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RESUMO

Fernandes, DB. Valores de referéncia para area de secc¢do transversa do cordao e
vasos umbilicais aferidos pela ultrassonografia em gestacdes gemelares dicoridnicas

[dissertagao]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

OBJETIVO: Determinar os valores de referéncia, e examinar a correlagao da area de
secgao transversa do corddo umbilical, e de seus componentes, com a idade
gestacional (IG), em gestacbes gemelares. Examinar a correlacdo da area de secgao
transversa do cordao umbilical com o peso fetal estimado (PFE). MATERIAIS E
METODOS: Estudo prospectivo longitudinal envolvendo gestacdes gemelares
dicoridbnicas, ndo complicadas. Medidas ultrassonograficas das areas de seccdo
transversa do cordao umbilical (ASTCU), da veia (AVU) e artérias umbilicais (AAU), e
da geleia de Wharton (AGW) foram obtidas em plano adjacente, préximo ao abdémen
fetal, a cada trés semanas. A correlacdo entre os parametros avaliados e a idade
gestacional foi investigada por meio de modelo de regressao polinomial hierarquica,
levando-se em consideragdo a variancia segundo a idade gestacional, entre medidas
obtidas em fetos da mesma gestacdo e, entre diferentes gestacbes. Para cada
parametro estudado, foram calculados os valores correspondentes aos percentis 5, 10,
50, 90 e 95, para cada semana gestacional. RESULTADOS: Foram realizadas 334
avaliagdes ultrassonograficas em 44 gestagdes gemelares, entre 18 e 33 semanas
(média: 3,8 * 0,7 exames/gestacdo; intervalo médio entre exames: 3,3 = 0,9
semanas). Os valores log-transformados de todos os parametros avaliados
apresentaram correlagao significativa (p<0,001) com a idade gestacional: Log(ASTCU)
= - 2,287498 + 0,149298 x IG - 0,002302 x IG?, desvio-padrdo DP = 0,113, R? = 0,65;
Log (AVU) = - 2,721487 + 0,119853 x IG - 0,001507 x IG? DP=0,165, R? = 0,58; Log
(AAU) = - 4,223546 + 0,195454 x IG - 0,003080 x IG? DP=0,163, R*= 0,57; Log
(AGW) = - 2,511648 + 0,157737 x IG - 0,002564 x IG?, DP=0,123, R? = 0,55. A area de
secgao transversa do cordao umbilical apresentou correlagao significativa com o peso
fetal estimado (Log (ASTCU) = -1,602447 + 0,554502 x Log (PFE), R*= 0,65,
p<0,001). CONCLUSAO: Em gestagbes gemelares dicoriénicas, a area de seccéo
transversa do cordao umbilical, e de seus componentes, mostram correlagao positiva e
significativa com a idade gestacional. A area de secc¢ao transversa do cordao umbilical

também correlaciona-se significativamente com o peso fetal estimado.

Descritores: Gravidez de gémeos; ultrassonografia; Cordao umbilical/ultrassonografia;
Artérias umbilicais/ultrassonografia; Veias umbilicais/ultrassonografia; Geleia de

Wharton/ultrassonografia; Peso fetal; Ultrassonografia pré-natal.



SUMMARY

Fernandes, DB. Reference values for cross-sectional area of the umbilical cord and
vessels measured by ultrasound in dichorionic twin pregnancies [dissertation].

Sao Paulo: Sao Paulo University Medical School, 2014.

OBJECTIVE: To determine reference values, and examine the correlation between the
cross-sectional area of the umbilical cord, and its components, with gestational age
(GA) in twin pregnancies. To examine the correlation between the cross-sectional area
of the umbilical cord with the estimated fetal weight (EFW). MATERIALS AND
METHODS: A prospective longitudinal study involving uncomplicated dichorionic twin
pregnancies. Sonographic measurements of the cross-sectional areas of the umbilical
cord (UCCSA), umbilical vein (UVA) and arteries (UAA) and Wharton's jelly (WGA)
were obtained in a plane adjacent to the fetal abdomen, every three weeks. The
correlation between these parameters and gestational age was examined with
hierarchical polynomial regression analysis. This modeling took into account the
variance according to gestational age, fetuses within the same pregnancy and changes
across different pregnancies. For each parameter, 5th, 10th, 50th, 90th and 95th
centiles were calculated for each gestational week. RESULTS: 334 ultrasound scans
were performed in 44 twin pregnancies, between 18 and 33 weeks (mean: 3.8 £ 0.7
scans/pregnancy, mean interval between scans: 3.3 £ 0.9 weeks). All umbilical cord
log-transformed values showed a significant correlation (p<0.001) with gestational age:
Log (UCCSA) = - 2.287498 + 0.149298 x GA - 0.002302 x IG? SD = standard deviation
0.113, R? = 0.65, Log (UVA) = - 2.721487 + 0.119853 x GA - 0.001507 x IG? SD =
0.165, R? = 0.58, Log (UAA) = - 4.223546 + IG x 0.195454 - 0.003080 x IG? SD
0.163, R? = 0.57, Log (WGA) = - 2.511648 + 0.157737 x GA - 0.002564 x IG? , SD
0.123, R? = 0.55. The cross-sectional area of the umbilical cord also correlated
significantly with the estimated fetal weight (Log (UCCSA) = -1.602447 + 0.554502 x
Log (EFW), R? = 0.65, p<0.001). CONCLUSION: In dichorionic twin pregnancies, the

cross-sectional areas of the umbilical cord, and its components, show a positive and

significant correlation with gestational age. The cross-sectional area of the umbilical

cord also has correlates significantly with the estimated fetal weight.

Descriptors: Pregnancy, twin; Ultrassonography; Umbilical cord/ultrasonography;
Umbilical  arteries/ultrasonography; Umbilical veins/ultrasonography; Wharton

jelly/ultrasonography; Fetal weight; Ultrasonography, prenatal.
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A Obstetricia tem como peculiaridade diferencial e complicadora, em
relacdo as demais especialidades médicas, o fato de fornecer atendimento
simultaneo a, no minimo, dois pacientes: a gestante e ao feto. No caso de
gestacdo multipla, a dificuldade pode ser exacerbada na dependéncia do

numero de fetos e das comorbidades maternas, frequentemente associadas.

Gestagcao multipla é o resultado do desenvolvimento de mais de um
zigoto ou da divisdo de um mesmo zigoto dentro do organismo materno,
independente do numero final de neonatos. Estes zigotos podem ser frutos
de um ou mais 6vulos[1] e sua classificacdo ocorre na dependéncia de dois

fatores: corionicidade[2] e zigoticidade[1].

Apods 1970, houve um aumento na frequéncia de gestagdes multiplas,
de modo que, principalmente, nas ultimas duas décadas, diversos paises
vivenciaram essa nova realidade[3-5]. Nos Estados Unidos da América, um
levantamento estatistico realizado no “The United States Department of
Health Report” (Martin and Park, 1999) mostram dados alarmantes, de modo
que entre 1980 e 1997, o nascimento de gémeos aumentou em 52%;
trigémeos 142%; quadrigémeos 123%; e quintuplos 98%. No Brasil,
segundo o DATASUS, os dados mais recentes disponiveis mostram que em
2010 as gestagdes gemelares corresponderam a 1,92% das gestacbes de

todo territério nacional[6].

A ocorréncia da gestagao multipla esta relacionada a fatores como a
idade materna avangada, hereditariedade, utilizagdo de agentes indutores da
ovulacdo e a introdugao de técnicas de reproducgao assistida[7, 8] de modo

que, quanto maior o numero de fetos, maior incidéncia de complicacdes
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associadas, abrindo-se um significativo leque de desfechos adversos
obstétricos, neonatais, financeiros, emocionais e sociais consequentes a

gestagcao multipla[4, 8].

Notoriamente, as gestacbes gemelares estdo associadas a maior
morbidade materno-fetal. Assim, quando comparadas as gestagdes com feto
unico, as pacientes com gestagao multipla costumam apresentar maior
numero de internagdes para tratamento clinico e estao sujeitas a um maior
risco para desenvolverem complicacbes no periodo gravidico-puerperal
como pré-eclampsia, anomalias na placenta e no cordao umbilical, restricao
de crescimento fetal, malformacéao fetal, rotura prematura de membranas e

morte materna[9-12].

A mortalidade perinatal nestes casos também esta bastante
aumentada, chegando a ser 10 vezes maior do que em gestagdes simples;
e, para qualquer semana de gestacdo, a gemelidade esta associada ao

aumento no risco de obito fetal e neonatal[13].

Relatérios globais indicam que nascimentos de gestagcao multipla
contribuem com 10% de toda mortalidade perinatal[14]. Este fato esta
diretamente relacionado a prematuridade[3, 4, 15] e intimamente ligado a
suas complicagbes como o0 aumento da incidéncia de desconforto
respiratorio do recém-nascido, a retinopatia da prematuridade, a enterocolite

necrotizante e as hemorragias intraventriculares[16].

Embora a ultrassonografia diagndstica venha sendo utilizada desde

1957[17], através de um procedimento nada pratico e que produzia imagens
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de baixa qualidade e resolugao, foi principalmente nas ultimas trés décadas
que, de fato, revolucionou a medicina, estreitando ainda mais a relagao feto-
obstetra pela possibilidade de poder explorar e observar com riqueza de
detalhes o desenvolvimento fisico e funcional fetal, considerando-o um

verdadeiro paciente.

Varios estudos foram realizados, objetivando detectar cada vez mais
precocemente os disturbios do crescimento fetal, desde os primérdios da
utilizacao da ultrassonografia em obstetricia, pois, preocupavam-se, os
diferentes pesquisadores, em descobrir parametros cada vez mais eficazes

e precoces da detecgao desta entidade mérbida[18-21].

Assim, apds algumas décadas de uso do método ultrassonografico,
diversos parametros e medidas se encontram disponiveis, muitas vezes na
tentativa e objetivo de detectar, o mais precocemente possivel, a alteragdes

no crescimento intrauterino[22-25]. Podemos citar:
- diametro biparietal;
- didmetro occipto-frontal;
- didmetro transverso do cerebelo;
- comprimento de 0ssos longos;
- comprimento do(s) pé (s);
- circunferéncia craniana;
- circunferéncia abdominal;

- circunferéncia da coxa;
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- distancia inter-orbitaria (externa e interna);

- relagao circunferéncia craniana x circunferéncia abdominal;
- relagao circunferéncia abdominal x comprimento do fémur;
- relagdo comprimento do fémur x circunferéncia da coxa;

- Dopplervelocimetria das artérias umbilicais;

- Dopplervelocimetria das artérias uterinas;

- Dopplervelocimetria das artérias cerebrais;

- Dopplervelocimetria venosa.

Contudo, habitualmente, a analise ultrassonografica do crescimento e
a estimativa do peso fetal sdo realizadas utilizando-se os classicos
parametros biométricos fetais estudados por Hadlock et al.[26],
caracterizados pela avaliagdao do didmetro biparietal (DBP), circunferéncia
cefalica (CC), circunferéncia abdominal (CA) e comprimento do fémur (CF).
Enquanto o corddao umbilical, por sua vez, tradicionalmente tem sua
avaliagdo restrita a contagem do numero de vasos e ao estudo

dopplervelocimétrico do fluxo sanguineo, quando necessario[27, 28].

