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Resumo

Objetivos: Determinar intervalos de referéncia condicionais (longitudinais) para
os valores de indices de pulsatilidade (IP) nos fluxos da artéria umbilical (AU),
cerebral média (ACM), ducto venoso (DV) e IP médio das artérias uterinas
(AUT), por meio da avaliacdo de gestantes de baixo risco de uma amostra da
populacdo brasileira. Métodos: Estudo observacional descritivo longitudinal
realizado de fevereiro de 2010 a maio de 2012, no Hospital da Mulher Prof. Dr.
José Aristodemo Pinotti, Centro de Atencdo Integral a Saude da Mulher,
Universidade Estadual de Campinas (CAISM-UNICAMP). Exames ultrassonogréficos
quinzenais foram realizados para obtencdo dos IP das AU, AUT, ACM e IP
venoso do DV em gestantes de baixo risco da 182 a 40 semana de gravidez.
Analise estatistica: Modelos lineares mistos foram usados para elaboragao de
intervalos de referéncia longitudinais (percentis 5, 50 e 95) dos IP dos vasos
mencionados. Variaveis maternas e perinatais foram descritas com o0 uso de
medianas e limites (variaveis continuas), frequéncias absolutas e relativas (variaveis
categoricas). Os IP das porcdes placentaria e abdominal do corddao umbilical foram
comparados por meio do teste T para amostras independentes. Valores de p

menores do que 0,05 foram considerados significativos. Resultados: Duzentas e
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trés gestantes de baixo risco foram incluidas no estudo. Cento e sessenta e
quatro gestantes concluiram o estudo, sendo realizados 1242 exames
ultrassonograficos, com mediana de oito exames por paciente (limites de 4 a
12). Houve reducao significativa dos IP de todos os vasos estudados com a
idade gestacional (IG). As equacdes obtidas para predigdo das medianas foram:
IP-AU = 1,5602786 — (0,020623 x IG); Logaritmo do IP-ACM = 0,8149111 —
(0,004168 x IG) — [0,002543 x (IG — 28,7756)?]; Logaritmo do IP-DV = 0,26691-
(0,015414 x 1G); IP-AUt = 1,2362403 — (0,014392 x 1G). Houve diferenca
significativa entre os IP-AU obtidos nas extremidades placentaria e abdominal
fetal (p < 0,001). Conclusdes: Foram estabelecidos intervalos de referéncia
condicionais (longitudinais) dos principais parametros dopplervelocimétricos
gestacionais em uma amostra da populacao brasileira. Estes podem ser mais
adequados para o0 acompanhamento das modificagbes hemodinamicas

maternofetais em gesta¢cdes normais ou ndo, a partir de uma validacao.

Palavras-chave: Dopplervelocimetria maternofetal, intervalos de referéncia,

estudo longitudinal, ultrassonografia obstétrica.
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Summary

Purpose: To determine longitudinal reference intervals of pulsatility index (P1) of
the umbilical artery (UA), middle cerebral artery (MCA), uterine arteries (UTA)
and ductus venosus (DV) in low risk pregnancies of the a Brazilian cohort.
Methods: Longitudinal observational study performed from February 2010 to
May 2012. Obstetric scans were performed fortnightly for the measurements of
the Pl of the UA, UTA, MCA, DV in low-risk pregnant women between 18-40
weeks of gestation. Statistical analysis: Linear mixed models were used for the
elaboration of longitudinal reference intervals (5th, 50th and 95th centiles) of
these measurements. Maternal and perinatal variables were described using
median and range (continuous variables), absolute and relative frequencies
(categorical variables). The Pl obtained at the placental and abdominal portions
of the umbilical artery were compared using independent samples T test. P
values of less than 0,05 were considered statistically significant. Results: Two
hundred and three low-risk pregnancies were included in the study. One
hundred sixty four pregnant women completed the study and underwent 1242
scans. There was a significant decrease in the Pl values of all studied vessels

with gestational age (GA). The equations obtained for the prediction of the
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medians were as follows: PI-AU = 1,5602786 — (0,020623 x GA); Logarithm of
the PI-MCA = 0,8149111 — (0,004168 x GA) — [0,002543 x (GA — 28,7756);
Logarithm of the PI-DV = - 0,26691- (0,015414 x GA); PI-UtA = 1,2362403 —
(0,014392 x GA). There was a significant difference between the PI-UA obtained
at the abdominal and placental ends of the umbilical cord (p < 0,001).
Conclusions: Longitudinal reference intervals for the main gestational Doppler
parameters were obtained from a Brazilian cohort. These intervals could be
more adequate for the follow-up of materno-fetal haemodynamic modifications in

normal and abnormal pregnancies, which still requires further validation.

Keywords: Feto-maternal Doppler, reference intervals, longitudinal study,

obstetric ultrasound.
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1. Introducao

O efeito Doppler € um conceito em fisica que significa a mudanca de
frequéncia de uma onda, quando emitida ou refletida por um objeto em
movimento em relagcdo a um observador. O nome atribuido ao fenémeno
homenageia o fisico austriaco Johann Christian Andréas Doppler, que o

descreveu pela primeira vez em 1842(1).

A funcao Doppler do equipamento de ultrassonografia utiliza mudancas
de frequéncia do ultrassom para estimar velocidades do sangue no interior dos
vasos. Desta forma, diferentes velocidades relacionadas a fases distintas em
um mesmo ciclo cardiaco podem ser obtidas e utilizadas para o célculo de
indices. Estes sdo parametros hemodinamicos obtidos em locais especificos do

leito vascular. Os mais utilizados em Obstetricia tém sido (Figura 1) (2-5):
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indice de Pulsarilidade

s 1P =5-D
VM
(Gosling & King, 1975)

Velocidade (cm,/'s)

Indice de Resisténcia
D IR=5D
5

(Pourcelot, 197 4)

Tewmpeo (s)

Relacdo Sistole/Diastole

S velocidade sistélica mdxima g'%;
D: velocidade diastélica final (Stuart et al.. 1990)

VM: velocidade média

Figura 1 - Indices dopplervelocimétricos mais utilizados em Obstetricia.

a) Indice de pulsatilidade (IP) — descrito por Gosling et al. em 1975, definido
como a relagdo entre a velocidade sistdlica maxima menos a velocidade

diastdlica final pela velocidade média (IP= S-D/VM).

b) indice de resisténcia (IR) — descrito por Pourcelot em 1974, definido como a
relacdo entre a velocidade sistélica maxima menos a velocidade diastélica

final pela velocidade sistélica maxima (IR= S-D-/S).

c) Relacédo sistole por diastole — descrita por Stuart et al., em 1990, definida
como a divisdo da velocidade sistdlica maxima pela velocidade diastdlica

final (S/D).

