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RESuUMO

Nunes CM. Avalia¢do do corddo umbilical em gestagfes gemelares monocoridnicas
diamnidticas por meio de ultrassonografia [dissertacdo]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo:2022.

Objetivo: Desenvolver uma curva de normalidade da espessura do corddo umbilical e
seus componentes em gestacBes gemelares monocorionicas diamniodticas (MCDA).
Metodos: Estudo longitudinal prospectivo envolvendo 47 gestagdes gemelares MCDA
(94 fetos) entre 18 e 33 semanas de gestacdo. Foram feitas avalia¢des ultrassonograficas
dos cortes transversais do corddo umbilical e medidas da area de seccdo transversa do
cordao umbilical (ASTCU), da area da veia umbilical (AVU), da area da artéria umbilical
(AAU) e da area da geleia de Wharton (AGW). Foi estabelecida correlagdo das medidas
do corddo com a idade gestacional. Os valores de referéncia para a idade gestacional
foram determinados e comparados com gémeos dicoridnicos (DC) e gestagdes unicas. Os
casos que desenvolveram restricdo de crescimento fetal seletiva (RCFs) foram
comparados com 0s casos hormais. Resultados: Foi encontrada correlacdo positiva entre
todos os componentes do corddo umbilical com a idade gestacional e o peso fetal. A
ASTCU de fetos MCDA foi significativamente maior do que a de fetos DC (P < 0,001) a
custa de uma maior AGW. Os fetos MCDA com peso estimado abaixo do percentil 10
apresentaram ASTCU menor do que fetos com peso dentro da normalidade (P < 0,001).
Conclusdo: Os gemelares MCDA apresentaram corddo umbilical mais espesso que 0s
DC.

Descritores: Gravidez de gémeos; Mococoridnica diamnidtica; Corddo umbilical; Artéria
umbilical; Veias umbilicais; Geléia de Wharton; Ultrassonografia pré-natal.



ABSTRACT

Nunes CM. Sonographic evaluation of umbilical cord thickness in monochorionic
diamniotic twin pregnancies [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Objective: To develop a nomogram of the thickness of the umbilical cord (UC) and its
components in monochorionic diamniotic (MCDA) twin pregnancies. Methods: This
prospective longitudinal study involved 47 MCDA twin pregnancies (94 fetuses) between
18 and 33 weeks of gestation. Ultrasound assessments of UC cross-sections and
measurements of the umbilical cord area (UCA), the umbilical vein area (UVA), the
umbilical artery area (UAA), and the Wharton jelly area (WJA) were made. The UC
measurements were correlated with gestational ages. Reference values for the gestational
ages of MCDA pregnancies were determined and compared with those of dichorionic
twins and singletons. The cases which developed selective intrauterine growth restriction
were contrasted with normal cases. Results: A positive correlation was found between all
UC components and gestational age and fetal weight. The UCA of MCDA fetuses was
significantly larger than that of DC fetuses (p < 0.001) due to a larger WJA (p < 0.001)
and similar to that of singleton pregnancies. The MCDA fetuses with an estimated fetal
weight below the 10th percentile had a smaller UCA than fetuses with a normal estimated
weight (p < 0.001). Conclusion: The MCDA twins exhibited a thicker UC than that of
dichorionic twins.

Descriptors: Pregnancy twin; Monochorionic diamniotic; Umbilical cord; Umbilical
artery; Umbilical veins; Wharton jelly; Ultrasonography prenatal.
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1 INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas, a incidéncia de gestacGes gemelares teve um aumento
expressivo globalmente. Dentre os fatores mais relacionados estdo o maior acesso as
técnicas de reproducdo assistida e a gravidez tardia espontanea®-2. Tomando como fonte
0 DATASUS, no ano de 1994, no Brasil, o nimero total de nascimentos gemelares foi de
40.250, enquanto, no ano de 2019, foram 60.610 nascimentos®. Isso € o retrato da
mudanca dos habitos e padrdes da sociedade, em gque a maternidade planejada tem sido
adiada.

As gestacbes multiplas sdo aquelas que resultam do desenvolvimento de dois ou
mais zigotos na cavidade uterina, decorrentes da fecundacdo de dois 6vulos separados,
dando origem aos gémeos dizigoticos (DZ), ou decorrente da divisdo de um Unico zigoto,
neste Gltimo caso, 0s g¢émeos monozigoéticos (MZ).

Para 0 seguimento clinico, a classificacdo mais importante € definida durante as
avaliac@es ultrassonograficas pré-natais, e esta relacionada ao compartilhamento ou ndo
de uma mesma placenta entre os fetos, ou seja, 0s gémeos dicoriénicos (DC), aqueles que
possuem placentas separadas; e 0s gémeos monocoridnicos (MC), aqueles que
compartilham a mesma placenta®. Todas as placentas de gestacdes monocorifnicas
apresentam conexdes entre as duas circulagdes umbilical-placentaria, e trés tipos
diferentes de anastomoses descritas: arteriovenosa (AV), artério-arterial (AA) e veno-
venosa (VV)>°. O desequilibrio entre a quantidade, o tipo e o tamanho destas anastomoses,
além de uma ma divisao do territério placentario entre os fetos, determinam a gravidade
e o tipo de complicacao que iré surgir.

No geral, a gemelidade esta relacionada com maiores riscos gestacionais, tanto
maternos quanto fetais, e as complicagbes mais frequentes sdo: trabalho de parto
prematuro, anemia, pré-eclampsia, amniorrexe prematura, restricdo do crescimento fetal
e hemorragia pds-parto-,

Por este motivo, as gestagdes gemelares, quando comparadas com as gestacdes
Unicas, apresentam risco cinco vezes maior de mortalidade fetal e perinatal®. Além disso,
esses riscos aumentam ainda mais quando estamos frente a gestagdes gemelares MC, pois

estas ainda apresentam complicagdes especificas da corionicidade, a saber: sindrome de
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transfusdo feto-fetal (STFF), sequéncia anemia-policitemia (TAPS) e restricdo do
crescimento fetal seletiva (RCFs)10,

Os gémeos monocoridnicos apresentam apenas uma placenta, que € menos eficiente
para manter dois fetos até o termo, dessa forma, a mortalidade das gestacées MC é maior
quando comparadas as DC®° O risco de uma gestacgio MC evoluir com alguma
complicacdo especifica da corionicidade é em torno de 15% a 20%. Destas complicacdes,
a mais grave e com maiores taxas de mortalidade é a STFFL,

Por estes motivos, é estabelecido um acompanhamento obstétrico especifico, em
que a vigilancia ultrassonografica tem papel principal e definidor, pois permite o
diagndstico precoce das principais complicacdes, tornando possivel intervencgdes
terapéuticas, como a fotocoagulacdo a laser das anastomoses placentarias, aléem do
seguimento seriado dessas gestacdes com a indicagdo do parto em momento oportuno,
melhorando os resultados perinatais’?. O acompanhamento ultrassonografico das
gestacBes DC tem inicio com avaliacdo até a 14° semana e a partir de 20 semanas, a cada
quatro semanas até o parto. J& nas gestacdes MC, faz-se a avaliacdo inicial até a 142
semana, e, a partir da 162 semana, as avalia¢Ges ultrassonograficas devem ser a cada duas
semanas, ou menos, com o objetivo do diagnostico de STFF, TAPS e RCFs13.

