenca materna responsavel por infecgao
congénita. Aplicados estes critérios, foram excluidas 208 gestantes (115
apresentavam o intervalo entre o ultimo exame Doppler e o parto superior a 7

dias), ficando a amostra final com o total de 289 gestantes.

8.1.3. Definicao das variaveis

Variaveis independentes

* indice de pulsatilidade da artéria umbilical — Foi calculado como
descrito por Gosling e King, 1975 pela férmula: (IP= [velocidade sistdlica
cm/seg — velocidade diastélica cm/seg] / velocidade média). O resultado
do IP foi considerado alterado quando acima do percentil 95 para a

curva adotada por Arduini e Rizzo, 1990.
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* indice de pulsatilidade da artéria cerebral média — Foi calculado como
descrito por Gosling e King, 1975 pela formula: (IP= [velocidade
sistélica cm/seg — velocidade diastélica cm/seq] / velocidade média). O
resultado do IP foi considerado alterado quando abaixo do percentil 5

para a curva adotada por Arduini e Rizzo, 1990.

= Relagdo do indice de pulsatilidade da artéria umbilical / artéria cerebral
média — Foi calculado pela relagéo: (IP da artéria umbilical / IP da artéria
cerebral média). O resultado foi considerado alterado quando acima

do percentil 95 para a curva adotada por Arduini e Rizzo, 1990.

Variaveis dependentes

= Escore de Apgar do 5° minuto: 27 e <7 (Apgar, 1953).

= Adequacido do peso ao nascer baseado nos critérios adotados por
Battaglia e Lubchenco,1967.

- Pequeno para a idade gestacional: peso abaixo do percentil 10

para a idade gestacional correspondente em semanas.

- Peso adequado ou grande para idade gestacional.

= QOcorréncia de sindrome hipéxico-isquémica (SHI), definida pela presenga
de indices de Apgar abaixo de 7 e associagdo com dispnéia e cianose
(Volpe, 1995). Com ou sem SHI.

= QOcorréncia da sindrome do desconforto respiratorio (SDR), definida pela
presenca de sinais clinicos de desconforto respiratério com taquipnéia,
tiragem intercostal e batimentos de asa do nariz, associado a aspecto
radiolégico pulmonar com infiltrado reticulo-granular (Stark, 2000):

Com ou sem SDR.
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= Qcorréncia de 6bito perinatal

Obito fetal tardio definido como morte do feto acima de 22 semanas (acima
de 5009g) antes da sua expulsdo ou sua extracdo completa do corpo da
méae. A morte esta indicada pelo fato de que apds a expulsdo ou extracao do
concepto, 0 mesmo nao respira nem apresenta nenhuma outra evidéncia
de vida, tal como batimentos cardiacos, pulsacdo do cordao umbilical

ou observagédo de movimento muscular voluntario (Macia, 1998),

Obito neonatal precoce definido como o ébito ocorrido até sete dias apds o

nascimento (Macia, 1998).

Recém-nascido vivo ao 8°.dia de vida

= Tipo de hipertensao (Report of the National High Blood Pressure Education

Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy, 2000)

Pré-eclampsia:

Caracterizada pela presenga hipertensdo desenvolvida durante a gravidez
em geral acima de 20 semanas com a pressao arterial sistélica de 150mmHg
ou superior e/ou pressao arterial diastolica de 90mmHg ou superior e
proteinuria a partir de 300 mg na urina de 24 horas ou a partir de 1+ na

amostra simples de urina (exame de fita),

Pré-eclampsia leve:

Caracterizada pela presencga dos critérios diagndésticos de pré-eclampsia

na auséncia dos critérios diagnosticos de pré-eclampsia grave

Pré-eclampsia grave:

Caracterizada pela presenca de qualquer um dos sinais ou sintomas:
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PAS = de 160 mmHg e/ou PAD = 110 mm HG (persistente apds repouso
de 30 minutos em decubito lateral esquerdo)

Proteinuria = 2 g/24 horas ou 3+ ou mais na fita

Manifestagbes visuais e cerebrais (cefaléia, obnubilagdo, torpo, coma,
turvacao visual, ecotomas, diplopia e amaurose)

Sinais e sintomas de iminéncia de eclampsia

Creatinina > 1,2 mg%

Achado caracteristico isolado ou em conjunto de sindrome HEELP
Edema agudo de pulm&o ou cianose

Diurese < 400 ml/24 horas

Exame de fundo-de-olho com papiledema, exsudatos, hemorragia.

Iminéncia de eclampsia:

Caracterizada por manifestacdes visuais e/ou cerebrais persistentes, dor em
hipocdndrio direito e/ou epigastralgia, oliguria e exaltacdo dos reflexos

tendinosos.