Os indices dopplervelocimétricos avaliam o comportamento do fluxo

sanguineo no decorrer do ciclo cardiaco. O IP e o IR avaliam diretamente a
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impedancia, definida como a relagdo entre a pressao de entrada e a velocidade

de fluxo em um local especifico no leito vascular (2-5).

A importancia do uso do Doppler em Obstetricia comegou a aumentar na
década de 70. Por esta época, foi observada a associacdo entre valores
anormais dos indices dopplervelocimétricos nas artérias umbilicais (AU) e a
restricdo de crescimento fetal (RCF), o sofrimento fetal (SF) e o aumento no
namero de internagdes do neonato em unidades de terapia intensiva (6). Desde
entdo, a dopplervelocimetria tem sido muito estudada para avaliagdo das
circulagdes fetal, fetoplacentaria e uteroplacentaria. Por ser método néo invasivo,
tornou-se indispensavel na investigagdo do bem-estar fetal e das respostas
hemodindmicas do concepto frente a situacbes que colocam em risco sua

adequada nutricdo e oxigenacéo (7-12).

Para avaliacdo da circulacédo fetal (hemodindmica fetal), os principais

vasos estudados sdo a ACM e o DV (13-17).

O fluxo de sangue na ACM, em gestacbes normais, é anterégrado e
continuo durante todo o ciclo cardiaco. Os valores de IP obtidos neste vaso sao
considerados normais quando acima do percentil 5 de intervalos de referéncia
(18-20). Na hipoxemia fetal (baixa tensdo de oxigénio no sangue), ocorre
reducao no ténus vascular da ACM e consequente queda nos valores de IP.
Além disso, a medida da velocidade do sangue no interior da ACM tem sido

utilizada para a suspeicao de anemia fetal, tendo em vista que, nesta situacao,
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h& redugédo da viscosidade do sangue, que passa a fluir mais rapidamente no

interior do vaso (21-23).

O DV é um vaso que liga o seio portal (comunicagdo da porgao intra-
hepatica da veia umbilical com o ramo portal esquerdo) a veia cava inferior,
imediatamente antes de sua conexdo com o atrio direito. Este vaso direciona
parte do sangue oxigenado que retorna da placenta para as camaras cardiacas
esquerdas, através do forame oval, assegurando adequado aporte de oxigénio para
0 miocardio e cérebro. Sua avaliacdo é imprescindivel em gestagdes de alto risco,
principalmente quando a dopplervelocimetria das AU demonstra auséncia de
fluxo (didstole zero) ou fluxo reverso (diastole reversa) durante a diastole
cardiaca. Nestes casos, alteracbes no padrdo de fluxo no ducto venoso tém
relacdo com faléncia miocardica e acidemia fetal (24,25). O fluxo de sangue no
DV é considerado normal quando seu IP estd abaixo do percentil 95 de

intervalos de referéncia (26,27).

A avaliacdo do padrédo de fluxo no DV também tem importancia no
primeiro trimestre da gestacdo (entre 11 e 14 semanas de gravidez), ao
contribuir com o calculo de risco para anomalias cromossémicas. Além disso,
alteragbes do fluxo no DV neste periodo relacionam-se ao aumento de risco

para cardiopatias congénitas (28,29).

A circulacao fetoplacentaria pode ser estudada por meio da
dopplervelocimetria nas AU. Em gestagdes normais, o fluxo de sangue do feto

para a placenta aumenta gradativamente com |G, o que é acompanhado por
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progressiva queda nos valores de IP e IR medidos nestes vasos. No segundo e
terceiro trimestres da gestacdo, o fluxo sanguineo nas AU é continuo e
anterégrado durante todo o ciclo cardiaco. Sdo considerados normais IP e IR

abaixo do percentil 95 de intervalos de referéncia (30-34).

A dopplervelocimetria das AU pode ser considerada uma avaliagdo
indireta da funcao placentaria. Quando os IP dessas artérias encontram-se abaixo
do 95° percentil dos intervalos de referéncia, sabe-se que pelo menos 70% das
vilosidades placentarias estdo funcionando adequadamente. Quando os IP
encontram-se acima deste limite, ha comprometimento da funcédo de 30% a 50%
das vilosidades. Quando ocorre a diastole zero ou reversa, mais de 50% e mais
de 70% das vilosidades placentarias encontram-se alteradas, respectivamente
(35-37). Assim sendo, a dopplervelocimetria das AU tem papel relevante na
avaliacdo do bem-estar fetal, contribuindo para a redugdo da mortalidade

perinatal, principalmente em casos de restricdo de crescimento fetal (38-40).

A avaliacdo da circulacao uteroplacentaria é realizada por intermédio da
dopplervelocimetria das AUT. Estas apresentam baixo fluxo diastélico e alta
resisténcia no primeiro trimestre da gestagdo. A medida que a invasdo
trofoblastica ocorre, ha gradativa queda na resisténcia ao fluxo no interior desses
vasos. Dessa forma, principalmente apos a 20a semana de gravidez, o padrao de
fluxo nas AUT passa a ser de baixa resisténcia, refletindo adequado processo
de implantacdo da placenta e, portanto, apropriado aporte de sangue ao

territério uteroplacentario (41).
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O papel da dopplervelocimetria das AUT tem sido muito estudado para o
rastreamento da pré-eclampsia (PE) e de RCF. Sabe-se que 77,2% das
gestantes que desenvolvem PE precoce (antes de 34 semanas), 43,8% das que
apresentam RCF precoce e 82,3% daquelas que apresentam ambas as
complicagbes tém IP médio das AUT acima de 1,5 na metade da gestacao (entre 20
e 24 semanas) (42). Também tem sido demonstrado que IP acima do percentil

95 nestes vasos relacionam-se a maior incidéncia destas adversidades (43-45).

a interpretacdo de cada um dos parametros dopplervelocimétricos
mencionados acima (AUT, AU, ACM e DV) tem sido feita rotineiramente com
base em intervalos de referéncia transversais, todos construidos em outros

paises (18,19).