Em cada ultrassonografia, 0s principais parametros avaliados nas gestacfes MC
sdo: a biometria dos fetos, para a estimativa dos pesos; avaliagdo do volume de liquido
amnidtico de cada feto; e a dopplervelocimetria das artérias umbilical e cerebral média®s.

O corddo umbilical é fundamental para a comunicacdo materno-fetal, ele faz a
conexdo entre a placenta e o feto. Na maioria das vezes, a avaliagdo ultrassonografica
deste funiculo se restringe a determinagéo do nimero de vasos e da dopplervelocimetria
da artéria umbilical. Porém, a avaliacdo detalhada do corddo umbilical pode trazer
importantes informacdes sobre o desenvolvimento fetal4.

Antes do advento do diagndstico por imagem, as caracteristicas morfoldgicas do
corddo umbilical eram estudadas ap6s o parto por patologistas, que relacionavam a sua
espessura e caracteristicas aos resultados perinatais>1’. Portanto, alguns estudos
demonstraram associacdo entre a espessura do corddo umbilical e a presenca de
oligodmnio, resultando em piores desfechos perinatais em gestacdes prolongadas!’-18,
Estudos posteriores descreveram a participagdo do corddo umbilical na formacdo do
liquido amniotico, sua espiralizacdo e associacdo da reducdo da geleia de Wharton, com

restricdo do crescimento fetal%-2L,
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Com o avanco tecnolégico dos aparelhos ultrassonogréficos, o cordao passou a ser
mais bem avaliado, com isso, varios estudos em gestacBes Unicas foram realizados e
curvas de referéncia da area de seccao transversa do corddo umbilical (ASTCU) e de seus
componentes (veia, artérias umbilicais e geleia de Wharton) construidas?2-26, Estudos em
gestacdes Unicas também associaram as caracteristicas do corddo umbilical com o
crescimento fetal e com os resultados clinicos maternos e perinatais?’-34. Corddes mais
finos estiveram associados a aumento do risco para restricdo do crescimento, sofrimento
fetal intraparto e pré-eclampsia. Nestes casos, 0s corddes sdo mais finos em decorréncia
da reduc¢do na quantidade de geleia de Wharton e de menor area da veia umbilical?’:3L,
Em contrapartida, alguns estudos descreveram aumento da espessura do cordao umbilical
em fetos de mdes com diabetes gestacional e em fetos macrossdémicos, relacionando a
espessura do corddo ao aumento da quantidade de geleia de Wharton. Portanto, a
avaliagcdo do corddo deve ser cada vez mais detalhada, pois alteragdes do cordao podem
anteceder o surgimento de complicaces, como a diminui¢cdo do liquido amnidtico e
restricdo do crescimento fetal23:3,

Todavia, em gestacOes gemelares, os estudos que avaliam o corddo umbilical séo
escassos. Cromi et al. descrevem alta prevaléncia de corddes finos nos fetos doadores e
cordbes espessos nos fetos receptores de gestacdes monocoribnicas diamnidticas
(MCDA) com STFF37. No setor de medicina fetal da Clinica Obstétrica do HCFMUSP,
Fernandes et al. estabeleceram curva de normalidade da ASTCU e seus componentes para
gestacOes gemelares DC, e observaram menores espessuras do cordao umbilical e de seus
componentes comparados aos valores de referéncia para gestacdes Unicas.

Estudos que analisaram as comunicagdes vasculares placentarias por meio de
injecdo intravascular de corante demonstram diferencas entre quantidade, tipo, tamanho
e localizacdo das anastomoses, se gestacdo gemelar MCDA sem complicagdo ou com
complicacg0es, e cada arvore vascular placentaria apresenta uma caracteristica especifica.
Um ponto importante destas analises foi demonstrar que as anastomoses AV se localizam,
na sua maioria ao longo do equador placentario nos casos de STFF, ja nos casos de TAPS,
estas se localizam mais proximas as margens placentarias. Esta é uma informacéo
importante para a fotocoagulacdo a laser destas anstomoses3%-42,

N&o encontramos estudos em gestacdes MC determinando valores de referéncia das
medidas do corddo umbilical e de seus componentes. Uma vez que estas gestacoes

apresentam maior incidéncia de complicaces perinatais relacionadas a estrutura e a
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anastomoses placentéarias, as caracteristicas ultrassonograficas do corddo umbilical
podem fornecer informagdes importantes no entendimento da monocorionicidade.
Também ndo encontramos estudos associando a espessura do corddo umbilical com as
anastomoses placentarias, territério placentario e tipo de insercdo dos corddes,
informac&o que contribuiria para o conhecimento da dinamica placenta-cordéo-fetos nas

gestacBes monocoridnicas. Portanto, neste estudo, pretendemos preencher estas lacunas.
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2 OBJETIVOS

Este estudo envolve gestagcdes gemelares MCDA e tem como objetivos:

2.1 Objetivo principal

Determinar curva de normalidade da area de seccdo transversa do cordao umbilical

e seus componentes em gestacdes gemelares MCDA entre a 182 e a 33% semanas.

2.2 Objetivos secundarios

1. Correlacionar os valores de referéncia observados com os publicados para
gestacdes Unicas e gemelares DC;

2. Correlacionar a area de seccdo transversa do corddo umbilical com o peso fetal
e idade gestacional,

3. Avaliar a reprodutibilidade das medidas do corddo umbilical e de seus
componentes;

4. Comparar a area de secc¢do transversa do cordao umbilical dos casos normais

com os casos que desenvolverem RCFs.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A gestacdo gemelar resulta do desenvolvimento intrauterino de dois zigotos,
provenientes de dois processos distintos: fecundacdo de dois dvulos por dois gametas
masculinos, dando origem a dois zigotos, e aquele proveniente da divisdo de um unico
zigoto em dois. A partir disso, temos o0s conceitos de zigoticidade e corionicidade, que

irdo nortear o estudo e 0 acompanhamento clinico de toda gestacdo gemelar.