Eclampsia:
Caracterizada pela ocorréncia de crise convusiva ténico-clonica, generalizada

e nao atribuivel a outras causas.

Pré-eclampsia sobreposta:

Caracterizada pelo surgimento de proteinuria (= 300 mg/24 horas) em
mulher com hipertensdo diagnosticada antes de 20 semanas de gestacéo
e sem proteinuria.

A observagéao de aumento subito de proteinuria, da pressao arterial (com

bom controle prévio anterior), trombocitopenia (plaquetas <100.000/mm3) e
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elevagao das enzimas hepaticas (TGO, TGP), em mulher com hipertensao

e proteinuria antes de 20 semanas.

Hipertensao arterial cronica:

Caracterizada pela presenca de hipertensao antes do inicio da gestacao
ou antes da 202 semana de gestacao ou hipertensao diagnosticada apos
a 202 semana de gestagdo que nao resolve apods o parto e persiste por

pelo menos 12 semanas pos-parto.

Variaveis de controle

A idade gestacional: foi calculada com base na data da ultima menstruagao,
quando concordante com a ultra-sonografia; em caso de IG discordante (ultra-
sonografia e data da ultima menstruagdo) ou data da ultima menstruagao
indeterminada, a |G foi calculada baseada em exame ecogréfico realizado até
24 semanas de gestacgao.

Foi estratificada em trés grupos
e Grupo I: idade gestacional menor que 33 semanas
e Grupo ll: idade gestacional entre 33 e 36 semanas

e Grupo lll: idade gestacional igual ou acima de 37 semanas

Caracteristica da amostra

As caracteristicas maternas analisadas foram: idade, paridade, o tipo de

hipertensao, a via de parto e a idade gestacional no parto.
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8.1.4. Procedimentos e exames

Todas as gestantes selecionadas com diagndstico de pré-eclampsia (PE),
pré-eclampsia superposta (PES) e hipertenséo arterial sistémica crénica (HAS) foram
submetidas a avaliagdo dopplervelocimétrica feto-placentaria como é rotina no setor

de gestacgéo de alto risco do CISAM-UPE (CISAM-UPE, 1998; Pires e Barbosa, 2006).

A avaliacdo dopplervelocimétrica feto-placentaria foi realizada pela
mensuracdo dos indices de pulsatilidade,das artérias umbilical e cerebral média
média e da relagdo umbilical/cerebral média a intervalos de 1 a 7 dias. Os outros
parametros de vitalidade fetal foram realizados segundo as normas do servigo.
Para o estudo dopplervelocimétrico da circulagéo feto-placentaria empregou-se
equipamento de ultra-sonografia da marca Shimadzu, modelo 2200, com dispositivo
Doppler, mapeamento colorido do fluxo sanglineo e transdutor convexo de

3,5MHz. O filtro de janela foi fixado entre 50 a 100Hz.

Com a gestante acomodada em posigdo semi-Fowler e na auséncia de
movimentag&o corporal e respiratoria fetal, utilizando imagens em tempo real,
acionou-se 0 mapeamento em cores do fluxo sanglineo, obtendo-se mapeamento
colorido dos vasos a serem estudados, que foram avaliados utilizando-se o

dispositivo Doppler, com ajustes do volume de amostra para cada vaso.

O exame Doppler foi realizado na auséncia de movimentos corporeos
vigorosos do feto e na auséncia de movimentos respiratorios. O Doppler da
artéria umbilical foi realizado em alga livre, sempre o mais proximo possivel da

insergdo do corddo na placenta, e o dngulo de insonagdo sempre menor que
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60°. A andlise espectral foi considerada adequada quando exibiu pelo menos

trés ondas de velocidade semelhantes no mesmo espectro.

O indice de pulsatilidade na artéria umbilical acima do percentil 95 e a
diastole ausente ou reversa foram considerados anormal, adotando os critérios

de Arduini e Rizzo,1990.

A artéria cerebral média foi visualizada a partir do poligono de Willis e foi
insonada imediatamente apds sua origem na artéria carétida interna. O angulo
entre o feixe sonoro e o fluxo foi captado o mais préximo possivel de 0° sendo
mensurado o indice de pulsatilidade. O indice de pulsatilidade da artéria cerebral
média foi considerado alterado se abaixo do percentil 5 e a relacdo do indice de
pulsatilidade da artéria umbilical/artéria cerebral média, se acima do percentil 95

segundo critérios adotados por Arduini e Rizzo, 1990.