Cabe aqui um breve comentario sobre intervalos de referéncia, termo mais
correto a ser aplicado para as chamadas curvas de normalidade. Intervalos de
referéncia para quaisquer medidas podem ser elaborados por meio de estudos
transversais ou longitudinais. Os intervalos de referéncia transversais séo obtidos de
avaliaces Unicas dos participantes do estudo, sendo muito apropriados para
investigagédo do estado de um individuo em determinado momento. No entanto,
os intervalos de referéncia longitudinais (ou condicionais) sdo obtidos por
avaliagdes sequenciais dos sujeitos da pesquisa. Desta forma, ao se calcular
um valor em um determinado momento do processo evolutivo, cada valor de um
mesmo individuo é levado em conta de forma condicional, para o céalculo dos

respectivos valores subsequentes. Tém, portanto, a finalidade de demonstrar
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padroes de modificagbes ao longo do tempo, isto €, como se comportam

determinadas medidas ao longo do tempo em individuos normais (46-48).

Na gestacdo, a vantagem potencial do uso de intervalos de referéncia
longitudinais dos parametros dopplervelocimétricos seria a melhor interpretacao
das alteracbes hemodindmicas maternofetais em situacdes de alto risco. Estas
sabidamente apresentam carater evolutivo e provavelmente se beneficiariam de

avaliagdes seriadas (13,31).

No Brasil, ndo se dispde dos intervalos de referéncia longitudinais dos
parametros dopplervelocimétricos mais utilizados na atualidade para avaliagao
das circulagbes fetal, fetoplacentaria e uteroplacentaria (30,49,50). Portanto, pode
ser questionado se o0 seguimento das gestantes com comprometimento do bem-

estar fetal neste pais estd sendo realizado da forma mais adequada possivel.

Intervalos de referéncia longitudinais produzidos em outros paises (16,20,31)
poderiam ser usados como base para seguimento das gestantes brasileiras. No
entanto, ndo se sabe se diferencas étnicas interferem nos valores dos parametros

dopplervelocimétricos mencionados.

O objetivo deste estudo foi determinar intervalos de referéncia condicionais
(longitudinais) dos parametros dopplervelocimétricos mais usados na gestacao,

com uma amostra da populagéo brasileira.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Determinar intervalos de referéncia condicionais de parametros
dopplervelocimétricos maternofetais por meio da avaliacao longitudinal de gestantes
de baixo risco, entre a 18% e 40% semanas de gravidez, atendidas no Hospital da
Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Centro de Atencao Integral a Saude

da Mulher da Universidade Estadual de Campinas (CAISM-UNICAMP).

2.2. Objetivos especificos

Determinar intervalos de referéncia condicionais (longitudinais) para os

valores de indices de pulsatilidade dos fluxos nos seguintes vasos:

— Artéria umbilical.
— Artéria cerebral média.
— Ducto venoso.

— Artérias uterinas.

Objetivos 19
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Resumo

Objetivo: Determinar intervalos de referéncia longitudinais para os valores de
indices de pulsatilidade (IP) dos fluxos nas artérias umbilicais (AU), cerebral
média (ACM) e uterinas (AUT) e IP venoso do fluxo no ducto venoso (DV), por
meio da avaliagdo de gestantes de baixo risco de uma amostra da populagéao
brasileira. Métodos: Estudo observacional longitudinal realizado de fevereiro de
2010 a maio de 2012, no Hospital da Mulher Professor Doutor José Aristodemo
Pinotti, Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher, Universidade Estadual
de Campinas (CAISM-UNICAMP). Exames ultrassonograficos quinzenais foram
realizados para obtencédo dos IP das AU, AUT, ACM e IP venoso do DV em
gestantes de baixo risco da 18%- 40% semanas de gravidez. Modelos lineares
mistos foram usados para elaboracdo de intervalos de referéncia longitudinais
(percentis 5, 50 e 95) dos IP dos vasos mencionados. Os IP das porcdes
placentaria e abdominal do corddo umbilical foram comparados por meio do
teste T para amostras independentes. Valores de p menores do que 0,05 foram
considerados significativos. Resultados: Duzentas e trés pacientes de baixo
risco foram incluidas no estudo. Cento e sessenta e quatro gestantes
concluiram o estudo, sendo realizados 1242 exames ultrassonograficos. Houve
redugédo significativa dos IP de todos os vasos estudados com a idade
gestacional (IG). As equagdes obtidas para predicdo das medianas foram: IP-
AU = 1,5602786 — (0,020623 x IG); Logaritmo do IP-ACM = 0,8149111 —
(0,004168 x IG) — [0,002543 x (IG — 28,7756)7; Logaritmo do IP-DV = -
0,26691- (0,015414 x IG); IP-AUT = 1,2362403 — (0,014392 x IG). Houve

diferenga significativa entre os IP-AU obtidos nas extremidades placentaria e
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abdominal fetal (p < 0,001). Conclusbes: Foram estabelecidos intervalos de
referéncia longitudinais dos parametros dopplervelocimétricos gestacionais
mais importantes em uma amostra da populacao brasileira. Estes podem ser
mais adequados para o acompanhamento das modificagdes hemodinamicas

maternofetais em gesta¢des normais ou nao, a partir de uma validacgéo.

Palavras-chave: Dopplervelocimetria maternofetal, intervalos de referéncia,

estudo longitudinal, ultrassonografia obstétrica, vitalidade fetal.