3.1 Classificacao do tipo de gestacdo gemelar

3.1.1 Zigoticidade

Os gémeos dizigoticos (DZ), ou também chamados de fraternos, sdo aqueles que
tém origem a partir de dois zigotos, ou seja, apresentam informacdes genéticas distintas,
enguanto os gémeos monozigéticos (MZ), ou idénticos, sdo originarios de um dnico
zigoto, com a mesma informacdo genética, e que, em determinado momento do
desenvolvimento, se dividiu.

A incidéncia de gémeos MZ ¢é quase semelhante em todo 0 mundo, enquanto isso,
a incidéncia de gémeos DZ é maior e estd relacionada, principalmente, com a idade
materna avancada e com o uso de técnicas de reproducdo assistida, como o estimulo
hormonal ovariano.

Outro fator que pode estar relacionado, em menor escala, com as gestacGes DZ é o
fator hereditario, com possivel envolvimento na predisposicao para ovulagées multiplas.
A zigoticidade determina as possibilidades de sexos de uma gestacdo gemelar, que,
quando DZ, podem se apresentar com sexos distintos ou sexos iguais; enquanto isso, toda

gestacao gemelar MZ tera dois gemelares com sexos idénticos?6,
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3.1.2 Corionicidade

Assim, as gestagfes monocorionicas (MC) sdo aquelas em que os dois fetos
dividem uma mesma placenta, e, nestes casos, sempre serdo MZ. Esse diagndstico é
realizado durante as ultrassonografias gestacionais e € fundamental, pois norteia todo o
seguimento pré-natal e os possiveis desfechos gestacionais®#445. As gestacdes MCDA
tém ainda mais riscos de apresentar complicacdes especificas, relacionadas ao
compartilhamento da mesma massa placentaria por dois fetos, como a STFF, a TAPS, a
sindrome da perfusdo arterial reversa (TRAP) e RCFs. A monocorionicidade é o principal

fator de risco na gestacdo gemelar46:47,

3.2 O desenvolvimento do corddo umbilical

O corddo umbilical é um componente vital do complexo méae-feto’s. E uma
estrutura, que embora seja originada do zigoto, ndo faz parte da formacdo do embrido,
mas exerce papel fundamental na sua nutrigdo, oxigenacao e eliminagdo de excretas, pois
é responsavel pela conexdo do feto com a placenta.

O cordd@o umbilical normal é composto por trés vasos: uma veia e duas artérias.
Estes vasos séo circundados por tecido mucoide, denominado a geleia de Wharton, que
protege o corddo dos impactos e compressdes*. As artérias umbilicais estdo dispostas em
espiral ou helicoidal dentro do corddo e transportam sangue pobre em oxigénio do feto
para as vilosidades coribnicas da placenta, onde ocorrem as trocas, retornando ao feto
através da veia umbilical com sangue rico em oxigénio e nutrientes.

O desenvolvimento do corddo umbilical tem inicio na quarta semana com 0s
dobramentos do embrido nos eixos ventral e cranio caudal, sendo formado pelo pediculo
embrionario, vesicula vitelinica, alantoide e &mnio. A vesicula vitelinica vai dar origem
ao ducto onfalomesentérico, que, juntamente com o pediculo embrionario e 0s vasos
sanguineos do alantoide, serdo revestidos pela membrana amnictica, aproximadamente,
na 72 a 8% semanas, formando o corddo umbilical®°,

A avaliagdo histologica do corddo umbilical nos auxilia a entender o seu
funcionamento e o papel que desempenha cada parte deste funiculo. Observando um corte

histolégico do corddo, a veia apresenta uma tanica muscular fina o que permite uma
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amplitude maior e uma baixa resisténcia aos fluxos; ja as artérias possuem tdnica
muscular mais espessa, conferindo maior resisténcia ao fluxo (Figura 1). Os vasos
umbilicais ndo possuem vasa vasorum, dependem do seu préprio suprimento de oxigénio,

tornando-os mais suscetiveis as alteragdes hemodinadmicas®’.

Fonte: https://webpath.med.utah.edu/HISTHTML/NORMAL/NORM150.html

Figura 1 - Corte transverso do corddo umbilical (humano) com duas artérias umbilicais
e uma veia umbilical. Os vasos sdo sustentados por um estroma que contém células
fibroblasticas espalhadas em uma abundante matriz extracelular conhecida como geleia
de Wharton.

Durante a gestacdo, o corddao umbilical cresce por tensdo como resultado da
movimentagdo fetal, tendo comprimento médio de até 60cm e didmetro de 1 a 2cm, sendo
considerado curto quando é menor que 34cm a termo®2. Em relacdo a sua espessura, 0
corddo se torna mais fino quanto mais préximo a inser¢do placentariasl. Além do
comprimento e espessura, 0 corddao também desenvolve voltas sobre 0 seu eixo, em
espiral, em torno de 40 voltas, que também ajuda na protecdo contra a compressao dos

vasos®3.

3.3 Avaliacéo ultrassonografica do corddo umbilical

A avaliacdo ultrassonografica do corddo é realizada por meio da observacao

estrutural e funcional deste funiculo, por seu comprimento, pela espessura, pelo tipo de

insercdo na placenta, pela quantidade de vasos e pela avaliacdo dos fluxos sanguineos
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através do Doppler. Nas avalia¢Ges ultrassonogréaficas, o cordao ja esta bem estabelecido
entre a 8% e a 9* semanas de gestacdo, tendo, aproximadamente, 0 mesmo comprimento
do embrido*°.

Um corddo normal com duas artérias umbilicais e uma veia é classicamente
confirmado na avaliagdo ultrassonogréafica do segundo trimestre, com avaliacdo da
insercao do corddao umbilical no abdome do feto, no plano transverso no nivel da bexiga,
visualizando-se as duas artérias umbilicais laterais a bexiga fetal (Figura 2), além da

identificacdo dos trés vasos na observacao do corte transverso do cordédo (Figura 3).

Fonte: Acervo da Clinica Obstétrica do HCFMUSP

Figura 2 - Corte transverso da pelve fetal no nivel da bexiga com avaliacdo Doppler
demonstrando as duas artérias umbilicais em seu trajeto lateral a bexiga fetal

F2 INSER/1

1 A 2.64cm?
C 6.08cm
2 A0.81cm?
C 3.65cm

3 A0.11ecm?
C 1.24cm
4 A 0.08cm*
C 1.21cm

Fonte: Acervo da Clinica Obstétrica do HCFMUSP
Figura 3 - Corte transverso do corddao umbilical em avaliagdo ultrassonografica
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3.3.1 Avaliacéo do cordao nas gestagdes Unicas

Os estudos ultrassonograficos do corddo umbilical tiveram inicio no ano de 1994,
e Weissman et al. foram os pioneiros a quantificarem, em estudo ultrassonografico, a
geleia de Wharton e estabelecer valores de referéncia para o diametro do corddo e seus
componentes durante a gestacdo, sugerindo estas medidas como novas ferramentas
relacionadas ao crescimento fetal. Além disso, observaram que a espessura do corddo
umbilical aumenta ao longo da gestacdo, atingindo pico na 322 semana, e declinando a
partir da 35* semana?2.