Entretanto, estudos observacionais e investigacbes a respeito da
microscopia, fisiologia e anatomia deste funiculo tem demonstrado que sua
analise merece maior atengao, devido sua relacdo com o desenvolvimento

fetal e os desfechos perinatais[29-35].
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A evolugao tecnoldgica dos aparelhos ultrassonograficos trouxe com
ela a melhoria das imagens e a possibilidade de melhores investigagdes a

respeito do desenvolvimento do cordao umbilical ainda durante a vida fetal.

Desde entdo, normogramas relacionados a esse funiculo e suas
estruturas foram construidos[36-38] e também relacionadas aos desfechos
perinatais[39-41]. Dessa forma, sabe-se, hoje, que o cordao umbilical, pode
prestar importantes informacgdes quanto a evolugao da gravidez por meio da
avaliagdo de sua espessura, em especial no que concerne ao crescimento

fetal.

Apesar de exigir um maior treinamento ultrassonografico do
examinador, em gestacbes gemelares, os estudos relacionados a essa
importante estrutura ainda sao escassos e até o presente momento nao
dispomos, por exemplo, de uma curva de normalidade da area de seccao
transversa do cordao umbilical; e, tampouco, comparagdes dessa area com
0s parametros classicos de biometria, peso ou mesmo a predicao de

prognostico fetal através de sua analise.

Embora a mortalidade perinatal relacionada a gestagao multipla tenha
diminuido nos ultimos anos, muito provavelmente devido ao surgimento de
novos farmacos e ao avango do arsenal tecnolégico nas Unidades de
Terapias Intensivas Neonatais, para o obstetra, ainda €& oportuna a
realizacao de estudos relacionados ao desenvolvimento do corddo umbilical,
uma vez que suas alteracbes costumam estar relacionadas aos desfechos

perinatais ruins.
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Ainda, considerando-se que o Setor de Gestagbes Multiplas da
Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo apresenta grande fluxo de pacientes,
propusemos elaborar uma curva de normalidade para a area de secgao
transversa do cordao e vasos umbilicais em gestacdo gemelar dicoriénica na
tentativa de proporcionar bases para a predicdo de condicbes fetais

adversas.



2 PROPOSICAO
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O presente estudo, envolvendo gestagdes gemelares dicoridnicas,

nao complicadas, teve por objetivos:

- Determinar os valores de referéncia da area de secgao transversa do

cordao umbilical, e de seus componentes, em fungao da idade gestacional;

- Examinar a correlagdo da area de secgao transversa do corddao umbilical

com o peso fetal estimado.



3 REVISAO DE LITERATURA
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3.1 DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO DO CORDAO UMBILICAL

Derivado do saco vitelino, do pediculo do embrido e do amnio
(figura 1), o desenvolvimento do cordao umbilical e de seus elementos

habitualmente ocorre entre 13 e 38 dias apds a concepgaol42, 43].

Umbilical

A

Figural—- Formagdo do corddo umbilical. (A) Saco
vitelino; (B) Pediculo embrionario; (C) Amnio.
Fonte: Modificado de Moore & Persaud
(1993)

No inicio, além das duas artérias e uma veia, o corddo também é
composto pelo ducto vitelino e seus vasos (artérias e veias vitelinas), que

normalmente regridem no final do terceiro més[44] (figura 2).
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artérias intersegmentarias dorsais Vilosidade tercibria

veias cardinais
anteriores

aorta dorsal pediculo do embridao

tubos
endocardicos artérias
umbilicais

veia umbilical ;[:—’__ )
corion

artérias vitelinas

veias
vitelinas

-plexo vascular no saco viltelino

Figura 2 — Diagrama do sistema cardiovascular primitivo em embrido
com aproximadamente 20 dias. Nota-se o pediculo
embrionario composto pelas duas artérias umbilicais e
pela veia umbilical, que se divide em direita e esquerda no
interior do embrido. No saco vitelino s&o observadas as
artérias e veias vitelinas.
Fonte: Modificado de Moore & Persaud (1993)

No 13° dia pds-concepgdo, com o embrido apresentando
aproximadamente 2,9 mm, as artérias umbilicais originarias das artérias
iliacas comuns direita e esquerda, entram no pediculo embrionario, unem-se
formando um plexo angiogénico associado ao alantoide. Préximo ao
embrido, em seu pediculo, a veia umbilical unica se divide em veias direita e
esquerda (Figura 3.1). Com o embrido de aproximadamente 3,4mm, as
artérias umbilicais formam uma unica artéria (Figura 3.2); e com 5,0mm, o

pediculo embrionario ja contém duas artérias umbilicais e uma veia (Figura



Revisao de literatura 13

3.3). Por fim, a partir de 7,0mm, o corddo umbilical contém duas artérias e
uma veia umbilical (originalmente esquerda), enquanto da outra veia ficam

apenas remanescentes (Figura 3.4).

YY1

Figura 3— Desenvolvimento embriologico normal das artérias
(vermelho) e veias umbilicais (azul).
Fonte: Modificado de Monie (1970)

Exclusivo dos mamiferos, este anexo é responsavel por conectar o
desenvolvimento embrionario/fetal a placenta, permitindo a conducgao de
sangue rico em nutrientes e oxigénio através da veia umbilical; enquanto,
metabdlitos e sangue com baixo teor de oxigénio s&o transportados através
das artérias umbilicais[45]. Caracteristicamente, este sangue possui a
mesma potencialidade daquele encontrado na medula éssea, pois € rico em
células-tronco maduras, eficazes no tratamento de doencas autoimunes,

estruturais e do metabolismo.



Revisao de literatura 14

O funiculo apresenta um crescimento linear (e ndo exponencial) até o
final do segundo trimestre[46], podendo atingir cerca de 60 cm de
comprimento (variagao: 22 — 130 cm)[47] e diametro variando de 1 a2 cm ao
longo de sua extensado, sendo mais “fino” quanto mais proximo a insergao

placentaria[42].

3.2 HISTOLOGIA DO CORDAO UMBILICAL

A geleia de Wharton, caracterizada por ser um tecido conjuntivo
mucoide, que une e protege os vasos umbilicais de tor¢gdes e compressoes
externas durante a gravidez e o parto (figura 4), € composta por fibras
colagenas formadoras de uma rede de cavidades interconectadas e espagos
perivasculares nos quais se depositam o acido hialurbénico, proteoglicanos
dissulfetos, metabdlitos e proteinas plasmaticas[48]. Ultra-estruturalmente,
em estudo imunohistoquimico, verifica-se a presenca de células com
caracteristicas de fibroblastos e de células musculares lisas, descritas como
“miofibroblastos” por Takechi et al.[49], sendo capazes de atuar tanto na

fibrogénese quanto na contragao celular.

As artérias umbilicais possuem tunica muscular robusta, no meio da
qual sdo visibilizadas algumas pequenas fibras elasticas e colagenas,
orientadas em disposicao helicoidal, em pelo menos trés tercos da camada

média[50].
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A veia umbilical, por sua vez, apresenta uma camada muscular mais
fina quando comparada com a artéria umbilical, sendo, contudo, possuidora

de componente elastico mais desenvolvido[50].

Figura4 — Seccao transversa do cordao umbilical por técnica de
coloracdo hematoxilina e eosina, revelando duas
artérias (A) e uma veia (V), envoltas pela geleia de
Wharton (GW).

Fonte: www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140

3.3 NOMOGRAMAS DO CORDAO UMBILICAL

Segundo Nyberg e Finberg[51], o corddo umbilical pode ser
visibilizado a ultrassonografia bidimensional a partir da 8% semana devido ao
liquido amnidtico que o envolve. Ja em estudos realizados com ultrassom
tridimensional, Bonilla-Musoles et al.[52] descrevem que 0 mesmo pode ser

identificado, mais precocemente, a partir da 62 semana de gestacao.
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Nas ultimas décadas, novos trabalhos relacionados a melhor
caracterizagao do cordao umbilical surgiram de modo que, muitos deles,
provavelmente foram instigados pelos diversos relatos de caso existentes na
literatura e também estimulados pela necessidade de melhor predizer o

crescimento fetal e os desfechos perinatais.

Em gestacao unica, uma variedade de nomogramas para avaliagao
ultrassonografica do didmetro e/ou area do cordao umbilical e de seus

componentes, durante a gestagao, ja foram desenvolvidos[36-38, 53-56].

Weissman et al.[54], no ano de 1994, em estudo ultrassonografico
realizado com 368 fetos provenientes de gestagcbes normais, foram os
pioneiros a quantificar a geleia de Wharton e também a estabelecer valores
de referéncia para o didmetro do corddo e vasos umbilicais durante a
gestagao, sugerindo uma nova medida biométrica diretamente relacionada

ao crescimento fetal.

Alguns anos mais tarde, os mesmos autores, em avaliagao
ultrassonografica do diametro em corddo umbilical de fetos oriundos de
gestantes diabéticas, concluiram que esses fetos apresentam cordoes
umbilicais mais espessos do que os fetos de gestantes consideradas
eutroficas devido ao aumento da éarea de geleia de Wharton nele

existente[57].



Revisao de literatura 17

Coube, entretanto, a Raio et al.[36], descreverem a primeira curva de
normalidade para a area de secgao transversa do cordao umbilical (ASTCU)
em gestacdo de baixo risco. Nesse estudo prospectivo e transversal, 557
fetos com idade gestacional variando de 10 a 42 semanas foram analisados
ultrassonograficamente e a seguinte equacao foi obtida por regressao
polinominal: y = 91,6 — 3,3x + 0,03x> — 0,00007x>; na qual “y” se refere
ASTCU e “X” a idade gestacional — figura 5. Outros resultados
estatisticamente significantes (p<0,01) também foram apresentados nesse
estudo ao demonstrarem forte correlacdo das medidas do cordao umbilical

com os parametros antropométricos fetais e peso ao nascer.

300
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150 T

Area (mm?)

100 T
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10 15 20 25 30 35 40
Weeks of gestation

Figura5— Area de seccdo transversa do corddo umbilical de
acordo com a idade gestacional. As linhas representam
os percentis 10, 50 e 90.
Fonte: Raio et al. (1999).
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Vasques et al.[55], ao avaliarem ultrassonograficamente 545 fetos
eutroficos, provenientes de gestacdo unica, com idade gestacional
compreendida entre 20 e 40 semanas, também descreveram uma curva de
normalidade para a area de seccao transversa do cordao umbilical
ASTCU(y), em fungdo da idade gestacional(x), obtida por analise de
regressdo polinomial: y = — 532,27 + 44,358x — 0,655x°; representado
graficamente na figura 6. Nesse mesmo estudo, os resultados obtidos para a
ASTCU também apresentaram alta correlagio com parametros
antropométricos fetais e peso fetal estimado. Com esses resultados, os
autores sugerem que a analise da ASTCU deve ser incorporada nos exames
ultrassonograficos de rotina, uma vez que este se constitui em parametro
adicional para a verificacdo do crescimento fetal e predicdo da restricao do

crescimento intrauterino em gestagdes unicas.

250

200 -
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E
=
=
v 100 -
<

50 Area cordao
Previsao
G T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

T
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Idade gestacional (semanas)

Figura6 — Curva de normalidade da area de seccéo transversa do
cordao umbilical de acordo com a idade gestacional (valores
encontrados e previstos).