Abstract

Purpose: To determine longitudinal reference intervals of pulsatility index (P1) of
the umbilical artery (UA), middle cerebral artery (MCA), uterine arteries (UTA)
and ductus venosus (DV) ) in low risk pregnancies of the a Brazilian cohort.
Methods: Longitudinal observational study performed from February 2010 to
May 2012. Obstetric scans were performed fortnightly for the measurements of
the PI of the UA, MCA, DV and UTA. DV in low-risk pregnant women between
18-40 weeks of gestation. Statistical analysis: Linear mixed models were used for the
elaboration of longitudinal reference intervals (5th, 50th and 95th centiles) of these
measurements. The PI obtained at the placental and abdominal portions of the
umbilical artery were compared using independent samples T test. P values of
less than 0,05 were considered statistically significant. Results: Two hundred
and three low-risk pregnancies were included in the study. One hundred sixty

four pregnant women completed the study and underwent 1242 scans. There
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was a significant decrease in the Pl values of all studied vessels with gestational
age (GA). The equations obtained for the prediction of the medians were as
follows: PI-AU = 1,5602786 — (0,020623 x GA); Logarithm of the PI-MCA =
0,8149111 — (0,004168 x GA) — [0,002543 x (GA — 28,7756)?]; Logarithm of the
PI-DV = - 0,26691- (0,015414 x GA); PI-UTA = 1,2362403 — (0,014392 x GA).
There was a significant difference between the PI-UA obtained at the abdominal
and placental ends of the umbilical cord (p < 0,001). Conclusions: Longitudinal
reference intervals for the main gestational Doppler parameters were obtained
from a Brazilian cohort. These intervals could be more adequate for the follow-
up of materno-fetal haemodynamic modifications in normal and abnormal

pregnancies, which still requires further validation.

Keywords: Feto-maternal Doppler, reference intervals, longitudinal study,

obstetric ultrasound, fetal well being.
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Intervalos de referéncia condicionais de parametros
dopplervelocimétricos maternofetais

Conditional reference intervals of materno-fetal Doppler parameters

Introducao

A dopplervelocimetria tem sido uma das principais ferramentas na
avaliacao do bem-estar fetal, principalmente por meio da obtencdo dos indices
de pulsatilidade (IP) dos fluxos nas artérias uterinas (AUT), umbilicais (AU),
cerebrais médias (ACM) e no ducto venoso (DV). Estes permitem respectiva
avaliacdo das condicbes hemodinamicas nos territérios vasculares
uteroplacentario (AUT) e fetoplacentario (AU, ACM e DV)."®

A interpretacdo de cada um desses parametros tem sido feita
rotineiramente com base em intervalos de referéncia transversais, que podem
nao refletir de forma adequada as adaptacbes maternas e/ou fetais ao longo da
gravidez.”®

Potencial vantagem do uso de intervalos de referéncia longitudinais
desses parametros dopplervelocimétricos seria uma melhor interpretacdo das
alteragbes hemodinamicas maternofetais em situa¢cdes de alto risco. Estas
sabidamente apresentam carater evolutivo e necessitam de avaliagbes
seriadas.'®'? Além disso, ndo sabemos se diferencas étnicas podem interferir
nesses intervalos, indisponiveis com dados provenientes de nossa populacao.

O objetivo deste estudo foi determinar intervalos de referéncia condicionais
(longitudinais) dos principais parametros dopplervelocimétricos usados na gestacao,

com uma amostra da populacao brasileira.
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Métodos

Este foi um estudo observacional descritivo longitudinal realizado no
Hospital da Mulher Professor Dr. José Aristodemo Pinotti, Centro de Atencéo
Integral a Saude da Mulher (CAISM), de fevereiro de 2010 a maio de 2012. O
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) aprovou o projeto e todas as pacientes que aceitaram participar do
estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

As gestantes foram selecionadas entre aquelas encaminhadas do pré-natal
do CAISM para ultrassonografia Obstétrica. Os seguintes critérios foram respeitados
para inclusdo no estudo: 1) gestagao unica; 2) idade gestacional (IG) entre 18 e 24
semanas, definida com base na data da ultima menstruacéo (quando conhecida) ou
na medida do comprimento céfalo-caudal embrido/feto no primeiro trimestre da
gravidez, interpretado em intervalos de referéncia publicados por Robinson &
Fleming'®; 3) anatomia fetal normal; 4) auséncia de alteracdes placentarias,
como: placenta prévia, circunvalada, com suspeita de acretismo ou de qualquer tipo
de tumor; 5) auséncia de alteragbes no cordao umbilical, como: nimero alterado
de vasos, nds, tumores ou insercdo velamentosa na placenta; 6) auséncia de
doencas maternas; 7) gestantes ndo usuarias de drogas licitas ou ilicitas.

Foram utilizados os seguintes critérios para exclusao de pacientes do
estudo: 1) qualquer anormalidade estrutural ou cromossémica, detectada no
periodo neonatal e que nao foi diagnosticada durante a gestagéo. 2) ébito fetal
ou neonatal sem causa determinada; 3) impossibilidade de obteng¢do dos dados

do parto e do recém-nascido; 4) Apgar de 5% minuto menor que 7.

Publicagdo 26



Foram utilizados os seguintes critérios para descontinuidade: 1) doenga
materna diagnosticada durante o seguimento; 2) qualquer anormalidade estrutural
ou cromossomica fetal; alteracdo de placenta ou de corddo (mencionada nos
critérios de inclusdo) detectada durante o seguimento ultrassonografico; 3)
desenvolvimento de restricdo de crescimento fetal associado a oligpdmnio e
alteracbées dopplervelocimétricas nas AU; 4) Manifestacdo da paciente em
retirar-se do estudo por qualquer motivo; 5) falta em mais de dois exames
ultrassonogréficos consecutivos.

Para o calculo da IG, quando a discrepancia entre as estimativas obtidas
com o uso da data da ultima menstruacdo e da medida do comprimento céfalo-
caudal do embrido/feto no primeiro trimestre foi maior do que 8%, o primeiro
método foi descartado. Se a diferenca obtida fosse menor ou igual a 8%, a data
da Ultima menstruagdo era considerada.'