Weissman et al. avaliaram ainda a espessura do corddo umbilical em mulheres com
diabetes, mostrando cordfes mais espessos nestes casos, quando comparados a gestacoes
sem complicacdes. Este estudo identificou cordBes mais espessos em decorréncia do
aumento da geleia de Wharton32. Outro ponto de importancia levantado pelo mesmo autor
em um artigo de revisdo foram os achados ultrassonograficos do corddo umbilical, como
artéria umbilical Unica, cistos de corddo e alteracdes de dopplervelocimetria, e o risco que
eles impdem para anomalias cromossémicas do feto, mostrando que a detec¢do dessas
alteracGes na ultrassonografia deve sempre levar a uma busca completa de anomalias
cromossdmicas e estruturais fetais.

Posteriormente, Raio et al. elaboraram a primeira curva de normalidade para
ASTCU e dos seus componentes (AVU, AAU e AGW) em gestacBes Unicas de baixo
risco. Neste estudo, avaliaram 557 gestantes, descrevendo uma correlagdo positiva
(p <0,01) da ASTCU com a idade gestacional e com a biometria fetal, observando um
aumento progressivo da espessura do corddo até 32 semanas, com queda a partir daiZ.

O mesmo grupo realizou estudos que correlacionavam a espessura do cordao,
através da &rea de seccdo transversa, ao crescimento fetal e ao desfecho perinatal,
comparando este parametro aos classicos parametros antropométricos fetais descritos e
utilizados por Hadlock et al., e correlacionando-a com desempenho perinatal daqueles
fetos que apresentaram corddo umbilical fino27225556, Em mais dois estudos, Raio et al.
ainda correlacionaram a espessura do corddo umbilical nas gestagfes complicadas por
pré-eclampsia e por restricdo do crescimento, demonstrando, nestes casos, corddes mais

finos30:3L,
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Ao longo dos anos, surgiram estudos que determinaram curvas de normalidade para
a ASTCU e de seus componentes, e que correlacionaram os valores obtidos
principalmente com o crescimento fetal?426:34. O com maior casuistica (n = 2.310) foi o
de Barbieri et al., um estudo prospectivo transversal que avaliou o corddo umbilical de
gestacdes Unicas sem morbidades entre 12 e 40 semanas de idade gestacional, e
observaram um aumento linear na ASTCU e no didametro dos vasos ate,
aproximadamente, 32 semanas de gestacdo, atingindo um platé na 34% semana e se
mantendo estavel até o termo. Neste estudo, a ASTCU de acordo com a idade gestacional
foi obtida por regressdo polinomial por meio da seguinte equacéo: log(ASTCU) = - 1,417
+ 0,3026(1G) — 0,008(1G)2 + 0,000007(1G)3, com ajuste (R?) DE 0,892>57. Os mesmos
autores também avaliaram a variabilidade e reprodutibilidade das medidas
ultrassonograficas do corddo entre diferentes examinadores, chegando a conclusédo de que
essa forma de avaliagéo do corddo é confidvel e reprodutivel.

Cada dia se conhece mais sobre a importancia do corddo umbilical no
desenvolvimento saudavel da gestacdo. A espessura do corddo umbilical fornece
informacgdes importantes para o seguimento e acompanhamento da gestacdo, podendo
alteracGes do cordao antecederem o surgimento de complicag6es, como a diminuicdo do

liquido amniotico e restricdo do crescimento fetal23:36,

3.3.2 Avaliacéo do corddo umbilical nas gestaces gemelares

Como ressaltado anteriormente, o corddo umbilical é estrutura fundamental para a
evolucdo das gestacOes, e ndo poderia ser diferente nas gestacdes gemelares. Porém,
estudos que detalhem a morfologia do cordao por meio da ultrassonografia pré-natal ainda
sd0 escassos. E sabido que, no caso das gestacbes gemelares, é maior a incidéncia de
anormalidades da placenta e do corddo umbilical, apresentando, nestes casos, maiores
riscos para placenta prévia, vasa prévia, insercdo velamentosa do corddo e artéria
umbilical Unica, e esses riscos sdo particularmente maiores nas gestacOes
monocoridnicas®.

Apenas dois estudos avaliaram a espessura do corddo umbilical por ultrassonografia
nas gestacBes gemelares. Em 21 casos de gestacdes gemelares MCDA com STFF, Cromi

et al. observaram alta prevaléncia de corddes finos nos fetos doadores e corddes espessos
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nos receptores®’. As medidas da ASTCU destes casos foram plotadas sobre a curva de
normalidade da ASTCU de gestacBes Unicas desenvolvida por Raio et al.?®, sendo
observado que os fetos receptores apresentavam valores da ASTCU bem superiores, 0
que foi atribuido ao aumento da quantidade de geleia de Wharton.

Diante da auséncia de valores de referéncia para gestacdes gemelares, Fernandes et
al. desenvolveram estudo em nosso servico, envolvendo 44 gestacGes gemelares DC,
entre 18 e 32 semanas, e estabeleceram os valores de referéncia por idade gestacional para
a ASTCU e dos seus componentes. O estudo concluiu que a ASTCU, AVU, AAU e AGW
apresentam correlagdo positiva com a idade gestacional e também com o peso fetal
estimado, e, assim como descrito por Weissman et al.?2, a espessura do cordao umbilical
nas gestaces gemelares DC também aumenta entre 18 e 32 semanas. Além disso,
compararam os valores com as curvas para unicos de Raio et al. e Barbieri et al. (Figuras
4 e 5), obtendo valores de referéncia substancialmente menores paraa ASTCU nos fetos

de gestacdes gemelares DC3.
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Fonte: com permissdo de Fernandes et al.38

Figura 4 - Comparacdo entre os percentis 10, 50 e 90 da curva da ASTCU de gestacOes

gemelares DC (Fernandes et al.) versus gestacdes unicas (Raio et al.)
Linhas tracejadas = gestagdo Unica
Linhas continuas = gestacdo gemelar DC
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Fonte: com permissdo de Fernandes et al.3®
Figura 5 - Comparacdo entre os percentis 10, 50 e 90 da curva da ASTCU de gestacbes

gemelares DC (Fernandes et al.) versus gestacdes Unicas (Barbieri et al.)
Linhas tracejadas = gestagdo Unica
Linhas continuas = gestagdo gemelar DC

Como forma de entender ainda mais sobre a dinamica placentaria nas gestagoes
gemelares MCDA, e acreditando, diante do que foi exposto até aqui, que o corddo
umbilical reflete o que acontece com a placenta e com o feto, sdo necessarios mais estudos

do corddo umbilical nas gesta¢cdes gemelares monocorionicas.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Delineamento da pesquisa

Estudo prospectivo e longitudinal realizado no setor de gestagdo mdultipla da Clinica
Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo, no periodo de fevereiro de 2018 a janeiro de 2020.