Fonte: Vasques et al. (2003).
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Togni et al.[37], em estudo ultrassonografico, prospectivo e
transversal, realizado em 312 fetos com idade gestacional compreendida
entre 24 a 39 semanas, estabeleceram intervalos de referéncia para as
areas de seccédo transversa dos componentes do corddo umbilical: artéria,
veia e geleia de Wharton. Descrevendo-os como importante “ferramenta” de
avaliacao do crescimento fetal. Posteriormente, os mesmos autores também
descreveram intervalos de referéncia para a ASTCU na gestacao[53],
encontrando correlagcdo estatistica positiva e significativa (p<0,001) deste
parametro ultrassonografico com a idade gestacional. A analise de
regressao polinomial da ASTCU(y), em funcédo da idade gestacional(x) foi:

y=-673,128 + 51,279x — 0,732x%; conforme ilustra a figura 7.
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(Gestational age (weeks)

Figura 7 — Intervalos de referéncia para a area de secgéo transversa
do corddo umbilical de acordo com a idade gestacional.
Fonte: Togni et al. (2007).
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Barbieri et al.[38], no mais amplo estudo prospectivo e transversal

realizado até o momento (n = 2.310), avaliaram os componentes do cordao

umbilical em gestacgdes de baixo risco com idade gestacional entre 12 e 40

semanas. Os autores concluiram que ao longo da gestagdo ha um aumento

linear na area do cordido umbilical e no didmetro dos vasos umbilicais

(artéria e veia) até aproximadamente a 322 semana de gestagao, atingindo

um platdé em torno da 34% semana e se mantendo praticamente constante

até o final da gravidez. Através de analise estatistica por regressao

polinomial, obtiveram para ASTCU de acordo com a idade gestacional(lG):

log(ASTCU) = — 1,417 + 0,3026(1G) — 0,008(IG)? + 0,000007(IG)%; com grau

de ajustamento (R?) de 0,89 — ilustrado na figura 8.
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Figura8 — Medidas das areas de secg¢ao transversa do cordao

umbilical de acordo com a idade gestacional, plotadas
nas curvas estimadas para os percentis 10, 50 e 90.
Fonte: Barbieri et al. (2012).
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Apos o desenvolvimento de curvas de referéncia para a area de
secgao transversa do cordao umbilical, e de seus componentes, diversos
autores puderam, através destes estudos, correlacionar e/ou predizer,

ultrassonograficamente, os desfechos perinatais adversos.

3.4 AVALIACOES DO CORDAO UMBILICAL EM GESTACOES

UNICAS E DESFECHOS MATERNO-FETAIS ASSOCIADOS

Modificagdes na espessura do corddo umbilical habitualmente estao
diretamente relacionadas as alteragdes na quantidade da geleia de Wharton.
Estas alteragcbes, que ocorrem devido as varias condicdes adversas da
gestacao, podem ser distribuidas em dois grupos: “alteracdes formadoras de
corddes finos” e “alteragdes formadoras de corddes grossos”. No primeiro
caso, sao observadas com maior frequéncia nas sindromes
hipertensivas[58, 59], no tabagismo[59], no pds-datismo com presenga de
oligodmnio[60], nos fetos abaixo do percentil 10 para a idade gestacional[30,
61-63] e, muitas das vezes, nos casos de sofrimento fetal durante o trabalho
de parto[39]; ja no segundo grupo, encontra-se, principalmente o diabetes

mellitus[57].

Gebrane-Younes et al[64]. demonstraram a presenca de células na
geleia de Wharton com caracteristicas semelhantes as células musculares
lisas, capazes de participar na regulagdo do fluxo sanguineo do cordao

umbilical através de sua contratilidade.
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Bruch et al.[30], em analise histopatoldgica da secg¢ao transversa de
trechos do corddao umbilical, por meio de microscopia eletrbnica,
encontraram estreita relagao entre a diminuicdo da quantidade de geleia de
Wharton e do lumen de todos os vasos umbilicais nos fetos que
apresentaram restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) e, ao exame
ultrassonografico, alteragdes dopplervelocimétricas do fluxo sanguineo.
Outros autores verificaram diminuicao do fluxo sanguineo na veia umbilical
nos casos em que diagnosticaram fetos com corddes umbilicais finos e

RCIU[65-67].

Blanco et al.[50], por meio da analise histopatoldgica realizada em
corddes umbilicais oriundos de gestagdes associadas a sindromes
hipertensivas, demonstraram em cortes transversais de 5 mm, obtidos 2cm
préximo a placenta, que ha um numero aumentado de microlesdes nesses
funiculos. Os autores descrevem lesdes perivasculares, sitios de tromboses
e até hemorragias na geleia de Wharton, culminando com a diminuigao do

[imen das artérias e veias umbilicais.

Ha muitos anos, estudos correlacionando alteragdes na espessura ou
na fungcao do corddo umbilical as condicbes maternas e/ou fetais adversas ja
sao descritos na literatura, sobretudo, na forma de relatos de casos[57, 58,

68-70].

Bergman et al.[68], descrevem um caso de morte fetal associada a
degeneragao mucdide do corddo umbilical. Inicialmente Leveno et al.[71] e,

posteriormente, Silver et al.[60], correlacionaram a presenga de oligoamnio e
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corddo umbilical de espessura fina a maior incidéncia de compressao do

mesmo, obtendo resultados perinatais ruins em gestagdes prolongadas.

Em estudo perinatal, Naeye[72] relata a correlagdo existente entre
corddes umbilicais “finos” e fatores de risco para restricdo do crescimento

fetal entre outros.

Qureshi e Jacques[73] estudaram a diminuicdo segmentar da
espessura dos vasos umbilicais, concluindo que esta alteracdo pode
relacionar-se as anomalias congénitas e problemas perinatais,
correlacionando a ocorréncia de corddes de pequena espessura com
restricdo do crescimento intrauterino, sofrimento fetal agudo e até mesmo

6bito fetal.

Gill e Jarjoura[74] ao estudarem cortes congelados da area de secg¢ao
transversa do cordao umbilical encontraram correlagcéo positiva entre a area
da geleia de Wharton e o peso fetal ao nascimento. Bruch et al.[30], por
meio de analises de microscopia eletrénica, também constataram menor
quantidade de geleia de Wharton no corddo umbilical de fetos com restrigao

de crescimento, quando comparado a fetos eutroficos.

Cromi et al.[41] ao avaliarem, ultrassonograficamente, 1.026 fetos,
provenientes de gestagcdo unica, com idade gestacional acima de 34
semanas, demonstraram que a analise da area de seccdo transversa do
cordao umbilical quando associada a circunferéncia abdominal pode predizer

100% dos casos de macrossomia fetal.
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Em contrapartida, no lado oposto da curva de crescimento fetal,
Ghezzi et al[75] encontraram resultados perinatais desfavoraveis
(necessidade de cuidados intensivos e morte neonatal) nos fetos com area
de seccao transversa da veia umbilical abaixo do percentil 10; sendo que
resultados semelhantes foram relatados por Goynumer et al.[76], ao
avaliarem corddes umbilicais com espessura abaixo do percentil 5 para a
idade gestacional. Mais recentemente, Tahmasebi e Alighanbari[77] afirmam
que a espessura do cordao umbilical anormalmente fina esta correlacionada
com o baixo peso ao nascer e a presenga de mecbnio na segunda metade

da gestacéo.

Portanto, vemos que, em gestacbes com feto unico, o cordao
umbilical € uma estrutura dinamica, com morfologia influenciada por varios
fatores e que sua analise pode prestar valiosas informagdes relacionadas a

evolugao da gestacao e a predicao dos desfechos perinatais.

3.5 AVALIACOES DO CORDAO UMBILICAL EM GESTACOES

GEMELARES E DESFECHOS MATERNO-FETAIS ASSOCIADOS

Ao contrario do que ocorre nas gestacbes unicas, em gestacoes
gemelares sao poucos os estudos disponiveis na literatura a respeito de
corddes umbilicais. Talvez este fato esteja relacionado a maior dificuldade
técnica na realizagdao do exame ultrassonografico e também a diversidade

de assuntos ainda a serem explorados nestas gestagdes.
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Hyrtl[78] relata em sua avaliagdo pods-natal ndo ter encontrado
diferenca significativa nos corddes umbilicais de gestacbes gemelares
quando comparados aos de gestagdes unicas. Por outro lado, Edmonds[79]
observou que os corddes umbilicais em gemelares tendem a ser mais curtos
e mais espiralados do que em fetos provenientes de gestagdes unicas. De
qualquer modo, a incidéncia de artéria umbilical unica[80] e de insergao
velamentosa do cordao umbilical[81, 82] € maior nas gestacdes gemelares

do que nas gestagdes unicas.

Cromi et al[83] ao examinarem 21 gestagdbes gemelares
monocoridénicas com diagndstico de Sindrome de Transfusdo Feto-Fetal,
encontraram importantes alteragdes ecograficas nos corddes umbilicais
destes fetos. Os autores descrevem que a area de seccgdo transversa do
corddo umbilical encontrada nos fetos denominados “receptores” foi
significativamente maior do que a de seus respectivos “doadores”, atribuindo
essa diferencga, principalmente, a maior quantidade de geleia de Wharton e
ao maior didametro da veia umbilical no primeiro grupo. Ainda, quando as
ASTCU destes fetos foram comparadas com os intervalos de referéncias
para gestacdes unicas nao complicadas, segundo Raio et al.[40], os fetos
considerados “receptores” prevaleceram acima do Percentil 90; enquanto os

“doadores”, abaixo do percentil 10 para a idade gestacional — figura 9.

Ainda, outra caracteristica importante, descrita neste trabalho por
esses autores, foi o fato de que houve maior prevaléncia de
hipoespiralamento do corddao umbilical nos fetos “doadores”; enquanto que,

nos fetos “receptores”, prevaleceram os corddes umbilicais hiperespiralados.
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Figura9 — Areas de secgdo transversa do corddo umbilical de

fetos relacionados a Sindrome do Transfusor-
Transfundido plotadas nos intervalos de referéncia
segundo Raio et al. (2002). As Linhas representam os
percentis 10, 50 e 90.

(e = receptor; o = doador).
Fonte: Cromi et al. (2005).

Assim, percebe-se que, apesar de existirem estudos sobre gestagdes

gemelares e sua arquitetura placentaria, ainda sao raras as investigagdes

direcionadas para cordao umbilical e seus componentes.
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Apos aprovacdo da pesquisa pela Comissao de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP) (Anexo A), realizou-se estudo prospectivo e observacional no

Setor de Gestagdes Multiplas da Clinica Obstétrica desta Instituicao.

4.1 CASUISTICA

Gestantes encaminhadas pelo servigo de pré-natal para realizacdo de
exames ultrassonograficos na Clinica Obstétrica do HCFMUSP, caso
preenchessem os critérios de inclusdo, eram convidadas a participar do
estudo, que se iniciava com a assinatura do Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido do Protocolo de Pesquisa (Anexo B).

4. 1.1 Selecio das pacientes

Critérios de incluséo

e gestacdo gemelar dicoridnica, estabelecida por exame
ultrassonografico;

e ambos os fetos vivos;

¢ |dade gestacional compreendida entre 18 e 22 semanas;

e Membranas amnidticas integras;

e Exame morfolégico de segundo trimestre dentro da
normalidade.

e Auséncia de doenga materna;
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Critérios de excluséo

e Vontade materna de abandonar a participacdo no
projeto;

o Diagnéstico pré-natal de doengas ou complicagdes
maternas capazes de comprometer o crescimento e/ou
desenvolvimento fetal, tais como diabetes mellitus
gestacional (DMG), doencga hipertensiva especifica da
gestacdo (DHEG) ou doengas infectocontagiosas tais
como toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, sifilis ou
HIV;

o Obito fetal;

e Diagndstico pré ou pos-natal de malformagdes
estruturais, anomalia cromossdmica ou génica de pelo
menos um dos gémeos;

e Artéria umbilical unica;

¢ Insuficiéncia placentaria;

o Gestagdes em que pelo menos um dos fetos apresentou
menos de 3 avaliacbes seriadas;

e Desfecho pés-natal desconhecido;
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4.2 METODO

4.2.1 Sequimento pré-natal

O acompanhamento obstétrico de todas as gestantes no presente
estudo foi realizado no Setor de Gestagdes Multiplas da Clinica Obstétrica
do HCFMUSP, segundo protocolo especifico proprio[9]. Como parte do
trabalho multidisciplinar, a estas pacientes eram oferecidas, quando
necessario, avaliagbes e seguimento psicologico, nutricional e de

enfermagem para os cuidados com o recém-nascido e puerpério.