Todos o0s exames ultrassonograficos foram realizados por trés operadores
(NMCT, SGF e JRB, com 12, cinco e seis anos de experiéncia em ultrassonografia
Obstétrica, respectivamente), por via abdominal, com a gestante em decubito
dorsal elevado (em torno de 30°), com equipamento Medison Accuvix V10,
equipado com transdutor C2 — 6 (Medison, South Korea). Cada paciente foi
agendada para exames quinzenais apés a inclusdo no estudo e foi informada
de que duas faltas consecutivas implicariam em sua retirada do estudo, sem
que seu acompanhamento pré-natal na instituicao fosse prejudicado. Em cada
exame ultrassonografico foram avaliados: anatomia fetal, quantidade de liquido

amniotico, caracteristicas e posicdo da placenta, biometria fetal basica (diametro
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biparietal, circunferéncia craniana, circunferéncia abdominal, comprimento do
fémur) e dopplervelocimetria (AU, AUT, ACM e DV).

A biometria fetal foi realizada de acordo com método universalmente difundido
e a estimativa de peso foi obtida com o uso da férmula proposta por Hadlock et
al. (Log1o EFW = 1.3598 + 0.051 x AC + 0.1844 x FL - 0.0037 x AC x BPD)."

Para avaliagcdo dopplervelocimétrica de todos os vasos investigados neste
estudo, foram respeitados alguns principios gerais: 1) inicialmente, a identificagdo
do vaso foi realizada com o uso do Doppler colorido, para que a janela do
Doppler pulsatil pudesse ser adequadamente posicionada; 2) o angulo de
insonagéo (entre a diregdo do vaso e a do feixe do Doppler pulsatil) foi mantido
abaixo de 20° 3) a amostra volume (janela do Doppler pulsétil) foi ajustada
entre 1,5 e 3mm, na dependéncia do tamanho do vaso insonado; 4) o filtro de
parede foi mantido o mais baixo possivel na dependéncia do vaso avaliado
(<50Hz para o DV e <100Hz para os demais); 5) pelo menos cinco ondas de
velocidades de fluxo (ondas do Doppler pulsatil) uniformes foram obtidas para o
célculo do IP (velocidade maxima — velocidade minima / velocidade média); 5)
O indice térmico foi mantido abaixo de 1,5, de acordo com as orientacdes da
Sociedade Internacional de Doppler Perinatal."'

As avaliacoes da AU, da ACM e do DV foram realizadas durante
completo repouso fetal (incluindo auséncia de movimentos respiratérios). A
dopplervelocimetria da AU foi efetuada em dois locais diferentes do cordéo (o
mais proximo possivel do abdome fetal e o mais préximo possivel da placenta).
Na avaliacdo da ACM e do DV, a amostra volume foi posicionada no terco

proximal do vaso (ACM - préximo ao circulo arterial do cérebro; DV - préximo ao
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seio portal). Para a dopplervelocimetria das AUT, a janela do Doppler pulsatil foi
posicionada até 2 cm abaixo ou acima do cruzamento deste vaso com os iliacos
externos. A média dos IP obtidos nas duas AUT foi usada para andlise.

As variaveis maternas e perinatais avaliadas neste estudo foram: idade
materna por ocasido da inclusdo no estudo, paridade, tipo de parto, IG no
momento do parto, peso do recém-nascido e Apgar no 5° minuto. Os dados

perinatais foram colhidos dos prontuarios médicos das pacientes.

Analise estatistica

As variaveis maternas e perinatais foram descritas com o uso de
medianas e limites (variaveis continuas), frequéncias absolutas e relativas
(variaveis categdricas).

Modelos lineares mistos foram usados para elaboragédo de intervalos de
referéncia condicionais (longitudinais) dos valores de IP da AU (por¢des abdominal e
placentaria), da ACM, do DV e de IP médio das AUT. Em cada modelo, o valor
absoluto do IP ou seu logaritmo foram usados como variaveis dependentes e a
IG e o numero do exame (efeito randémico) foram usados como variaveis
preditoras.'® Para cada varidvel dependente, modelos de até segunda ordem
foram testados, sendo o melhor escolhido com base na comprovacdo da
normalidade dos residuos gerados (usados testes de Kolmogorov-Smirnov e de
Shapiro-Wilks para este fim)."®'” Os percentis 5, 50 e 95 dos valores condicionais
de IP de fluxo de cada vaso foram estabelecidos.

O poder do estudo foi estimado da seguinte forma: Antecipando que um

estudo transversal necessita de um certo nimero de pacientes (Nt), Royston et
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al '8 calculam que o nimero correspondente em um estudo longitudinal (NI)

L . Nt
para o mesmo propdsito seja de: NI =23

b

Aproximadamente 15 observagées em cada semana gestacional s&o
necessarias para calcular percentis confidveis. Um periodo de observacao
envolvendo 23 semanas corresponderia a Nt = 345 e NI = 152. Uma taxa de
insucesso estimada em 20%, eleva o numero necessario de participantes que
ingressam no estudo para 190.

Os valores de IP obtidos nas duas por¢des do corddo umbilical foram
divididos pelo IP esperado (percentil 50) para a IG (calculado por meio do
modelo de predicao de valores condicionais de IP na porgao placentaria) para
que pudessem ser expressos em multiplos da mediana e assim comparados
por meio do teste T para amostras independentes.'®%°

A andlise estatistica foi realizada com os programas SPSS 20.0 (Chicago, I,
USA), Excel para Windows 2007 (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) e JMP 9

(SAS Institute, USA). Diferencas estatisticamente significativas foram consideradas

guando os valores de p obtidos foram menores do que 0,05.

Resultados

Duzentas e trés gestantes foram convidadas a participar do estudo e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Dentre elas, 39 (19,2%)
foram descontinuadas pois faltaram em mais de duas avaliagcdes consecutivas

(31/39 = 79,5%), desenvolveram pré-eclampsia (4/39 = 10,3%) ou apresentaram
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restricdo de crescimento fetal com alteracdes dopplervelocimétricas na AU e
oligoamnio (4/39 = 10,3%).