4.2 Eticaem pesquisa

O projeto foi aprovado, em 07/07/2017, pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Departamento de Obstetricia e Ginecologia e pela Comissdo de Etica para Analises de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP) sob o nimero CAAE: 69176617.0.0000.0068 e
Parecer numero: 2.162.130 (Anexo A).

4.3 Casuistica

No periodo de fevereiro de 2018 a janeiro de 2020, no Setor de Gestacdo Mdltipla
do HCFMUSP, foram avaliadas 47 mulheres com gestacdes gemelares MCDA, com total
de 94 fetos. As gestantes eram encaminhadas do pré-natal de origem para realizacdo das
ultrassonografias gestacionais, e aquelas que preenchiam os critérios de inclusdo eram
convidadas a participar do estudo. Aquelas que seguiam pré-natal em outros servicos
eram também convidadas a participar da pesquisa, e, a partir de entdo, matriculadas no
pré-natal da clinica obstétrica do HCFMUSP para seguimento da gestacdo até o parto. Foi
aplicado para todas as gestantes o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de

Pesquisa (Anexo B).
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4.3.1 Casuistica

4.3.1.1 Critérios de inclusao

+ Gestacdo gemelar MCDA;

» Fetos vivos;

« Primeira avaliagdo entre 18 e 22 semanas (objetivos principais e
secundarios);

» Bolsa integra;

« Auséncia de malformacdo fetal;

« Cord&o umbilical com morfologia preservada;

« Auséncia de complicacdes clinicas e gestacionais (diabetes, hipertensao,

[Upus, hipotireoidismo).

4.3.1.2 Critérios de exclusado

*  Desejo de abandonar o estudo;

+  Obito fetal;

« Diagnostico de malformacdo ou infeccdo congénita no evoluir da gestacao
ou pés-natal;

» Diagnostico pré-natal ou pos-natal de anomalia cromossémica ou génica de
pelo menos um dos gémeos;

« Insuficiéncia placentéria;

» GestacOes que evoluiram com as complicacbes da monocorionicidade
(STFF, TAPS, RCFs) foram retiradas da construcdo da curva de
normalidade.
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4.4 Meétodo

4.4.1 Coleta de dados

Avaliag0es ultrassonograficas seriadas foram realizadas utilizando-se aparelhos de
ultrassonografia da marca GE (modelos 730 e E8). As avaliacdes foram feitas por via
abdominal com transdutores convexos de 3,5MHz. Todas as participantes do estudo
fizeram o acompanhamento pré-natal neste servico. Os dados ultrassonogréaficos e
clinicos ap6s coletados eram armazenados em fichas de dados pré-natais individuais para

cada paciente e armazenados em planilha Excel.

4.4.2 Tamanho amostral

O célculo do tamanho amostral necessario para estudos longitudinais € baseado no
numero de casos necessarios para estudos transversais, dividido por fator de correcéo.
Segundo Royston e Altman, em estudos envolvendo medidas fetais, esse fator de ajuste
é de 2,3%. Para determinar os intervalos de referéncia e os percentis, sdo necessarias 15 a
20 medidas por semana de gestacdo estudada“2. Dessa forma, o nimero de medidas, em
estudos transversais, é de 20 vezes 0 numero de semanas estudadas.

No presente estudo, as avaliagcdes ultrassonograficas foram realizadas em um
periodo que compreende 16 semanas (182 a 33% semanas). Assim, em um estudo
transversal, o nimero de medidas necessarias € de 320 (20 x 16). Portanto, como nosso
estudo € longitudinal, o nimero de medidas necessarias é de 140 (340/2,3), isto
contemplaria 8,7 avaliagdes para cada idade gestacional.

Como o estudo envolve gestacBes gemelares, 0 nUmero de gestantes necessario
seria de cinco pacientes (5 x 2 = 10 avaliagbes semanais). Considerando os critérios de
exclusdo e os partos que ocorram antes de 33 semanas, estimamos a necessidade de
incluséo de 10 pacientes para a entrada no estudo com 18 semanas. Entretanto, como os
retornos das pacientes sdo a cada 15 dias, foram incluidas 10 pacientes na 182 e 10

pacientes na 192 semana de gestacao.
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4.4.3 Avaliacéo da corionicidade

A corionicidade foi definida por ultrassonografia do primeiro trimestre com a
identificagdo de placenta tinica e auséncia do “sinal do lambda”%° e, posteriormente,

confirmada pela avaliagdo anatomopatoldgica das placentas no pds-parto.

4.4.4 ldade gestacional

A idade gestacional (IG) foi estimada pela data da Gltima menstruacdo (DUM) e
confirmada pela ultrassonografia do primeiro trimestre, com a medida do comprimento
cabeca-nadega, obtido em plano sagital estrito do polo cefalico e tronco fetais em posi¢ao
neutra’. Quando a DUM era desconhecida ou havia discrepancia com a datacdo pela
ultrassonografia, a biometria (DBP, CC, CA, CF) do maior feto foi usada para datar a

gestacao®l.

4.4.5 O seguimento ultrassonografico

Baseamo-nos no seguimento ultrassonografico habitual das gestacbes gemelares
MCDA. Dessa forma, apds a entrada no estudo, entre a 18 e a 222 semana de gestacao,
avaliacBes ultrassonograficas foram realizadas com intervalo maximo quinzenall?, e,
sempre que possivel, mantendo esse seguimento até a idade gestacional maxima de 33/34
semanas de gestacao.

Os fetos eram classificados como “feto 1” ou “feto 2, sendo o feto 1 aquele com a
apresentagdo mais proxima do colo uterino, e como “direita” ou “esquerda” de acordo
com a posicdo que assumiam no Utero em relacdo ao dorso materno. Em cada retorno,
eram avaliados: o peso fetal estimado, a topografia placentaria e a insercdo dos corddes
na placenta®. A estimativa do peso fetal foi realizada usando mdaltiplos parametros da
biometria fetal pela formula de Hadlock et al.%6, e os percentis determinados pela curva
de referéncia para gemelares estabelecida em nosso servico por Liao et al.%, sRCIU foi

considerado quando o peso fetal estimado de um dos gemelares estivesse abaixo do
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percentil 10 na curva de Liao et al. e/ou discordancia maior que 25% entre 0s pesos fetais
estimados!3.