4.2.2 Determinacédo da corionicidade

Nos casos em que se realizou exame ultrassonografico durante o
primeiro trimestre da gestagcdo, a determinagdo da corionicidade e
amnionicidade seguiu as recomendagdes ja estabelecidas na literatura[84].
Assim, temos que, pela avaliagdo transvaginal, até a 92 semana de idade
gestacional, gestagdes dicoribnicas foram definidas pela visualizagdo de
dois sacos gestacionais e presenga de septo espesso entre 0s mesmo. Apos
essa idade gestacional, essas gestacbes foram caracterizadas pela
visibilizacado do sinal do lambda, correspondente a projecado do componente
coribnico entre as membranas amnidticas e identificadas na base da
insercao placentaria.

Apds o primeiro trimestre de gestagao, a classificagdo, segundo a
corionicidade, dependeu de achados como a persisténcia do sinal do
ldmbda, identificacido de fetos com sexos discordantes ou da presenca de

placentas inseridas em sitios distintos na cavidade uterina.
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Nos casos em que o parto ocorreu no HCFMUSP, o relatério anatomo
patolégico da(s) placenta(s) também foi utilizado para confirmar a

corionicidade.

4.2.3 Determinacédo da idade gestacional

A idade gestacional foi determinada pelo tempo de amenorréia,
sempre confirmada pelo exame ultrassonografico mais precoce, no qual se
evidenciavam caracteristicas de gestacao viavel.

No primeiro trimestre, o pardmetro ultrassonografico utilizado para o
calculo da idade gestacional foi a medida do comprimento cabeca-nadega
embrionario ou fetal, em corte sagital estrito. Nesse caso, a datacao
ultrassonografica foi realizada, quando a diferenca entre a idade gestacional
calculada pela DUM e a realizada por meio da ultrassonografia foi maior do
que sete dias[85].

Para as gestacbes em que a avaliagao ultrassonografica do primeiro
trimestre nao era disponivel, a estimativa da idade gestacional foi baseada
no exame mais precoce de segundo trimestre, a partir da média aritmética
das estimativas obtidas dos classicos parametros biométricos no maior feto:
diametro biparietal, circunferéncia cefalica, circunferéncia abdominal e
comprimento femural[86]. Desse modo, quando a diferengca entre a
estimativa menstrual e ultrassonografica foi superior a 10 dias, considerou-

se a ultima para determinagao da idade gestacional.
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4.2.4 Aparelhos utilizados

Todos os exames foram realizados com aparelhos Voluson 730 pro e
expert (General Eletric, Estados Unidos da América), com transdutor
multifrequencial de 5 MHz, nos exames endovaginais; e, transdutor convexo

de 3,5 MHz, nos exames abdominais.

4 2.5 Exame ultrassonografico

Na primeira avaliagao ultrassonografica realizada na Instituicdo, os
fetos foram denominado de “feto 1” e “feto 2”, de acordo com sua respectiva
topografia na cavidade amniodtica e em antecipacdo a provavel ordem de
nascimento. Assim, denominou-se de “feto 1” aquele que estivesse situado
na por¢cao mais inferior da cavidade uterina, em relagao mais préxima com o
orificio interno do colo uterino. Para auxiliar no detalhamento da posicéao
relativa de cada um dos fetos, também foram descritas informacdes
relacionadas a lateralidade (direito/esquerdo) e porgdo ocupada
(superior/inferior) na cavidade uterina.

A designacao adotada por “feto 1”7 e “feto 2” foi mantida nos exames
ultrassonograficos subsequentes, sendo também auxiliada pela posi¢ao das
placentas e sexos discordantes, quando possivel.

Cada gestante, em “posicdo de Fowler”, teve seus fetos
ultrassonograficamente examinados a partir de 18 semanas de idade
gestacional até completar, sempre que possivel, ao menos 3 avaliagdes

seriadas com intervalo de 21 dias ou em intervalos menores, quando
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necessario por motivos de pré-natal. Procurou-se, para cada feto, sempre

fazer o maior numero de avaliagbes seriadas possiveis.

4 2.6 Parametros ultrassonograficos

Para cada feto, em cada exame ultrassonografico, foram obtidos
rotineiramente os parametros: didmetro biparietal (DBP), circunferéncia
cefalica (CC), circunferéncia abdominal (CA), comprimento do fémur (CF) e
maior bolsdo de liquido amniotico (MBLA). O peso fetal foi estimado
segundo critérios de Hadlock et al[87].

A avaliagdo do volume de liquido amnidtico foi realizada pela
mensuracdao do MBLA[88]. Dessa forma, foi considerado oligoidramnio se
MBLA < 2,0cm; e polidramnio se MBLA > 8,0cm.

Ainda, como parte do estudo ultrassonografico, utilizando-se de
“preset” ja definido no préprio aparelho para exames de segundo e terceiro
trimestre, em plano paralelo ao abdémen fetal e distando no maximo 2cm da
insergao umbilical neste, fez-se obtengdo e magnificagdo da imagem a ser
estudada por meio da janela de zoom, de modo que houvesse maior nitidez
possivel na visualizacdo das estruturas do corddo umbilical em corte
transversal, para realizacao de seu armazenamento.

Uma vez com a imagem salva no préprio aparelho e, utilizando-se de
seus recursos, inicialmente, através da funcao “review”, pode-se calcular,
por meio de delineamento a mao livre, as areas de interesse, sempre na
mesma sequencia para todos os exames: area de seccao transversa do

cordao umbilical (ASTCU), area da veia umbilical (AVU) e, por fim, area de
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cada artéria umbilical (AAU1 e AAU2) - figura 10. Adotou-se o
posicionamento do caliper no bordo externo, o mais préximo possivel da
area ecogénica representativa da geleia de Wharton, para ASTCU; e, no
bordo interno (Ilimen dos vasos), para obtengao de AVU, AAU1 e AAU2.

A area da geleia de Wharton (AGW), por sua vez, foi obtida através
de subtragao dos valores para AAU1, AAU2 e AVU da ASTCU, ilustrado na

figura 11.

Fgfe\ 2845 RAB 4-8L10B M1 HOSPITAL DAS CLINICAS
1567 1-1104-05-1 27 2cmIS0Hz T Tis 02 12:45:22
243 Trim.
Har-low

l Pwr 100 %

e

FETO 1 CEF ESQ
Bl
_——

1 A1.20cm?
C 4.10cm

2 A0.37cm?
C 2.26cm

3 A0.08cm?
C 1.12cm

4 A 0.06cm?
C 097cm

* JCine 293

Figura 10 — Imagem ultrassonografica da area de secc&o transversa do
cordao umbilical préximo ao abdémen fetal em gestagao de 28
semanas e 5 dias, onde: 1 = Area de seccdo transversa do
corddo umbilical; 2 = Area da veia umbilical; 3 = Area da
artéria umbilical 1; e 4 = Area da artéria umbilical 2.
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ASTCU AVU; AAUT; AAU2 AGW

Figura 11 — llustragédo do calculo da area da geleia de Wharton

4.2.7 Variaveis do estudo

Para a analise estatistica foram consideradas as variaveis maternas,

fetais e perinatais.

4.2.7.1 Variaveis maternas
e idade materna (expressa em anos);
e Raca

e numero de gestagdes, partos e abortos.

4.2.7.2 Variaveis fetais
e idade gestacional em cada exame;
¢ identificagcdo do feto, pelo maior numero de parametros
possiveis: associando-o a localizacdo da placenta,
localizacdo em relacdo ao abddmen materno e ao sexo;
e localizagdo da placenta: anterior, posterior, lateral direita
ou lateral esquerda;

e diametro biparietal (mm);
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e circunferéncia cefalica (mm);

e circunferéncia abdominal (mm);

e comprimento do fémur (mm);

e maior bolsdo de liquido amnidtico (cm);

e area de secgao transversa do corddo umbilical (cm?);
e area de cada artéria umbilical (cm?);

e area da veia umbilical (cm?);

4.2.7.3 Variaveis perinatais

e idade gestacional no momento do parto (semanas);

e tipo de parto (vaginal; ou cesarea);

e condigdes ao nascer: Apgar de primeiro e de quinto
minutos; intubacdo orotraqueal e necessidade de UTI
neonatal (sim; n&o);

e peso ao nascimento (gramas);

e sexo do recém-nascido (masculino;  feminino;

indeterminado);

4.2.8 Coleta de dados

Os achados demograficos foram obtidos por meio de anamnese,
enquanto, os dados maternos e perinatais foram obtidos, principalmente, por
pesquisa em Programa Informatizado dos Dados da Enfermaria da Clinica
Obstétrica do HCFMUSP; e, em menor quantidade, por meio de contato

telefébnico ou email (Anexo C).
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Todos o0s achados ultrassonograficos relacionados ao exame
obstétrico de rotina foram armazenados, prospectivamente, no Sistema
Informatizado SILOG para Laudos e Armazenamento de Dados da Clinica
Obstétrica HCFMUSP.

Apos obtencdo da imagem ultrassonografica da ASTCU e de seus
componentes, o armazenamento foi, inicialmente, realizado no proéprio
aparelho. Posteriormente, por meio da funcao “review”, estas imagens foram
recuperadas, analisadas e tiveram seus valores transcritos em uma planilha

destinada a cada gestante (Anexo C).

4.3 TAMANHO AMOSTRAL

Baseado nos achados de Raio et al.[36] que, em estudo prospectivo
com gestagcdes uUnicas, demonstraram variacdo da area de seccao
transversa normal do corddo umbilical de 49,12 a 186,65mm2 para idades
gestacionais compreendidas entre 18 e 30 semanas e variagédo do desvio-
padrao de até 44,56 durante o mesmo intervalo gestacional; o tamanho
amostral necessario para realizar a estimativa da ASTCU em gestacoes
gemelares dicoridnicas, assumindo erro da estimativa de até 10% e com
nivel de significancia de 5%, seria de 27 casos. Para niveis de significancia
de 1 e 10% o tamanho amostral necessario seria de 46 e 19 casos,
respectivamente.

Assumindo que ha uma perda dos casos no servigo entre 10 e 20%,

por motivos variados; e que destes, somente 80% terdo um desfecho
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gestacional dentro da normalidade, o tamanho amostral final com base nos

27 casos passa a ser de 43 gestagdes gemelares dicoridnicas.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados obtidos foram, inicialmente, transcritos em uma
tabela de Excel (Microsoft Corporation, EUA) e, posteriormente, analisados
por meio dos programas Minitab 16 (Minitab, USA) e MLwiN versao 2.27

(Centre for Multilevel Modelling, University of Bristol, United Kingdom).