Nas demais 164 pacientes que completaram o estudo, 1242 exames
ultrassonograficos foram realizados (mediana de oito exames por paciente: 4 — 12).
As medianas das |G nos momentos de inclusdo no estudo e do ultimo exame
antes do nascimento foram 20,1 semanas (18,0 — 24,4) e 37,3 semanas (29,0 —
40,7) respectivamente. As idades materna e gestacional por ocasidao do parto
tiveram medianas de 25 anos (13 — 46) e 39,3 semanas (35,3 — 41,9),
respectivamente. Cento e cinco pacientes (105/164 = 64%) tiveram parto por via
vaginal e 59 (59/164 = 36%) por operagao cesariana. Setenta e seis pacientes
(76/164 = 46%) eram primigestas. As medianas de peso ao nascimento e de
Apgar no quinto minuto foram 3180 g (1460 — 4220) e 10 (7 - 10).

Os intervalos de referéncia longitudinais de IP da AU (obtidos nas
porcdes abdominal e placentaria do cordao), da ACM, do DV e de IP médio das
AUT encontram-se representados nas figuras 1 a 4 e na tabela 2, sendo suas
respectivas férmulas expostas nas figuras mencionadas (percentil 50) e na
tabela 1 (percentis 5 e 95). Houve reducédo significativa nos valores de todos
esses parametros com o avancar da IG.

Os IP obtidos nas duas porcées do cordao umbilical (placentaria e
abdominal), expressos em mudltiplos da mediana (calculada com o modelo de
predicdo de valores condicionais de IP na porgcdo placentaria) foram

significativamente diferentes (p < 0,001).

Publicagao 31



Discussao

Neste estudo, foram estabelecidos intervalos de referéncia longitudinais
para os valores de IP dos fluxos na AU, na ACM, no DV e de IP médio dos
fluxos nas AUT, a partir da avaliagédo longitudinal de uma amostra da populacéo
brasileira. Foi também demonstrada diferenca significativa entre os valores de
IP da AU obtidos nas extremidades do cordao.

Um dos principais motivos para a realizagdo deste estudo foi a falta de
intervalos de referéncia longitudinais locais para os parametros mencionados.
Nao é possivel saber se diferengas étnicas influenciam nos parametros
dopplervelocimétricos durante a gravidez, como o fazem na biometria fetal.
Seria portanto adequado que padrées em amostras da nossa populagédo fossem
estabelecidos. Outro motivo importante é o fato de que as condicbes que
cursam com alteragdes dopplervelocimétricas na gestacédo tém carater evolutivo
e demandam avaliagbes sequenciais das pacientes. Sabe-se que, para
interpretacdo de modificacbes de quaisquer parametros ao longo do tempo,
idealmente, intervalos de referéncia longitudinais devem ser usados. Estes
intervalos, diferentes daqueles construidos por meio de estudos transversais,
traduzem padrées de modificacdes ao longo do tempo, € nédo o estado de um
individuo em ocasidao Unica. Apesar disso, a interpretacdo dos parametros
dopplervelocimétricos obstétricos é frequentemente realizada com base em
intervalos de referéncias transversais, que podem nao refletir da forma mais
precisa as adaptacdes maternas e/ou fetais ao longo da gravidez.”22!

Apesar de nao ter sido objetivo deste trabalho a comparacdo dos

intervalos de referéncia aqui gerados com outros disponiveis na literatura,

Publicagdo 32



algumas observagbes e exemplos a respeito devem ser mencionadas.
Comparando os intervalos de referéncia de IP da AU do presente estudo com

aqueles obtidos por Acharia et al.?° (

também estudo longitudinal), observa-se
semelhancga entre os valores das medianas, mas intervalos entre os percentis 5
e 95 maiores no segundo estudo. Esta observagao foi comum aos valores de IP
da AU obtidos tanto na por¢ao proxima a placenta como na por¢ao préxima ao
abdome fetal. De forma semelhante, ao compararmos os intervalos de
referéncia de IP do DV obtidos no presente estudo com os intervalos
longitudinais construidos por Kessler et al.??, também foi observada semelhanca
entre as medianas, mas discrepancia na amplitude entre os percentis 5 e 95,

maiores no ultimo trabalho. Essas discrepancias podem ser parcialmente

justificadas pelo numero de aferigdes realizadas em cada estudo. Nos trabalhos

|.20 |.22

de Acharia et al.“" e de Kessler et al.“*, aproximadamente 500 medidas em
cada vaso foram realizadas. Em nosso trabalho, 1242 exames foram efetuados,
0 que seguramente contribui para o estreitamento do espago entre os percentis.
Além disso, como mencionado anteriormente, ndo é possivel saber se
diferengas populacionais podem ter contribuido para estes achados.

Quando nossos dados (IP da AU e da ACM) sédo confrontados com
intervalos de referéncia transversais classicamente utilizados na pratica
obstétrica, como os de Arduini & Rizzo’, as diferencas em relacdo aos percentis
5 e 95 ficam ainda maiores (intervalos mais amplos nos estudos transversais).