Nos casos com RCFs, foi utilizada a classificacdo de Gratacdés et al., baseada nas
caracteristicas do Doppler de artéria umbilical do feto menor, conforme previamente
descrito®+65, Além dos parametros fetais e da avaliacdo especifica do corddo umbilical,
em cada exame, eram documentados quantidade de liquido amnidtico, atraves das
medidas dos maiores bolsdes de cada cavidade amniotica; topografia placentéria; tipo de
insercdo do corddo umbilical na placenta; e dopplervelocimetria da artéria umbilical e da

artéria cerebral média®®.

4.4.6 Avaliacado do cordao umbilical e seus componentes

Para as medidas do corddo e seus componentes, foi capturada imagem da seccéo
transversa do corddo, adjacente a sua insercdo abdominal conforme a técnica utilizada

por Fernandes et al. (Figura 5):

» Captura de imagem magnificada do corddo umbilical. Com o transdutor
perpendicular ao eixo longitudinal, girando o transdutor 90 graus, e obtendo a
seccdo transversa do corddo no plano paralelo ao abdémen fetal, no maximo, a
2cm deste;

» Delimitacdo a méao livre das circunferéncias do corddo, da veia e das duas
artérias, com célculo automético das respectivas areas pelo aparelho de
ultrassom;

 Caélculo da area da geleia de Wharton (AGW), obtida subtraindo o valor da area
do corddo umbilical (ASTCU) pelos valores das areas da veia (AVU) e das
artérias umbilicais (AAU), representado matematicamente por: AGW = ASTCU
- (AVU + AAU1+ AAU2)%,
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inser f2/1

1 A1.92cm?
C 5.26cm
2 A 0.29cm?
C 2.05cm

3 A0.08cm?
C 1.06cm
4 A 0.06cm?
C 0.93cm

Fonte: Acervo da Clinica Obstétrica do HCFMUSP

Figura 6 - Imagem ultrassonografica da ASTCU proximo ao abdémen de feto com 28
semanas e 4 dias, em que: Al = ASTCU; A2 = AVU; A3 = AAUL; e A4 = AAU2

4.4.7 Reprodutibilidade intra e interobservador

Todas as medidas do corddo eram realizadas por um Unico examinador (CMN),
porém, em 10 casos (gestacGes gemelares), um segundo examinador (SEBG) realizou as
mesmas medidas do corddo, correspondendo a 20 avaliagbes por examinador.
Inicialmente, a obtencédo da imagem e das medidas da ASTCU e de seus componentes era
realizada pelo primeiro examinador (CMN). Em seguida, o segundo examinador (SEBG)
previamente informado sobre a natureza do estudo, mas sem conhecimento das avaliacGes
do examinador anterior, capturava as mesmas medidas de maneira cega. Finalizando, o
primeiro examinador fazia nova tomada de medidas, para a avaliagdo intraobservador
(Figura 6)7.
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Fonte: Acervo da Clinica Obstétrica do HCFMUSP

Figura 7 - Imagem ultrassonografica da ASTCU proximo ao abdémen de feto com 24
semanas e 4 dias. A (CMN) = examinador 1; B (SEBG) = examinador 2

4.4.8 Variaveis estudadas

4.4.8.1 Variaveis maternas

« ldade (anos);

» NUmero de gestacdes anteriores (nuliparas);

« Cor (branca; ndo branca);

« Doencas clinicas prévias a gestacdo (sim; ndo);

+ Tabagismo (sim; nao);

* Peso (quilograma);

 Altura (metro);

* IMC (kg/m?);

« Complicacdes da gestacdo monocoribnica (STFF, RCFs, TAPS).

4.4.8.2 Variaveis fetais

« ldade gestacional em cada exame;
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« Posicéo e localizacdo dos fetos em relagdo ao abdome materno (cefalico, pélvico,
a esquerda, a direita);

« Biometria completa de ambos os fetos, e seus respectivos pesos estimados;

 Peso fetal < do percentil 10;

+ Peso fetal > do percentil 90;

« Maior bolsdo vertical de cada feto (cm);

 Dopplervelocimetria das artérias umbilicais;

» Topografia placentaria (anterior, posterior, lateral direita, lateral esquerda);

+ Tipo de insercéo do corddo na placenta (central, marginal ou velamentosa);

« Avrea de seccdo transversa do corddo umbilical (mm?);

« Area da veia umbilical (mm2);

« Avrea de cada artéria umbilical (mm?);

« Avrea da geleia de Wharton (mm2).

4.4.8.3 Variaveis perinatais

+ ldade gestacional do parto (semanas);
 Viado parto (cesarea; ou vaginal);

« Apgar no 5min < que 7 (sim; ndo);

» Peso ao nascer (gramas);

+ Sexo (masculino; feminino).

45 Andlise estatistica

A andlise descritiva da amostra foi realizada utilizando frequéncias absolutas (n) e
relativas (%), juntamente com medidas de tendéncia central e dispersdo. Para a analise
dos valores de referéncia da ASTCU, AVU, AAU e AGW, primeiramente, foi aplicado o
teste de Komolgorov-Smirnov para avaliar a normalidade. Como os valores ndao aderiram
a distribuicdo normal, realizamos a transformacédo logaritmica de base 10 (1og10).

A correlagdo entre as areas transversais e as semanas gestacionais foi verificada por
meio do teste de correlacdo de Pearson, e a analise de regressao polinomial multinivel

para os efeitos aleatérios mistos foi utilizada para examinar a relacdo entre cada area
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transversal e a idade gestacional, considerando como primeiro nivel o feto e como
segundo, a mde, para o célculo a saber: (Y(logl0)= B(cons) + BxIG - BxIG”, || mae:,
covariancia (nédo estruturada) || feto: 1G, covariancia (ndo estruturada) dfmethod (anova).

Para a constru¢do das curvas de referéncia, foi aplicada a formula p+Z x ¢ (n =
média estimada, Z= distribui¢do normal padrio, e = desvio-padrao observado), sendo o0s
valores de referéncia correspondentes aos percentis 5, 10, 50 e 90 estabelecidos para cada
idade gestacional.

Na comparacdo das medidas do corddo entre as gestages gemelares MCDA, DC,
MCDA com RCFs e as gestacOes Unicas, foi utilizada a analise de regressao linear para
estimar os coeficientes angulares () e os intervalos de confianca de 95% (IC 95%). A
diferenca entre as medidas dos corddes ao longo das idades gestacionais foi observada
pela auséncia de sobreposicédo do IC 95%.

A analise de validacdo inter e intraobservador das medidas do corte transversal do
corddao umbilical e seus vasos foi realizada por meio dos testes ndo paramétrico de
Wilcoxon, coeficiente de correlacdo de Spearman (rspearman), COeficiente de correlacéo
intraclasse (ricc) e a consisténcia interna pelo alfa de Cronbach (a.cronbach)™ .