441 Transformacdo e normalizacio

Para o emprego da estatistica paramétrica (normalidade da
distribuicdo dos erros, homogeneidade das variancias, e aditividade dos
efeitos dos fatores de variagao), realizou-se transformacgao logaritmica das

variaveis denominadas por ASTCU, AVU, AAU e AGW.

4.4.2 Regressio polinomial sequndo modelo hierarquico

Para cada parametro investigado, a melhor curva de regressdo em
funcdo da idade gestacional, e seus respectivos coeficientes, foram
determinados por meio de regressao polinomial: E(Y) =a + B x IG + y x (IG)%
onde: E(Y) é a Estimativa da média da variavel dependente Y; enquanto q, 8

e v séo constantes; e |G é a idade gestacional expressa em semanas.
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Nessa etapa, foi incluida a analise segundo modelo hierarquico.
Assim, levou-se em consideragcido a variancia entre medidas obtidas em um
mesmo feto, a varidncia entre fetos de uma mesma gestacdo gemelar e, por

fim, a variancia entre diferentes gestagdes.

4.4.3 Valores de referéncia

A partir das equagdes polinomiais estabelecidas para cada parametro,
foram descritos os valores correspondentes aos percentis 5, 10, 50, 90 e 95

em cada semana gestacional estudada.

Para o calculo dos valores correspondentes a cada percentil,
empregou-se a formula: p + Z x o, onde p corresponde ao valor médio
estimado, Z é o valor associado a respectiva probabilidade em uma

distribuicdo cumulativa normal padrao, e ¢ é o desvio-padrao observado.

45 POPULACAO DO ESTUDO

Durante o periodo de estudo compreendido entre 18/05/2010 a
05/06/2012, sessenta e trés gestacbes (126 fetos) foram avaliadas a
ultrassonografia, apés a constatacdo de morfolégico de segundo trimestre
dentro da normalidade. Todas as pacientes apresentavam gestagao gemelar
dicoribnica, por concepg¢ao natural, e desprovida de qualquer doenca

diagnosticada até a idade gestacional em que foi inserida no estudo.

Apos o desfecho gestacional, através do sistema de dados da

Enfermaria da Clinica Obstétrica do HCFMUSP, foi realizada analise do
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historico pré-natal e parto de todas as 63 gestantes examinadas, de modo

que 19 (30,16%) gestantes foram excluidas devido os seguintes fatores:

= Diagnéstico de alguma doengca na gestacdo — Doencga
Hipertensiva  Especifica da Gestacdo (10 casos);
Hipertireoidismo (2 casos); Diabetes Mellitus Gestacional (03
casos); e infecgao por HIV (01 caso);

= N&o obtengao do resultado pos-natal — 01 caso.

= Um dos fetos nao teve pelo menos 3 avaliagbes seriadas — 02

Casos.

Portanto, a casuistica final do estudo envolveu 44 gestacbes
gemelares dicoribnicas acompanhadas longitudinal e prospectivamente, na
Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo, totalizando 334 avaliagdes fetais.

4 5.1 Caracterizacao da populacao

Os resultados obtidos estdo sumarizados na Tabela 1. A idade
gestacional média na primeira avaliagao ultrassonografica ocorreu com 19,5
* 1,3 semanas (intervalo: 18 a 22). Cada gestante foi examinada, no minimo,
3 vezes e, no maximo, 5 vezes; com um numero medio de 3,8 + 0,7
avaliagbes no grupo. Ao todo, 25 fetos tiveram 4 avaliagbes; 07 foram
avaliados 5 vezes; e 12 tiveram 3 avaliagcées. O intervalo médio entre as

avaliagdes seriadas foi de 3,3 £ 0,9 semanas (intervalo: 2 a 6).
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Tabela 1 — Caracterizagao da populagédo em estudo: gestagdes gemelares
dicoribnicas avaliadas no ambulatério de Medicina Fetal —
HCFMUSUP 2010/2012

CARACTERISTICA

DESCRICAO

Idade materna (anos)

Raca (%)
Branca
Parda

Paridade
Primigesta
Secundigesta
Tercigesta
Quartigesta
Quintigesta

Numero de avaliacdes
Feto 1
Feto 2

Local do parto
HCFMUSP
Outros hospitais

Tipo de parto
Vaginal
Cesarea

IG do parto (sem)

Sexo do RN
Masculino

Feminino

Peso do RN (g)

28,4 + 6,1 (17 — 44)

28 (63,6%)
16 (36,4%)

20 (45,5%)
10 (22,7%)
9 (20,5%)
4(9,1%)
1(2,2%)

38 (86,4%)
06 (13,6%)

09 (20,5%)
35 (79,5%)

35,5 + 3 (26,3 — 38,3)

40 (45,5%)
48 (54,5%)

2326 + 587 (830 — 3510)

RN: recém-nascido. IG: idade gestacional.
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A populacdo do estudo € composta por 44 gestagcdes gemelares
dicoridnicas, nao complicadas, e com desfechos fetais conhecidos e dentro

da normalidade para a idade gestacional do nascimento.

Para analise estatistica dos dados, foram consideradas 334
avaliagdes ultrassonograficas fetais, realizadas entre 18 e 33 semanas de
gestacdo, no ambulatério de Medicina Fetal da Clinica Obstétrica do

HCFMUSP, periodo de 18/05/2010 a 05/06/2012.

51 CURVAS DE REFERENCIA

As variagdes longitudinais individuais observadas para a area de
seccao transversa do cordao umbilical (ASTCU), area da veia umbilical
(AVU), area da artéria umbilical (AAU) e area da geleia de Wharton (AGW)

estdo representadas nas figuras 12 — 15.

A Figura 16 representa a variagao longitudinal das medidas para a
relacdo AGW/ASTCU; enquanto a variacao longitudinal a AGW em funcgéao

da ASTCU esta representada pela figura 17.

Por fim, a variagao longitudinal da ASTCU em funcédo do peso fetal

estimado (PFE) esta ilustrada na figura 18.
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Figura 12 — Variagdo longitudinal das medidas da area de seccao
transversa do corddo umbilical, obtidas em 88 fetos durante
334 avaliagbes ultrassonograficas realizadas entre 18 e 33
semanas de idade gestacional. Cada linha representa um
feto.
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ASTCU (mm?): area de secgdo transversa do cordo umbilical;
IG (sem): idade gestacional em semanas;



Resultados 45

Figura 13 — Variagao longitudinal das medidas da area da veia umbilical,
obtidas em 88 fetos durante 334 avaliagdes
ultrassonograficas realizadas entre 18 e 33 semanas de
idade gestacional. Cada linha representa um feto.
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Figura 14 — Variagdo longitudinal das medidas da area da artéria
umbilical, obtidas em 88 fetos durante 668 avaliagdes
ultrassonograficas realizadas entre 18 e 33 semanas de
idade gestacional. Cada linha representa um feto.
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Figura 15— Variagdo longitudinal das medidas da area da geleia de
Wharton, obtidas em 88 fetos durante 334 avaliacbes
ultrassonograficas realizadas entre 18 e 33 semanas de
idade gestacional. Cada linha representa um feto.
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Figura 16 — Variagao longitudinal da relagdo medidas da area da geleia
de Wharton pela area de seccgado transversa do cordao
umbilical, obtidas em 88 fetos durante 334 avaliagdes
ultrassonograficas realizadas entre 18 e 33 semanas de
idade gestacional. Cada linha representa um feto.l
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AGW/ASTCU (%): relacdo da area da geleia de Wharton pela area de
secc¢ao transversa do corddo umbilical,
IG (sem): idade gestacional em semanas.
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Figura 17 — Variagdo longitudinal das medidas da &area da geleia de
Wharton em relagdo a area de seccgao transversa do cordao
umbilical, obtidas em 88 fetos durante 334 avaliacbes
ultrassonograficas realizadas entre 18 e 33 semanas de idade
gestacional. Cada linha representa um feto.
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ASTCU (mm?): area de seccéo transversa do corddo umbilical;



Resultados 50

Figura 18 — Variagdo longitudinal das medidas da area de secgao
transversa do corddao umbilical em fungcdo do peso fetal
estimado, obtidas em 88 fetos durante 334 avaliacbes
ultrassonograficas realizadas entre 18 e 33 semanas de idade
gestacional. Cada linha representa um feto.
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ASTCU (mm?): area de seccdo transversa do corddo umbilical;
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5.1.1 Transformacio e normalizacio

Com o intuito de normalizar e homogeneizar a dispersao das medidas
observadas, ao longo da gestacao, os valores obtidos para ASTCU, AAU,

AVU e AGW sofreram transformacgao logaritmica.

5.1.2 Regressao polinomial quadratica, sequndo modelo hierarquico

para trés niveis

Todos o0s parametros ultrassonograficos estudados apresentam
correlagdo significativa com a idade gestacional (p<0,001; tabela 2).
A tabela 3 lista as equagdes matematicas que descrevem cada um dos

parametros em fungao da idade gestacional, entre 18 e 32,7 semanas.

5.1.3 Valores de referéncia

Os graficos de 1 a 4 representam os intervalos de predicao de
normalidade da ASTCU, AVU, AAU e AGW, em funcgao da idade gestacional,
em gestacdes gemelares dicoridnicas de 18 a 33 semanas para os percentis
10, 50 e 90. Com base nos modelos obtidos, os valores calculados para os
percentis 5, 10, 50, 90 e 95, referentes a cada um desses parametros foram

listados no Anexo D.

As curvas de crescimento da ASTCU em relagao ao PFE e o intervalo
de referéncia da relacdo da AGW pela ASTCU, em fungcdo da idade

gestacional, estao ilustrados nos graficos 5 e 6, respectivamente.
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5.1.4 Relacdo da area de seccao transversa do corddo umbilical com

0 peso fetal estimado e com o conteudo de geleia de Wharton

Os valores log-transformados da ASTCU demonstraram correlagao
significativa com os respectivos valores de PFE: Log (ASTCU) = -1,602447 +

0,554502 x Log (PFE); R? = 0,65; p<0,001; grafico 5.