Um aspecto positivo do presente estudo, portanto, € o numero de

avaliagdes realizado em cada paciente, o que nao foi observado em outros

trabalhos com a mesma finalidade na literatura. Questao que ainda tem que ser
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respondida é se estes diferentes intervalos de referéncia tém desempenhos

e

impactos distintos na deteccdo e no seguimento dos casos com

comprometimento hemodindmico materno e/ou fetal.
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Tabela 1 — Férmulas obtidas para calculos dos percentis condicionais (longitudinais) 5 e 95 dos indices de pulsatilidade

das artérias umbilical e cerebral média, do ducto venoso e do indice de pulsatilidade médio das artérias uterinas

Vaso N Percentil Equacao
Artéria umbilical (placenta) 164 5 IP =1,5021678 — (0,022539 x 1G)
95 IP =1,6183893 — (0,018706 x I1G)
Artéria umbilical (abdome) 164 5 IP =1,6863976 — (0,027471 x IG)
95 IP =1,8565756 — (0,021894 x 1G)
Artéria cerebral média 164 5 Logn IP = 0,7424818 — (0,006598 x I1G) — [0,00292 x (IG — 28,7756)?]
95 Logn IP = 0,8873405 — (0,001737 x IG) — [0,002165 x (IG — 28,7756)?]
Ducto venoso 119 5 Logn IPV = - 0,365597 — (0,018702 x I1G)
95 Logn IPV =-0,168223 — (0,012129 x IG)
Artérias uterinas 160 5 IP =1,1623672 — (0,016838 x IG)
95 IP=1,3101135 - (0,011946 x I1G)
N = NUmero de pacientes para os quais a avaliagdo do vaso foi possivel em pelo menos quatro avaliagdes
IG = Idade gestacional IPV = indice de pulsatilidade venoso
IP = indice de pulsatilidade Logn = Logaritmo natural
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Tabela 2 — Percentis condicionais 5, 50 e 95 dos indices de pulsatilidade das artérias umbilical e cerebral média, do ducto

venoso e do indice de pulsatilidade médio das artérias uterinas

Umbilical placenta Umbilical abdome Cerebral média Ducto venoso Uterinas

IG 5 50 95 5 50 95 5 50 95 5 50 95 5 50 95

18,0 1,10 1,19 1,28 1,19 1,33 1,46 1,33 1,56 1,83 0,50 0,58 0,68 0,86 0,98 1,10
19,0 1,07 1,17 1,26 1,16 1,30 1,44 1,40 1,64 1,91 0,49 0,57 0,67 0,84 0,96 1,08
20,0 1,05 1,15 1,24 1,14 1,28 1,42 1,47 1,71 1,99 0,48 0,56 0,66 0,83 0,95 1,07
21,0 1,03 1,13 1,23 1,11 1,25 1,40 1,53 1,77 2,05 0,47 0,55 0,66 0,81 0,93 1,06
22,0 1,01 1,11 1,21 1,08 1,23 1,37 1,59 1,83 2,12 0,46 0,55 0,65 0,79 0,92 1,05
23,0 0,98 1,09 1,19 1,05 1,20 1,35 1,64 1,89 2,17 0,45 0,54 0,64 0,78 0,91 1,04
24,0 0,96 1,07 1,17 1,03 1,18 1,33 1,68 1,93 2,22 0,44 0,53 0,63 0,76 0,89 1,02
25,0 0,94 1,04 1,15 1,00 1,15 1,31 1,71 1,96 2,25 0,43 0,52 0,62 0,74 0,88 1,01
26,0 0,92 1,02 1,13 0,97 1,13 1,29 1,73 1,99 2,28 0,43 0,51 0,62 0,72 0,86 1,00
27,0 0,89 1,00 1,11 0,94 1,11 1,27 1,74 2,00 2,30 0,42 0,51 0,61 0,71 0,85 0,99
28,0 0,87 0,98 1,09 0,92 1,08 1,24 1,74 2,01 2,31 0,41 0,50 0,60 0,69 0,83 0,98
29,0 0,85 0,96 1,08 0,89 1,06 1,22 1,73 2,00 2,31 0,40 0,49 0,59 0,67 0,82 0,96
30,0 0,83 0,94 1,06 0,86 1,03 1,20 1,72 1,99 2,30 0,40 0,48 0,59 0,66 0,80 0,95
31,0 0,80 0,92 1,04 0,83 1,01 1,18 1,69 1,96 2,28 0,39 0,47 0,58 0,64 0,79 0,94
32,0 0,78 0,90 1,02 0,81 0,98 1,16 1,65 1,93 2,25 0,38 0,47 0,57 0,62 0,78 0,93
33,0 0,76 0,88 1,00 0,78 0,96 1,13 1,60 1,88 2,21 0,37 0,46 0,57 0,61 0,76 0,92
34,0 0,74 0,86 0,98 0,75 0,93 1,11 1,55 1,83 2,16 0,37 0,45 0,56 0,59 0,75 0,90
35,0 0,71 0,84 0,96 0,72 0,91 1,09 1,49 1,77 2,10 0,36 0,45 0,55 0,57 0,73 0,89
36,0 0,69 0,82 0,94 0,70 0,88 1,07 1,42 1,70 2,04 0,35 0,44 0,55 0,56 0,72 0,88
37,0 0,67 0,80 0,93 0,67 0,86 1,05 1,35 1,63 1,97 0,35 0,43 0,54 0,54 0,70 0,87
38,0 0,65 0,78 0,91 0,64 0,83 1,02 1,28 1,55 1,89 0,34 0,43 0,53 0,52 0,69 0,86

39,0 0,62 0,76 0,89 0,62 0,81 1,00 1,20 1,47 1,81 0,33 0,42 0,53 0,51 0,67 0,84
40,0 0,60 0,74 0,87 0,59 0,78 0,98 1,12 1,39 1,72 0,33 0,41 0,52 0,49 0,66 0,83
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Figura 1 — Intervalos de referéncia longitudinais dos indices de pulsatilidade da
AU proximo a placenta, da 182 a 402 semanas, com a respectiva formula para
calculo das medianas. A linha pontilhada representa as medianas dos intervalos
de referéncia dos indices de pulsatilidade da AU préximo ao abdome fetal e sua

férmula é antecipada por um *.
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Figura 2 — Intervalos de referéncia longitudinais dos indices de pulsatilidade da
artéria cerebral média, da 182 a 402 semanas, com a respectiva férmula para

calculo das medianas.
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Figura 3 — Intervalos de referéncia longitudinais dos indices de pulsatilidade do

ducto venoso, da 182 a 402 semanas, com a respectiva formula para calculo das

medianas.
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Figura 4 — Intervalos de referéncia longitudinais dos indices de pulsatilidade
médios das artérias uterinas, da 182 a 402 semanas, com a respectiva férmula

para calculo das medianas

Publicagdo 43



4. Conclusoes

Foram obtidos intervalos de referéncia condicionais (longitudinais) para
os indices de pulsatilidade nos fluxos da artéria umbilical, artéria cerebral
média, ducto venoso e artérias uterinas por meio da avaliagdo de uma amostra
da populacao brasileira. Houve reducado significativa dos indices obtidos em

todos os vasos com o aumento da idade gestacional.
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6. Anexos

6.1. Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.htmi

CEP, 26/11/10
(Grupo 1I)

PARECER CEP: N° 964/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).