A analise estatistica foi realizada por meio do programa Stata (versao 13)72. O nivel

de significancia foi estabelecido em 5% (P < 0,050).
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5 RESULTADOS

5.1 Populagéo do estudo

O estudo incluiu 47 gestantes gemelares MCDA (94 fetos), e foram realizadas 640
avaliages ultrassonograficas. Em 11 avaliacdes, devido a posicdo desfavoravel do feto,
ndo foi possivel realizar as medidas do corddo. As caracteristicas demograficas de
populacdo, gestacdo, parto e informagBes neonatais estdo apresentadas na Tabela 1.

Nenhuma das gestantes incluidas no estudo fumou ou fez uso de bebida alcotlica
durante a gestacdo e, dos 47 casos incluidos no estudo, nenhuma apresentou complicacédo
clinica durante o periodo gestacional. Nao entraram na casuistica da pesquisa um total de
oito gestantes, que foram excluidas na primeira avaliacdo, pois seis gestantes

apresentaram diabetes gestacional e duas, hipertenséo.

Tabela 1 - Dados demograficos da gestacdo, parto e dados neonatais de 47 mulheres com
gestacdes gemelares MCDA acompanhadas — HCFMUSP — 2018 a 2020

VARIAVEIS N (%)

Idade materna, anos 29 (19 - 42)
N&o branca 26 (55)
Nuliparas 28 (53)

Peso materno (Kg) 68 + 10.7 (50 — 103)
IG do parto, semanas 36 (25 - 37)
Peso ao nascer, gramas 2010 £ 629 (210 - 2930)
Sexo feminino 58 (62)
Sexo masculino 36 (38)
Apgar <7 no quinto minuto 2(2)

Das 47 gestantes, 32 (64 fetos) seguiram o pré-natal sem intercorréncia e seus
dados foram utilizados para elaboracdo da curva de referéncia para a ASTCU e de seus
componentes. Nestes casos, foram realizadas 462 medidas do corddo entre a 18% e a 332

semanas de gestacdo, com média de 28 (+4,3) avaliagdes do corddo por idade gestacional.
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5.2 Valores de referéncia para o cordao umbilical dos gemelares MCDA

Os valores de referéncia da ASTCU para cada idade gestacional e os percentis 5,
10, 50, 90 e 95 estdo apresentados na Tabela 2. Os valores de referéncia dos demais
componentes do corddo umbilical encontram-se no Anexo D. Destaca-se que houve
aumento da ASTCU entre a 18 e a 312 semana, com maior incremento entre a 18%e a 26?
semana, chegando ao dobro da sua espessura inicial. A partir da 27% semana, ha um
aumento em mm?2 menor por semana até a 312 semana, €, nas 32% e 33% semanas, observa-

se pequena queda.

Tabela 2 - Valores de referéncia longitudinal paraa ASTCU baseado em 462 avaliacdes
ultrassonograficas realizadas em 64 fetos de 32 gestacdes gemelares MCDA

ndo complicadas

ASTCU (mm?)

IG N P5 P10 P50 P90 P95

18 30 54.88 59.58 79.60 106.36 115.46
19 22 63.58 69.02 92.23 123.23 133.78
20 32 72.81 79.04 105.61 141.11 153.19
21 26 82.41 89.46 119.53 159.71 173.38
22 34 92.18 100.08 133.71 178.66 193.96
23 24 101.92 110.65 147.84 197.53 214.44
24 32 111.38 120.91 161.56 215.86 234.34
25 24 120.30 130.60 174.49 233.15 253.11
26 34 128.42 139.41 186.27 248.89 270.20
27 24 135.50 147.10 196.54 262.60 285.08
28 34 141.30 153.40 204.96 273.85 297.30
29 24 145.64 158.11 211.25 282.26 306.42
30 28 148.36 161.07 215.20 287.54 312.16
31 26 149.38 162.17 216.68 289.52 314.30
32 30 148.66 161.39 215.64 288.12 312.78
33 22 146.22 158.74 212.10 283.39 307.65

Legendas: ASTCU, éarea de sec¢do transversa do corddo umbilical; IG, idade
gestacional (semanas); N (nimero de avaliacGes); P, percentil.
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5.3 Curvas de referéncia

Os parametros do corddo umbilical apresentaram correlagio positiva e significativa
com a idade gestacional (ASTCU, r = 0.74, P < 0.001; AVU, r = 0.64, P < 0.001; AAU,
r=0.59, P <0.001; AGW, r = 0.67, P < 0.001) e com o peso fetal (ASTCU, r = 0.67,
P < 0.001; AVU, r = 0.66, P < 0.001; AAU, r = 0.52, P < 0.001; AGW, r = 0.60,
P < 0.001).

As variacdes longitudinais para as medidas da ASTCU, AVU, AAU e a area da
geleia de AGW estdo apresentadas nas Figuras 8, 9, 10 e 11, nelas, estdo também o0s
valores referentes as gestacGes gemelares DC. Na Figura 12, esta a curva para a varia¢ao

longitudinal para a ASTCU em relagdo os pesos fetais.
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Figura 8 - Curva de normalidade para a ASTCU em 32 duas gestacdbes MCDA
comparando com curva existente para gestacées DC (Fernandes et al.). As linhas
continuas (gemelares DC) e tracejadas (gemelares MCDA) correspondem aos percentis
10, 50 e 90.
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Figura 9 - Curva de normalidade para a AVU em 32 duas gestacoes MCDA comparando
com curva existente para gestacdes DC (Fernandes et al.). As linhas continuas (gemelares
DC) e tracejadas (gemelares MCDA) correspondem aos percentis 10, 50 e 90.
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Figura 10 - Curva de normalidade para a AAU em 32 duas gestacdes MCDA comparando
com curva existente para gestacdes DC (Fernandes et al.). As linhas continuas (gemelares
DC) e tracejadas (gemelares MCDA) correspondem aos percentis 10, 50 e 90.

AGW (mm?)
)
=]

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
IG (semanas)

Figura 11 - Curva de normalidade para a AGW em 32 duas gestacbes MCDA
comparando com curva existente para gestacées DC (Fernandes et al.). As linhas
continuas (gemelares DC) e tracejadas (gemelares MCDA) correspondem aos percentis

10, 50 e 90.
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Figura 12 - Curva da variacao longitudinal da ASTCU em relacdo ao peso de 32 fetos de
gestacdo gemelar MCDA. As linhas tracejadas correspondem aos percentis 10, 50 e 90.
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5.4 Regresséo polinomial

As equacdes de regressdo polinomial obtidas para a construcdo das curvas de
referéncia do corddo estdo apresentadas na Tabela 3. Verifica-se que as equacdes foram
significativas e capazes de predizer a curva de normalidade da espessura do cordédo

umbilical e seus componentes.