A razao entre AGW/ASTCU apresentou relagao linear decrescente
com a idade gestacional: Log (AGW/ASTCU) = 83,536446 - 0,694325 x IG;
R? = 0,17; p<0,001; grafico 6. Os valores correspondentes aos percentis 5,

10, 50, 90 e 95, para cada semana gestacional, estao listados no Anexo D.
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Tabela 2 — Modelos polinomiais para os parametros ultrassonograficos do corddo umbilical, em fun¢cdo da idade gestacional,
observadas em avaliagao prospectiva de 44 gestagdes gemelares dicoribnicas no ambulatério de Medicina Fetal —
HCFMUSUP 2010/2012
Componente variavel (niveis)
Parametro Componente fixo * DP r
Mae Feto IG
Log ASTCU - 2,287498 + 0,149298 x IG - 0,002302 x 1G> 0,007121 0,000203 0,005635 0,113 0,81
Log AVU - 2,721487 + 0,119853 x IG - 0,001507 x 1G> 0,014404 0,000628 0,012655 0,165 0,76
Log AAU - 4,223546 + 0,195454 x |G - 0,003080 x 1G> 0,006910 0 0,019989 0,163 0,75
Log AGW -2,511648 + 0,157737 x IG - 0,002564 x 1G> 0,0068 0,000113 0,008317 0,123 0,75
ASTCU: area de secgcao transversa do corddo umbilical; AVU: éarea da veia umbilical; AAU: area da artéria umbilical;

AGW: area da geleia de Wharton; DP: desvio padrao; IG: idade gestacional; r: coeficiente de correlagao;log: logaritmo na base 10. *p<0,001
para todas as equacodes
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Grafico 1 —

Curva de crescimento da area de seccgao transversa do cordao
umbilical, entre 18 e 33 semanas de gestagdo, obtidas por
meio de 334 avaliagdes ultrassonograficas seriadas, em 88
fetos de 44 gestagbes gemelares dicoridnicas

Log (ASTCU) = - 2,287498 + 0,149298 x |G - 0,002302 x IG% R? = 0,65
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ASTCU (mm?): area de seccdo transversa do corddo umbilical;
IG (sem): idade gestacional em semanas;

Linha continua: percentil 50;

Linhas tracejadas: percentis 10 e 90
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Grafico 2 —

Curva de crescimento da area de secgao transversa da veia
umbilical, entre 18 e 33 semanas de gestacéo, obtidas por
meio de 334 avaliagdes ultrassonograficas seriadas, em 88
fetos de 44 gestagbes gemelares dicoridnicas

Log (AVU) - 2,721487 + 0,119853 x IG - 0,001507 x IG% R* = 0,58
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AVU (mm?): area da veia umbilical;

IG (sem): idade gestacional em semanas;
Linha continua: percentil 50;

Linhas tracejadas: percentis 10 e 90
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Grafico 3 —

Curva de crescimento da area de secg¢ao transversa da
artéria umbilical, entre 18 e 33 semanas de gestagao, obtidas
por meio de 668 avaliagdes ultrassonograficas seriadas, em
88 fetos de 44 gestagcbes gemelares dicoridnicas

Log (AAU) = - 4,223546 + 0,195454 x IG - 0,003080 x IG% R? = 0,57
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AAU (mm?): area da artéria umbilical;

IG (sem): idade gestacional em semanas;
Linha continua: percentil 50;

Linhas tracejadas: percentis 10 e 90
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Gréfico 4 — Curva de crescimento da area de seccado transversa da
geleia de Wharton, entre 18 e 33 semanas de gestacéo,
obtidas por meio de 334 avaliagbes ultrassonograficas
seriadas, em 88 fetos de 44 gestagbes gemelares
dicoridnicas

Log (AGW) = - 2,511648 + 0,157737 x IG - 0,002564 x IG% R? = 0,55
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AGW (mm?): area da geleia de Wharton;
IG (sem): idade gestacional em semanas;
Linha continua: percentil 50;

Linhas tracejadas: percentis 10 e 90
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ASTCU (mm~2)

Grafico 5 —

Curva de crescimento da area de seccao transversa do
corddo umbilical em relacdo ao peso fetal estimado, entre 18
e 33 semanas de gestacdo, obtidas por meio de 334
avaliagdes ultrassonograficas seriadas, em 88 fetos de 44
gestacdes gemelares dicoribnicas

Log (ASTCU) = -1,602447 + 0,554502 x Log (PFE); R? = 0,65

2,5 ° °
[}
o o
o o
(S o
2,0 - . ° oo
1,5 A
1,0 -
0,5
0,0 T T T T
0 500 1000 1500 2000
PFE (g)

ASTCU (mm?): area de seccdo transversa do corddo umbilical;
PFE (g): peso fetal estimado;
Linha continua: percentil 50;
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Gréafico 6 — Intervalo de referéncia da relagdo da area de geleia de

Wharton pela area de secgao transversa do corddo umbilical
correspondente, entre 18 e 33 semanas de gestacao, obtidas
por meio de 334 avaliagbes ultrassonograficas seriadas, em
88 fetos de 44 gestagcbes gemelares dicoridnicas

Log (AGW/ASTCU) = 83.536446 - 0,694325 x IG; R* = 0,17
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AGW/ASTCU(%): relacdo da AGW pela ASTCU ao longo da gestagéo;
IG (sem): idade gestacional em semanas;

Linha continua: percentil 50;

Linhas tracejadas: percentis 10 e 90
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As gestagbes gemelares, em condigdes naturais, ocorrem em
aproximadamente 1,5% das gestagdes nos seres humanos, proporcionando
sentimentos que variam desde surpresa a inquietude no momento do

diagndstico, tanto para os familiares quanto para o médico.

O aumento na frequéncia de ocorréncia de gestagdes gemelares, por
diversos fatores, faz que o assunto ganhe relevancia diante das elevadas
taxas de complicagdes maternas e perinatais associadas, quando

comparadas as gestagdes unicas.

Com a introducado da ultrassonografia na pratica obstétrica, durante
muitos anos, varios estudos foram realizados no intuito de investigar
alteragdes no crescimento e desenvolvimento fetal, principalmente nas
gestacdes de alto-risco e nas gestacbes multiplas. Assim, na avaliagcao
ecografica, consagraram-se os classicos parametros biométricos — diametro
biparietal, circunferéncia cefalica, circunferéncia abdominal e fémur — a

proporcionalidade corporal e o peso fetal estimado.

Com o avancgo tecnoldgico e, consequentemente, com o surgimento
de aparelhos ultrassonograficos mais sofisticados, as avaliagdes das
estruturas e dos anexos fetais tornaram-se mais detalhadas, desde o
desenvolvimento precoce (fase embrionaria) até fases gravidicas mais

avancgadas.

Foi assim que surgiu o consenso de que a avaliagdo ecografica do
corddo umbilical ndo deve restringir-se apenas ao estudo

Dopplervelocimétrico e a contagem de seus vasos, uma vez que sua



Discussao 62

estrutura e composigao apresentam caracteristicas histologicas, anatdmicas
e ultrassonograficas capazes de refletir a relagdo fetal com as doencas
maternas[30, 39, 40, 66], podendo fornecer valiosas informagdes no que
concerne o crescimento do produto conceptual e desfechos adversos

associados[30, 39, 50, 59, 73, 89, 90].

Embora a ultrassonografia bidimensional ja tenha deixado grande
contribuicdo na pratica obstétrica e, com maior frequéncia, cada vez mais
fazer parte da propedéutica médica, vale lembrar que a ultrassonografia
tridimensional também tem conquistado o seu espacgo, contribuindo e

demonstrando a sua importancia a medida que novos estudos sao

publicados na literatura mundial[91, 92].

Apesar de todo o avancgo cientifico até 0 momento, associado ou nao
as ferramentas tecnoldgicas disponiveis, a necessidade de aprimorar
conhecimentos sempre surgira, principalmente com as duvidas que surgem
na pratica médica. Dessa forma e, devido a relevancia dos assuntos
abordados, foi proposto estudar, ultrassonograficamente, o desenvolvimento
funicular através de avaliagdes seriadas, visando determinar valores de
referéncia para a area de secgao transversa do cordao e vasos umbilicais

em gestacdes gemelares dicoridnicas.

Com relacdo ao tamanho amostral, para o tipo de delineamento do
presente estudo (observacional longitudinal) e pelo tema abordado
(gestacdo gemelar dicoribnica), a amostra de 44 gestantes (88 fetos) atinge

o tamanho adequado.
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A inclusao preliminar das pacientes foi realizada de maneira criteriosa,
apo6s anamnese, precisdo da idade gestacional e exame ultrassonografico

realizado no ambulatério de Medicina Fetal do HCFMUSP.

No presente estudo, das 63 gestantes incluidas inicialmente,
19 (30,16%) foram excluidas por alguma complicagcdo materno-fetal e/ou
diagnostico pré-natal de doenga previamente desconhecida pela paciente.
Pouco teria influenciado esse numero de gestantes excluidas de nosso
estudo, caso estas iniciassem o pré-natal mais precocemente no ambulatério
da Clinica Obstétrica do HCFMUSP, uma vez que os principais motivos para
a exclusao foram doencas desenvolvidas ao longo da gestacao: hipertensao
e diabetes gestacional que, juntos, perfizeram 13 (68,42%) dos 19 casos

excluidos.

Em se tratando de gestacdo multipla dentro da normalidade, nao foi
adotado como critério de exclusdo os casos em que o peso fetal ficou
situado abaixo do 10° percentil ou acima do 90° percentil segundo os
critérios de Alexander et al.[93]. Considerou-se como constitucional o peso
destes fetos, provavelmente explicado por fatores genéticos (causas
intrinsecas), uma vez que todas as outras possiveis causas externas
relacionadas a alteragdo do crescimento e desenvolvimento fetal foram
excluidas através do pré-natal e dos estudos Dopplervelocimétricos dos

vasos (artéria umbilical e cerebral média).

Segundo Manning[94], na populacao geral, 1 a 2% dos fetos acima do
95° percentil sdo considerados como grandes normais; enquanto, 2 a 4%

dos fetos abaixo do 5° percentil sdo fetos pequenos normais. Todavia, pode
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nao haver um consenso entre os diversos autores que se ocupam do estudo
de restricdo do crescimento fetal, em qual valor e/ou percentil adotar para a

classificagao de um feto pequeno para a idade gestacional[95, 96].

Casola et al.[97] descrevem dois casos em que ha ocorréncia de
corddes umbilicais mais largos do que o habitual. Os autores, apds
discutirem as provaveis causas de tal ocorréncia, concluiram que este pode

ser um achado normal, ndo se constituindo de alteragcéo patologica.

A idade gestacional estabelecida para o inicio da avaliagdo da area
de seccdo transversa do cordao e vasos umbilicais no presente estudo,
deve-se ao fato de que fetos abaixo de 18 semanas, dificiimente poderao
beneficiar-se do diagndstico e tentativas de tratamento da causa basica da
alteracdo do crescimento intrauterino, além da existéncia de maiores
dificuldades para a afericdo dos parametros estudados em gestagcdes de

menor tempo de evolugao.

Como até o presente momento, curvas de normalidade do
crescimento do corddo umbilical e de seus componentes em gestagdes
multiplas, ndo foram disponibilizadas na literatura médica, utilizaremos para
analogia e discussao dos valores encontrados, no presente estudo, os

trabalhos realizados em gestagdes unicas.

Assim, em revisao de literatura, todos os principais trabalhos descritos
em gestacdo unica ndo complicada padronizaram a obtencdo da area de

seccgao transversa do cordao e/ou vasos umbilicais em até 2cm de distancia
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da parede abdominal fetal por meio de tragados elipticos[36, 38, 55] ou a

mao livre[37, 98] por meio de estudos prospectivos transversais.

Em comum, o presente estudo também utilizou o mesmo sitio para
avaliagao funicular. Contudo, sabendo-se que o corddo e vasos umbilicais
nem sempre apresentam forma regular em um corte transversal, os
desenhos das areas a serem obtidas foram realizados a méo livre para nao
superestimar ou subestimar valores. Por fim, esta pesquisa € caracterizada

por ser a unica a adotar o modelo observacional do tipo longitudinal.

Segundo Jeanty[24], em estudo clinico, o estudo do tipo transversal,
no qual muitas caracteristicas pertinentes ao tema principal sdo examinadas
apenas uma vez, apresenta algumas vantagens, uma vez que os dados
podem ser obtidos num tempo relativamente curto e a analise estatistica se

torna mais simplificada.

Em contrapartida, a avaliagao longitudinal, mais laboriosa, favorece a
construgdo de curvas de normalidade mais fidedigna ao desenvolvimento
daquilo que se avalia, uma vez que varios parametros sdo levados em
consideragao e analisados ao mesmo tempo. No caso, o desenvolvimento
do cordao umbilical em fetos provenientes de gestacdo gemelar dicoribnica,
teve sua andlise realizada utilizando-se de regressao polinomial quadratica,
segundo modelo hierarquico com trés niveis: gestante, fetos e idade

gestacional.