As analises dopplervelocimétricas foram realizadas por dois examinadores: o
pesquisador, com titulo na area de atuagdo em Medicina Fetal pela Federagédo das
Associagdes Brasileiras de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) e o médico
assistente, ambos com titulo na area de atuagdo em Ultra-som em Ginecologia

e Obstetricia pela FEBRASGO e pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR).

A interrupcdo médica imediata da gestagdo de acordo com os critérios
adotados no servigo (CISAM, 1998) foi realizada nos casos que apresentaram:
diagnéstico de sofrimento fetal, baseado no escore do Perfil Biofisico Fetal (Manning
et al., 1980); alteragédo isolada da cardiotocografia (desaceleragbes patoldgicas);

alteracao isolada do volume do liquido amnidtico com oligohidramnio severo (Phelan
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et al., 1987); nos casos com alteragdo Doppler na artéria umbilical do tipo diastole
reversa ou Doppler do ducto venoso com fluxo ausente ou reverso na contragao

atrial e nos casos de agravamento ou nao controle da hipertensao com risco materno.

O uso do corticéide na profilaxia da sindrome do desconforto respiratério
obedeceu aos critérios adotados no servigo: a partir de 28 semanas prescrever 12mg
de betametasona intramuscular devendo repetir a dose com 24 horas. Havendo
indicacdo materna de antecipacéo da segunda dose, deve-se repetir a dose no

intervalo de 12 horas. A idade gestacional limite para sua utilizagdo € de 34 semanas.

Os recém-nascidos foram acompanhados, durante a permanéncia hospitalar,

até a alta hospitalar ou o 6bito.

8.1.5. Coleta e manejo dos dados

Para cada gestante selecionada foi preenchido um formulario (Anexo 2),
contendo os dados clinicos e os resultados da dopplervelocimetria. Os registros dos
resultados do exame dopplervelocimétrico foram feitos pelo préprio autor e os dados

maternos e neonatais foram extraidos dos prontuarios médicos das pacientes.

Os formularios foram arquivados em ordem numeérica crescente, em arquivo
proprio. A cada novo exame Doppler realizado, atualizou-se o formulario. As gestantes

foram acompanhadas até a resolu¢ao do parto quando o mesmo se deu no servico.

Os dados referentes ao parto e ao recém-nascido (RN) foram anotados,
no formulario (Anexo 2), pelo pesquisador, a partir das informagdes contidas no

prontuario da mulher e no prontuario do RN.
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Os dados foram organizados em programa Epi-Info versao 1.0. Os casos
foram distribuidos em trés faixas de idade gestacional (< 33 semanas, 33 a 36
semanas e > 37 semanas) e classificados segundo a presenca ou auséncia de
cada resultado perinatal adverso: Apgar do 5° minuto inferior a 7, recém- nascido
pequeno para a idade gestacional, ocorréncia da sindrome hipoxico-isquémica

neonatal, ocorréncia da sindrome do desconforto respiratorio e dbito perinatal.

8.1.6. Analise estatistica

Realizou-se uma analise prospectiva de avaliagao do risco de resultados
perinatais adversos calculado pelo risco relativo estimado (Odds ratio) bruto dos
desfechos estudados, segundo resultado da dopplervelocimetria realizada no
maximo até 7 dias antes do parto. Posteriormente se repetiu 0 mesmo calculo

ajustado segundo idade gestacional.

8.1.7. Aspectos éticos

O presente estudo atende a Resolugao 196/1996 do Conselho Nacional
de Saude (Brasil, 1996) e as recomendacdes da Declaragdo de Helsinki VI
(Declaration of Helsik Ill, 2000), para pesquisa em seres humanos, tendo sido
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Integrado

de Saude Amaury de Medeiros da Universidade de Pernambuco (Anexo 4).

Foi garantido o sigilo das informacdes e, a possibilidade de n&o participar

do estudo sem prejuizo de seu atendimento na Instituigao.
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8.2. Anexo 2 - Ficha para coleta de dados da tese de doutorado

DATA: / / Exame:[ ]primeiro [ ]controle n°. [ ]
Nome:
1- Registro: 2-No. Ficha: 3-ldade:
4-HD 1: 5- HD 2: 6- HD 3:
7-Gesta: 8-Para: 9-Raca:
10-1G (DUM) 11-1G (US): 12-No. EXAME:
13- Data do ultimo exame: I/

14- Intervalo ultimo exame e o parto:

II-DOPPLER ARTERIAL FETO-PLACENTAR:

e ARTERIA UMBILICAL [AU]

15-AU TOPOGRAFIA: [ 11 [ JAL [ ISR

16-AU IR

17-PERCENTIL IR AU: [1] NORMAL [2] >95° [3]D.ZERO
[4] F.REVERSO [5] SR

18-AU IP:

19-PERCENTIL IP AU: [1] NORMAL [2] >90° [3]D.ZERO
[4] F.REVERSO [5] SR

20- AU Vd:_ cm/Seg 21- A.UMB.Vs: cm/seg
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e ARTERIA CEREBRAL MEDIA (ACM)

22-ACM IR:
23-PERCENTIL IRACM:___ [1] NORMAL [2]< 5° [3] SR
24-ACM IP:
25-PERCENTIL IP ACM:___ [1] NORMAL [2]< 5° [3] SR
26-ACMVd:_ cm/Seg 27- ACM Vs: cm/Seg

28- RELACAO IP AU / ACM:

29-AU/ACM: [1] NORMAL [2] CENTRALIZACAO [3] SR

29- FCF: bpm

DADOS DO PARTO

1- Registro: 2-No. Ficha: 3-ldade:
4- Data do parto:
5- VIADE PARTO:
[1] vaginal cefalico [2] pélvico [3] forceps
[4] cesarea eletiva [5] cesarea intraparto.
6- MOTIVO DA INTERRUPCAO:
7-1G DUM NO PARTO:

8-1G US NO PARTO:
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DADOS DO RN

1-PESO :

2-APGAR 1":

3-APGAR 5”;

4-APGAR 10”:

5-CAPURRO:

6- APIG:

7-MECONIO:

8-OBITO:_  [1]NAO [2JNEONATAL P [3]NEON.T [4] FETAL
9- MORB. NEON.1:

10-MORB.NEON.2:

11-MORB.NEON.3:

12- Sindrome hipdxico-isquémica: [1]sim [2]ndo

12- Permanéncia hospitalar em dias:

14- Doenga da membrana hialina: [1]sim [2]ndo
15- Taquipnéia transitoria do recém-nascido: [1]sim [2]ndo
16- Presencga de convulsdo na auséncia de hipoglicemia:__ [1]sim [2]n&o

17- Permanéncia hospitalar do RN em dias [ ]
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8.3. Anexo 3 — Termo de Consentimento Informado

Eu,

documento de identidade N° , fui informada que a finalidade do

estudo é avaliar através de exame de ultra-som como esta a circulagdo do sangue na
artéria do corddo umbilical e na artéria cerebral do feto e em alguns casos o fluxo de
sangue no ducto venoso. Os exames realizados sdo simples e indolores, ja adotados na
rotina do servigo, e irdo informar se o bebé esta recebendo menos oxigénio pela placenta.
Estes exames nao trazem nenhum risco ou desconforto para a mée ou para o feto.

Fui esclarecida e informada que: terei acesso, a qualquer tempo, as informacdes
sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer
duvidas; liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia ou atendimentos
futuros no CISAM - UPE; garantia da confidencialidade, sigilo e privacidade; disponibilidade
de assisténcia no CISAM-UPE, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

Sei que posso dispor do pesquisador para esclarecer dividas a respeito deste
estudo, o médico Pedro Pires, pelos telefones 3427 39 11 e 3427 31 11 ou no servigo
de Medicina Fetal do CISAM — UPE de segunda a sexta-feira, das 07:00 — 17:00 horas

Fui informada, também, que posso contar com o Comité de Etica em Pesquisa
do CISAM — UPE, através do numero 3427 22 34.

Declaro que, apds convenientemente esclarecida pelo pesquisador e ter

entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de

Pesquisa.
Recife, de de
Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo) CRM: 7568

Testemunha Data
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8.4. Anexo 4 — Comité de Etica

i GE -
tienkr i inbegracin de Sodcde
oNFY o Amaury @5 Moduios

CISAM/UPE  COMITE DE ETICA E PESQUISA CEP

TITULO DO PROJETO: Dopplervelocimetria Feto-Placentdria em Gestantes

Hipertensas e Resultados Perinatais

PESQUISADOR PRINCIPAL: Pedro Pires Ferreira Neto

PARECER DO RELATOR:
1. Analise:
Estudo prospectivo de avaliagdo de teste diagndstico. Nos aspectos é&ticos os
autores afirmam o respeito ac consentimento livre e esclarecido dos sujeitos da
pesquisa, bem como nomearam detalhadamente na metodologia os critérios de
selecdo e exclusido dos sujeitos. Os procedimentos utilizados constam da rotina
do servigo. Nao existe no nosso entendimento, risco de maleficéncia aos sujeitos
da pesquisa. Diante do exposto somos de parecer favoravel.
2. Voto do Relator:

Parecer favoravel

14/10/1999

PARECER FINAL DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP

Aprovado o parecer do relator

Recife, 20 de outubro de 1898 . 0 '
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