CAAE: 0750.0.146.000-10

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “INTERVALOS DE REFERENCIA DE PARAMETROS
DOPPLERVELOCIMETRICOS FETAIS, FETOPLACENTARIOS
UTEROPLACENTARIOS DE 18 A 41 SEMANAS DE GRAVIDEZ - ESTUDO

LONGITUDINAL”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Nelsilene Mota Carvalho Tavares
INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTAGAO AO CEP: 06/10/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 26/11/11 (O formulério encontra-se no site acima).

IT - OBJETIVOS

Determinar intervalos de referéncia de pardmetros dopplervelocimétricos das circulagdes
fetal, fetoplacentaria e uteroplacentaria, por meio da avaliag@o longitudinal de pacientes de baixo
risco entre a 18a a 41a semanas de gestagdo atendidas no Centro de Atengdo Integral a Saude da

Mulher da Universidade Estadual de Campinas (CAISM-UNICAMP).

111 - SUMARIO

A dopplervelocimetria em obstetricia contribui de forma relevante para o
acompanhamento da vitalidade fetal. Os intervalos de referéncia de
dopplervelocimétricos fetais, fetoplacentérios e uteroplacentarios mais usados em nosso pais
foram construidos em estudos transversais hd mais de 20 anos. Como a avaliagdo da vitalidade
fetal exige avaliagdes sucessivas, o presente estudo seré realizado longitudinalmente. Objetivos:
Determinar intervalos de referéncia longitudinais de pardmetros hemodindmicos fetais,
fetoplacentério ¢ uteroplacentario. Material e métodos: Serdo avaliadas 190 pacientes de baixo
risco, entre 18 a 41 semanas. As medidas dos indices dopplervelocimetricos serdo realizadas a
cada duas semanas. Andlise estatistica: modelos multinivel serdo usados para a construgdo de
intervalos de referéncia. Testes de Bland-Altman serdo utilizados para avaliagdo da concordancia
entre duas medidas realizadas pelo mesmo observador e por observadores diferentes.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apos respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugdo CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camarpo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
cep@fem.unicamp.br

13083-887 Campinas - SP
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/ FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® \vww.fcm.unicamp.br/gesguisa/etica/index.html

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre €
Esclarecido. assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/ECM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa. sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente ap6s andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item IIL.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outrc
centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesquisador ot
patrocinador deve envia-las também 4 mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, par
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazot
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII- DATA DA REUNIAO
Homologado na X Reuniéio Ordinaria do CEP/FCM, em 26 de outubro de 2010.

Profa. Dra. Kgr en(Silvia Bertuzzo
VICE-PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
D
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6.2. Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do projeto: Intervalos de referéncia condicionais de parametros
dopplervelocimétricos maternofetais

Pesquisadores responsaveis pelo projeto: Dra Nelsilene M.C.Tavares. Orientador: Dr.
Ricardo Barini
Coorientador: Dr. Cleisson Fabio A. Peralta

Nome: RG:
Idade: anos. Telefones:
Endereco: N°
Bairro: Cidade: UF:
Eu, fui convidada para

participar de uma pesquisa que realizara ultrassom no meu bebé e avaliara o fluxo
sanguineo do bebé a cada duas semanas. Esse exame é chamado ultrassonografia
obstétrica com Doppler e permite saber se 0 bebé estd em boas condicées de nutricao

e crescimento, desta forma, permitindo avaliar seu bem-estar.

Por meio da minha participacdo nesse estudo, terei o beneficio direto do
acompanhamento ultrassonografico do meu bebé no decorrer da minha gestacao e
também estarei contribuindo para o avango do conhecimento sobre os valores do fluxo
sanguineo do bebé e de suas variagcbes no decorrer das gestagdes, ajudando no
melhor entendimento das variagées que ocorrem com o fluxo do bebé em cada periodo
da gestacao.

Para participar desse estudo, fui informada e devo saber:

1) Minha participagdo é voluntaria e uma recusa ndo trara prejuizo no meu

atendimento;

2) Somente participardo do estudo gestantes normais, com bebés normais e sem
vicios. No decorrer da gestagao, caso eu apresente alguma alteragdo ou meu
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bebé, terei que sair do estudo, mas posso continuar sendo atendida na rotina

normal do pré-natal;
3) Para participar, deverei vir a cada duas semanas realizar o exame;

4) A pesquisa sera feita de forma confidencial, ou seja, as informagbes sobre
minha pessoa nao serao identificadas;

5) As informagdes sobre meu exame poderdo ser utilizadas em trabalhos

cientificos;

6) A utilizacdo do ultrassom com Doppler ndo apresenta riscos previsiveis ao

meu bebé, descritas na literatura e ndo causa danos a minha saulde;

7) Eu sou livre para desistir da participagdo no trabalho a qualquer momento,

sem isso prejudicar o meu atendimento no hospital;

8) Caso queira entrar em contato com a pesquisadora Dr?2 Nelsilene M.C.
Tavares, posso ligar no numero (19) 3521-95-00 nos dias Uteis das 08:00 as
17:00 horas;

9) Caso tenha alguma duvida sobre como a pesquisa esta sendo realizada,
posso entrar em contato direto com o Comité de Etica em Pesquisa da
FCM/UNICAMP, através do telefone (19) 3522-89-36.

Li, entendi e aceito participar deste estudo. Eu recebi uma copia deste termo.

Assinatura da paciente ou responsavel legal

Data: _/ [/

Assinatura do pesquisador
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