A analise de regressao ocupa-se do estudo na dependéncia de uma

variavel denominada por variavel dependente em relagdo a uma ou mais
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variaveis explicativas, com o objetivo de estimar e/ou prever a média (da
populagdo) ou o valor médio da dependente em termos dos valores

conhecidos fixos das explicativas[99].

Em gestagao gemelar dicoribnica, observou-se variagcdo na ASTCU,
AVU, AAU e AGW em funcado da idade gestacional, de modo que ha
incremento de seus valores até 33 semanas, mais pronunciado e melhor
evidenciado nas primeiras semanas que se sucederam a idade gestacional
minima para o inicio da avaliagdo. Nao foi realizado o segmento
ultrassonografico nos casos acima da 33 semana de gestacao,
principalmente pelo fato de que os fetos costumam se acomodar de maneira
a desfavorecer a avaliagao estrutural adequada do cordao umbilical préximo

a inser¢cao abdominal.

Tanto na curva de normalidade do corddo umbilical para gestagdes
gemelares dicoribnicas como para as gestagdes unicas nao complicadas
descritas por Weissmam et al.[54], Raio et al.[36], Vasques et al.[55], Togni
et al.[37], Barbieri et al.[38], observou-se o incremento na espessura do
corddo umbilical até pelo menos a 322 semana de idade gestacional. A

excecao do presente estudo, todos esses autores prosseguiram com

avaliagao ecogréfica funicular até fases mais avangadas da gestacgéao.

Dessa forma, Raio et al.[36] observaram que o corddo umbilical apos
atingir sua maior area de secgao transversa no periodo gestacional de 34 a
35 semanas, esta sofre um decremento de até 27,8% ao atingir 42 semanas
de idade gestacional. Para Vasques et al.[565] apés a ASTCU alcangar o seu

valor maximo na 32% semana esta sofre uma reducgéo de até 6,2% a medida
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que atinge a 402 semana. Ja no estudo de Togni et al.[37], a ASTCU teve
valor maximo entre 35 e 36 semanas de idade gestacional, com reducgao de
5,1% de seu valor ao final das 39 semanas. Por fim, Barbieri et al.[38],
demonstram que a espessura funicular atinge seu pico proximo da 352
semana de idade gestacional, mantendo um patamar até a 40 semana,

praticamente ndo havendo variagao na ASTCU (menor do que 0,3%).

Portanto, percebe-se que, em idades gestacionais mais avangadas,
parece nao existir um consenso sobre valores de referéncia para a area de

secc¢ao transversa do corddo umbilical em gestacdes unicas.

Os resultados do presente estudo também apresentam mostram
correlacao significativa (p<0,001) da area de secgao transversa do cordao
umbilical com o peso fetal estimado correspondente, conforme os resultados

descritos e ilustrados.

Em gestagdes unicas, diversos autores ao descrever nomogramas
para a ASTCU também encontraram correlagao positiva e significativa desta
com os classicos parametros antropométricos e com peso fetal estimado[36,

37, 55].

A correlagao positiva e significativa da ASTCU com o PFE pode
explicar o achado clinico e ultrassonografico de corddes umbilicais “mais
finos” em gémeos, uma vez que estes, em geral, também sao “menores”
quando comparados com fetos Unicos em uma mesma idade

gestacional[100].
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Quando a curva de normalidade da ASTCU para gestagao gemelar
dicoridnica é comparada com a curva de normalidade para gestacédo unica
descrita por Raio et al.[36] — figura 19 —, observa-se que o desenvolvimento
funicular daquele apresenta padrao de crescimento menos pronunciado do
que € descrito este. Notoriamente, o percentil 50 descrito para os gémeos
corresponde, principalmente, a valores localizados entre os percentis 10 e

50 para gestacgao unica em uma mesma idade gestacional.
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Figura 19 — Comparacédo da curva de normalidade da area de secgao
transversa do cordao umbilical para os percentis 10, 50 e
90: gestagdes gemelares dicoribnicas versus gestagdes
unicas segundo Raio et al. (1999)
A linha tracejada representa gestagao unica
A linha continua representa gestacao gemelar dicoriénica
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Ao comparar a curva de normalidade da ASTCU para gestagao
gemelar dicoribnica com a curva descrita por Barbieri et al.[38] para
gestagao unica, percebe-se que a area equivalente ao percentil 50 descrito
para gémeos corresponde a valor localizado abaixo do percentil 10 para feto
proveniente de gestagao unica em uma mesma idade gestacional, conforme

ilustra a figura 20.
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Figura 20 — Comparagao da curva de normalidade da area de secgéo
transversa do cordao umbilical para os percentis 10, 50 e
90: gestagdes gemelares dicoribnicas versus gestacdes
unicas segundo Barbiere et al. (2012).
A linha tracejada representa gestacao unica
A linha continua representa gestagao gemelar dicoribnica
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Por fim, a curva de normalidade da AGW para gestacdo gemelar
dicoribnica ao ser comparada com a curva descrita por Barbieri et al.[38]
para gestacdo unica, obtivemos que o percentii 50 para os gémeos
corresponde a valor localizado acima, porém préoximo, ao percentil 10 para
feto proveniente de gestacdo unica em uma mesma idade gestacional —

figura 21.
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Figura 21 — Comparagao da curva de normalidade da area de geleia de
Wharton para os percentis 10, 50 e 90: gestagdes
gemelares dicoribnicas versus gestagbes unicas segundo
Barbiere et al. (2012).

A linha tracejada representa gestagao unica
A linha continua representa gestagcao gemelar dicoriénica
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Portanto, ao comparar a curva de crescimento da area de secgao
transversa do cordao umbilical em gestagcdes gemelares dicoribnicas com as
curvas de normalidade em gestagdes unicas descritas por Raio et al.[36] e
Barbieri et al.[38], verificam-se semelhancgas entre as tendéncias das curvas
existentes, embora os valores absolutos mostrem uma evolugdo em

percentis bem menores para os gémeos.

O comportamento da curva de crescimento do corddao umbilical é
explicado, principalmente, pelo fato de que o mesmo é possuidor de

atividade metabdlica importante durante a prenhez[61, 64].

A geleia de Wharton é o principal componente estrutural do cordao
umbilical no segundo e terceiro trimestres de gestacdo e apresenta
diminuigdo progressiva de sua quantidade a medida a gestagdo caminha
para o termo (principalmente o pds-termo), devido a diminuicdo da
quantidade de agua no mesmo e sua substituicao pelo acido hialurénico, que
torna o funiculo menos flexivel, exercendo, com menor eficiéncia suas

importantes fungdes no decorrer da gestagao[32].

Habitualmente, o achado de cordao umbilical “fino” esta
correlacionado com maior incidéncia de sinais de sofrimento fetal agudo e
crbnico, como também a presenca de desaceleracbes variaveis (em
gestacdes prolongadas), oligoidramnia, baixo indice de Apgar e eliminagao

de mecdnio[30, 39, 60, 62, 71, 73, 74].

Embora o presente estudo ndo tenha examinado a variabilidade intra

e inter-observador, Barbieri et al.[101], utilizando-se de metodologia de
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estudo semelhante aos trabalhos de Ghezzi et al.[48, 56], ao avaliarem 221
gestagdes Unicas e de baixo-risco com idade gestacional variando de 14 a
40 semanas, demonstraram que na mensuragcdo do didmetro do cordao e
vasos umbilicais, assim como também na mensuragao da ASTCU, proximo
ao abdbémen fetal, ocorre pequena variabilidade tanto intra como inter-
observador e boa reprodutibilidade do estudo para este tipo de avaliagao

ultrassonografica funicular.

Embora os trabalhos realizados até o momento tenham padronizado o
estudo do desenvolvimento funicular proximo de sua insergdo no abdémen
fetal, ndo sabemos se essa localizacado é a que melhor reflete a sua variagao
ecografica ao longo da gestacdo ou a que melhor prediz alteragdes no
crescimento fetal, uma vez a espessura do proprio cordao umbilical varia ao

longo do seu trajeto.

Ainda, muitos outros questionamentos podem ser deixados,
estimulando a curiosidade cientifica para pesquisas futuras como, por
exemplo: “em corddes umbilicais espiralados, a area de secgao transversa
do cordao umbilical, e de seus componentes, sofreria alguma alteragao?”;
uma vez que ja ha constatagdo de que tanto a hipo quanto a
hiperespiralaracdo podem trazer consequéncias pejorativas ao produto
conceptual. “Poderia o comprimento funicular influenciar o seu proprio
diametro ou peso fetal?”. “O que seria mais importante: o didmetro vascular,
a espessura da geleia de Wharton ou a area total do corddo umbilical?”. Por
fim, “seria diferente o padrao de crescimento do corddo e vasos umbilicais

nas gestagdes monocoridnicas?”.
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Enfim, abre-se um leque de perguntas e questionamentos que
somente futuros estudos poderdo trazer estas respostas, agucados, como

sempre, pela necessidade de agregar conhecimentos a pratica médica.

Claramente, percebe-se a dificuldade de inclusdo de gestacbes
multiplas néo complicadas na analise estatistica dos dados, pois,
diferentemente das gestagdes unicas, aquelas apresentam maior tendéncia
em evoluir com repercussao sobre a nutricdo e crescimento dos fetos, maior
frequéncia de restricdo de crescimento intrauterino, maior incidéncia de
prematuridade, toxemia gravidica, hipertensdo e diabetes gestacional, entre

outros obstaculos a harmoniosa evolugao da gestacao[102-104].

O presente estudo representa um avango dentro da literatura médica
ao comprovar cientificamente aquilo que muitos obstetras observam ha anos
na pratica clinica durante o nascimento de gemelares: os corddes umbilicais
costumam ser normalmente “mais finos” quando comparados as gestacoes

unicas.

Particularmente, nos casos de restricdo de crescimento intrauterino,
os intervalos de referéncias descritos tornam-se uma “ferramenta” a mais na
propedéutica fetal em gemelidade, podendo alertar o tocologo para um
acompanhamento mais adequado da gestagcdo em questdo, através de
alteracbes observadas na espessura funicular e também em seus

componentes.
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O presente estudo, baseado no acompanhamento ultrassonografico
prospectivo e longitudinal, de gestagdes gemelares dicoribnicas nao

complicadas, entre 18 e 33 semanas, permite concluir:

- a area de seccéao transversa do corddo umbilical, e de seus componentes,

apresenta correlagao positiva e significativa com a idade gestacional.

- a area de seccgao transversa do corddao umbilical também se correlaciona

significativamente com o peso fetal estimado.
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Anexo A. Aprovacéo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa

He

A Comiss@io de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -

APROVACAO

CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&@o Paulo, em sessdo de 07/04/2010,
APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 0141/10, intitulado: "ESTUDO
DOPPLERVELOCIMETRICO E CURVA DE NORMALIDADE DA AREA DE SECCAO
TRANSVERSA DO CORDAO E VASOS UMBILICAIS AFERIDOS PELA
ULTRASSONOGRAFIA EM GESTAGOES GEMELARES' apresentado pelo
Departamento de OBSTETRICIA E GINECOLOGIA, inclusive o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq.
os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho
Nacional de Saude n° 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsdavel: Adolfo Wenjaw Liao
Pesquisador (a) Executante: Douglas Bandeira Fernandes, Maria de Lourdes
Brizot, Seizo Miyadahira, Marcelo Zugaib

CAPPesq, 08 de Abril de 2010

e ity S

Prof. Dr. Eduardo Massad
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Anexo B. Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

LINOME ... ittt et e e ens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..ot SEXO:Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ A fo....
ENDEREGCO: ...ttt e Ne ... COMPL..............
BAIRRO ... .ot CIDADE ......cooeiiiieieiieeeee
CEP: e TELEFONE: (....... ) I
2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efC.).........ccccvreiiiiiiere i
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....cciiiiieiieeeeeiieesiie e SEXO:Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ A fo.....
ENDEREGCO: ...ttt Ne ... COMPL..............
BAIRRO ... CIDADE ......ccoeiiieieieeeeee
CEP: e TELEFONE: (....... )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo dopplervelocimétrico e curva de
normalidade da area de secgdo transversa do corddao e vasos umbilicais aferidos pela
ultrassonografia em gestagdes gemelares.
2. PESQUISADOR : Dr. Adolfo Wenjaw Liao

CARGO/FUNGAO: Médico assistente; INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 84.880

UNIDADE DO HCFMUSP: Clinica Obstétrica

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO 1 RISCO MEDIO
RISCOBAIXO [} RISCO MAIOR

4. DURACAO DA PESQUISA : 02 anos
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

1 — Desenho do estudo e objetivo(s): “essas informagbes estdo sendo fornecidas para sua
participagao voluntaria neste estudo, cujo objetivo desta pesquisa &, através dos exames de
ultrassonografia, estudar o crescimento dos bebés gemelares e dos respectivos corddes
umbilicais

2 — Serdao realizados exames ultrassonograficos obstétricos a cada trés semanas, no qual
serdo avaliados seus bebés e os corddes umbilicais com o propésito de estudar o
desenvolvimento e a relagcéo entre eles;

3 — Relagdo dos procedimentos rotineiros € como s&o realizados: cada consulta
ultrassonografica serdo realizados exames obstétricos de rotina e também avaliagéo da
dopplerfluxometria nos vasos umbilicais;

4 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3: o
exame de ultrassonografia ndo trara prejuizo algum para vocé ou seus bebés;

5 — Beneficios para o participante: tera como beneficio um maior numero de exames de
ultrassom que serao realizados durante o pré-natal e, com isso, a possibilidade de detectar
qualquer alteracado que necessite de maior atengdo médica;

6 — Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o
paciente pode optar: ndo ha procedimentos alternativos em relagdo aos exames
ultrassonograficos;

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o Dr. Adolfo Wenjaw Liao que pode ser encontrado no enderego Av. Dr.
Enéas de Carvalho Aguiar, 255 / 10° andar - Instituto Central do Hospital das Clinicas; ou
no telefone (11) 30696000. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires
de Campos, 225 — 5° andar — tel.: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442

ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br;

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao;
09 - Direito de confidencialidade — As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensagdes: nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacao
financeira relacionada a sua participagédo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera

absorvida pelo orcamento da pesquisa;
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12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para

esta pesquisa;

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, sobre o “estudo dopplervelocimétrico e curva de normalidade da area de
seccao transversa do corddo e vasos umbilicais aferidos pela ultrassonografia em

gestagbes gemelares”.

Eu discuti com o Dr. Adolfo Wenjaw Liao sobre a minha decisao em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Data / /

Assinatura do paciente / representante legal

Data / /

Assinatura da testemunha

(para casos de pacientes menores de 18
anos, analfabetos, semianalfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual)

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo



Anexos 81

Anexo C. Ficha de coleta de dados

4 N

Estudo dopplervelocimétrico e curva de normalidade da area de secgéao

transversa do cordéo e vasos umbilicais aferidos pela ultrassonografia em

gestagdes gemelares

Acolhimento de dados

CLINICA OBSTETRICA . ..
FMUSFP Hospital das Clinicas

\ Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo ‘.Pau[(y
Nome: RGHC:
Data de Nasc / / SILOG:
G P A Raga: OBranca [ Amarela
Data da ultima menstruacéao / / [ Negra [l Parda
Primeira ultrassonografia _ _seme ___ dias, em / /
40 semanas em / / , calculado pela(o) 1 DUM /T USG

Antecedentes pessoais / cirurgicos:

Patologia(s) gestacional:

Medicagéo(des) em uso na gestagéo

Gemelaridade: [ dicoridnica -/ monoamnictica

[J monocoridnica [J diamniotica
[0 massa placentaria Unica

Em / / , 0 parto ocorreu no Hospital
CARACTERISTICA RN1 RN2
Tipo de parto [0 normal [l cesarea [l normal [] cesarea
Genitélia [ masculina [ feminina [l masculina [1feminina
Peso ()
Apgar 1°min___ 5°min__ °min__ 5 min____
UTI [1sim ‘I nao [1sim [J nao
Malformacéo [1sim 71 nao [1sim [1nao

Informacgdes adicionais:
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FETO 1

FETO 2

Topografia fetal

Data do exame

Idade gestacional (sem)

Apresentagao

DBP (mm)

DOF (mm)

CA (mm)

CF (mm)

PFE (9)

MBLA (cm)

ASTCU (cm?)

AVU (cm?)

AAU (cm?)

AGW (cm?)

Anatomia patoldgica das placentas:
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Anexo D. Tabelas com intervalos de referéncias

Tabela com

valores

de

referéncia

longitudinal

da

medida

ultrassonografica da area de seccgéo transversa do cordao umbilical,
baseados em 334 avaliacbes, realizadas em 88 fetos de 44 gestagdes
gemelares dicoribnicas

Idade Area de seccéo transversa do corddo umbilical (mm?)
gestacional
(semanas)
P5 P10 P50 P90 P95
18 29.3 32.3 45.1 63.0 69.3
19 34.0 37.4 52.3 73.0 80.3
20 39.0 42.9 59.9 83.7 92.1
21 44 .3 48.7 68.0 95.0 104.5
22 49.7 54.6 76.4 106.7 117.3
23 55.2 60.7 84.8 118.6 130.3
24 60.7 66.7 93.3 130.3 143.3
25 66.0 72.6 101.4 141.7 155.8
26 71.1 78.1 109.2 152.5 167.7
27 75.7 83.2 116.2 162.4 178.6
28 79.7 87.7 122.5 171.2 188.2
29 83.1 914 127.7 178.4 196.2
30 85.7 94.3 131.7 184.1 202.4
31 87.5 96.2 134.4 187.9 206.5
32 88.4 97.2 135.8 189.7 208.6
33 88.3 97.1 135.7 189.6 208.4

P: percentil.
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Tabela com valores

avaliacdes,
dicoridnicas

de

referéncia
ultrassonografica da é&rea da veia umbilical,

longitudinal

da

medida

baseados em 334
realizadas em 88 fetos de 44 gestagdes gemelares

Idade Area da veia umbilical (mm?)
gestacional
(semanas)

25 P10 P50 P90 P95
18 4.7 5.4 8.9 14.5 16.6
19 5.5 6.3 10.3 16.7 19.2
20 6.3 7.3 11.8 19.3 221
21 7.2 8.3 13.5 22.0 25.3
22 8.2 9.4 15.3 25.0 28.7
23 9.2 10.6 17.3 28.2 324
24 10.3 11.9 19.4 31.6 36.3
25 11.5 13.2 215 35.1 40.3
26 12.7 14.6 23.8 38.8 44.5
27 13.9 16.0 26.1 42.5 48.8
28 15.1 17.4 284 46.3 53.1
29 16.4 18.8 30.7 50.0 57.5
30 17.6 20.2 32.9 53.7 61.7
31 18.8 21.5 35.1 57.3 65.8
32 19.9 22.8 37.2 60.7 69.7
33 20.9 24.0 39.1 63.8 73.3

P: percentil.
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Tabela com valores
ultrassonografica da area da artéria umbilical, baseados em 668

de referéncia

longitudinal

da

medida

avaliagcdes, realizadas em 88 fetos de 44 gestacbes gemelares

dicoriénicas
Idade Area da artéria umbilical (mm?)

gestacional

(semanas)

P5 P10 P50 P90 P95

18 1.1 1.2 2.0 3.2 3.7
19 1.3 1.5 2.4 3.9 4.4
20 1.5 1.8 2.8 4.6 5.3
21 1.8 2.1 3.3 5.4 6.2
22 2.1 2.4 3.9 6.2 7.2
23 2.4 2.7 4.4 7.1 8.2
24 2.7 3.0 4.9 8.0 9.2
25 2.9 3.4 5.5 8.9 10.2
26 3.2 3.7 6.0 9.7 11.1
27 3.5 4.0 6.4 10.4 12.0
28 3.7 4.2 6.8 11.1 12.7
29 3.8 4.4 7.2 11.6 13.3
30 4.0 4.6 7.4 12.0 13.7
31 4.0 4.6 7.5 12.2 14.0
32 4.1 4.6 7.5 12.2 14.0
33 4.0 4.6 7.5 12.1 13.8

P: percentil.
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Tabela com valores

avaliacdes,
dicoridnicas

de referéncia
ultrassonografica da éarea geleia de Wharton,

longitudinal

da

medida

baseados em 334
realizadas em 88 fetos de 44 gestagdes gemelares

Idade Area da geleia de Wharton (mm?)
gestacional
(semanas)

P5 P10 P50 P90 P95
18 19.6 21.8 314 45.2 50.2
19 22.7 25.2 36.3 52.3 58.0
20 25.9 28.8 41.4 59.7 66.2
21 29.3 32.5 46.8 67.4 74.8
22 32.7 36.2 52.2 75.2 83.4
23 36.0 39.9 57.5 82.9 91.9
24 39.2 43.5 62.7 90.3 100.2
25 42.2 46.8 67.5 97.2 107.8
26 44.9 49.9 71.8 103.5 114.8
27 47.3 52.4 75.5 108.8 120.7
28 491 54.5 78.5 113.1 125.4
29 50.5 56.0 80.6 116.1 128.8
30 51.2 56.8 81.8 117.9 130.7
31 51.4 57.0 82.1 118.2 131.1
32 50.9 56.5 81.4 117.2 130.0
33 49.9 55.3 79.7 114.8 127.4

P: percentil.
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Tabela com valores de referéncia longitudinal da relacdo da area da
geleia de Wharton pela area de seccgao transversa do corddao umbilical

em funcdo da idade gestacional,
realizadas em 88 fetos de 44 gestagdes gemelares dicoribnicas

baseados em 334 avaliacbes,

IdaQe AGW/ASTCU (%)
gestacional
(semanas)

P5 P10 P50 P90 P95
18 60,8 63,1 71,0 79,0 81,2
19 60,2 62,4 70,3 78,3 80,5
20 59,5 61,7 69,6 77,6 79,8
21 58,8 61,0 69,0 76,9 79,1
22 58,1 60,3 68,3 76,2 78,5
23 57,4 59,6 67,6 75,5 77,8
24 56,7 58,9 66,9 74,8 77,1
25 56,0 58,2 66,2 74,1 76,4
26 55,3 57,5 65,5 73,4 75,7
27 54,6 56,8 64,8 72,7 75,0
28 53,9 56,2 64,1 72,0 74,3
29 53,2 55,5 63,4 71,3 73,6
30 52,5 54,8 62,7 70,6 72,9
31 51,8 54,1 62,0 70,0 72,2
32 51,1 53,4 61,3 69,3 71,5
33 50,4 52,7 60,6 68,6 70,8

AGW/ASTCU: relacao da area de geleia de Wharton pela area de secgao
transversa do corddo umbilical. P: percentil.
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