Tabela 3 - Modelo multinivel para a ASTCU e seus componentes em 32 gestacdes

gemelares MCDA de acordo com a idade gestacional

Efeitos Randomizados’
A * . . . Nivel
Paréametro Componente fixo Nivel Distal Proximal
Residual DP R
(mae) (feto)
-2.11858+ 0.1579144xGA
log ASTCU - 0.00254xGAND 0.0007675 |0.0216476 | 0.0078704 | 0.098 | 0.74
-2.911353+0.159571xGA-
log AVU 0.0024784XGAN 0.0014263 |0.0446055 | 0.0185746 | 0.149 | 0.64
-2.412851+.0671561xGA-
log AAU 0.0007607XGAN2 0.0011388 |0.0377836 | 0.0278059 | 0.191 | 0.59
-2.365191 + 0.167244xGA
log AGW - 0.0027491XGAN? 0.0010388 |0.0252836 | 0.0113274 | 0.116 | 0.67

Abreviacgdes: ASTCU, area de seccdo transversa do corddo umbilical; AVU, area da veia umbilical; AAU,
area da artéria umbilical; AGW, area da geleia de Wharton; IG: idade gestacional (semanas); DP: desvio
padrao.

NOTA: * p <0.001 para todas as equages. T varidncia.

5.5 Analise dos casos com restri¢édo do crescimento fetal

No decorrer do estudo, 15 gestantes apresentaram complicacfes relacionadas a
corionicidade (RCFs = 13; STFF = 2), dos casos com RCFs, oito foram do tipo Gratacos
I, dois Gratacos Il e trés Gratacos Ill. Os valores das areas do corddo e de seus
componentes obtidos dos 13 casos que desenvolveram RCFs (154 avaliagdes) foram
plotados sobre os intervalos de referéncia estabelecidos para os fetos MCDA sem
complicac0es, e estdo demonstrados nas figuras a seguir (Figuras 13 a 16). Valores

significativamente menores da ASTCU (p = 0,012) foram observados nos fetos com peso
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fetal estimado abaixo do percentil 10, principalmente em decorréncia de menores AVU e
AAU (p = 0,018; p = 0,027).

O>Pl10 ®P<10

400

350 o
300 gy Resses O,

seeett O
E 250 9 o 2o 908 o
- 0y @& 0O @a_._’_- - O===0a
o 200 _,..-% Ho--0 PYe)
© SR e oo} *
5 150 Y Ot — —
2 5 elago-0ee B oo ¢
O. o ®
o

Ul
o
\
Qa
P
*

0
18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

IG (semanas)

Figura 13 - Valores referentes a ASTCU de 13 casos com RCFs plotados sobre a curva

de referéncia estabelecida para as gestacdes MCDA
Nota: > P10, fetos com peso estimado no/ou acima do percentil 10; P <10, fetos com peso estimado abaixo
do percentil 10. As linhas tracejadas correspondem aos percentis 10, 50 e 90.
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Figura 14 - Valores referentes a AVU de 13 casos com RCFs plotados sobre a curva de

referéncia estabelecida para as gestacbes MCDA
Nota: > P10, fetos com peso estimado no/ou acima do percentil 10; P < 10, fetos com peso estimado abaixo
do percentil 10. As linhas tracejadas correspondem aos percentis 10, 50 e 90.
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Figura 15 - Valores referentes a AAU de 13 casos com RCFs plotados sobre a curva de
referéncia estabelecida para as gestacoes MCDA

Nota: > P10, fetos com peso estimado no/ou acima do percentil 10; P < 10, fetos com peso estimado
abaixo do percentil 10. As linhas tracejadas correspondem aos percentis 10, 50 e 90.
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Figura 16 - Valores referentes a AGW de 13 casos com RCFs plotados sobre a curva de

referéncia estabelecida para as gestacbes MCDA
Nota: > P10, fetos com peso estimado no/ou acima do percentil 10; P <10, fetos com peso estimado abaixo
do percentil 10. As linhas tracejadas correspondem aos percentis 10, 50 e 90.
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5.6 Avaliacdo comparativa do cordao umbilical

Na Tabela 4, apresentamos a comparagdo entre as medicdes da ASTCU e seus
componentes das gestacdes MCDA, MCDA com peso fetal < do percentil 10, DC e fetos
Unicos. Nela, o valor de beta representa o incremento médio ao longo das semanas
gestacionais, ou seja, 0 quanto o corddo cresce. Os fetos MCDA tinham um corddo
umbilical mais espesso do que os fetos DC, e a diferenca foi significativa na ASTCU e
na AGW. Nenhuma diferenca significativa foi observada para as medicBes dos
componentes do corddo dos gémeos MCDA restritos, pois havia uma sobreposicdo com
0 IC de 95% do MCDA ndo restrito. J& em relacdo aos fetos Unicos, realizamos a
comparagdao com as medidas de referéncia obtidas por Barbieri et al. referentes apenas da
ASTCU e AGW, pois esses utilizaram diametros e ndo areas para avaliar 0s vasos do
corddo. O que observamos é que o corddo umbilical dos fetos MCDA apresenta uma

ASTCU similar aos das gestacdes Unicas.



5 Resultados

36

Tabela 4 - Comparacio entre os IC 95% dos coeficientes angulares (B) dos fetos MCDA versus fetos MCDA < P10, DC e Unicos para as

medidas do corddo umbilical, ao longo das idades gestacionais

MCDA

MDCA < P10 DC

UNICOS Diferente dos
Parameter MCDA*
B 95% IC  R2(adj) B 95% IC  R%(adj) B 95% IC R2(adj) i} 95% IC R2(adj)
ASTCU 9.74 8.20-11.27 093 11.14 9.15-13.14 0.91 6.56 5.887.25 0.97 11.23 10.04-12.43 0.96 DC
AGW 6.52  5.26-7.77 0.89 725 565884 0.86 3.60 3.01-4.19 0.92 5.68 4.82-6.54 0.93 DC
AVU 2.25 2.00-2.50 0.96 272 2.48-295 0.98 2.09 2.02-2.16 0.99 NA NA NA SD
AAU 0.40 0.39-0.41 0.99 0.39 0.36-0.42 0.98 0.41 0.36-0.46 0.95 NA NA NA SD

Abreviacgdes: IC: intervalo de confianga; P: percentil; ASTCU: éarea de seccdo transversa do corddo umbilical; AGW: éarea da geleia de Wharton; AVU: érea da veia

umbilical; AAU: &rea da artéria umbilical, NA: ndo avaliado, SD: sem diferenga.

Nota: *Diferenca significativa foi considerada quando houve auséncia de sobreposicao dos intervalos de confianga (IC 95%); R2(adj) = coeficiente de determinag&o ajustado.
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5.7 Variabilidade inter e intraobservador

Na avaliacdo da variabilidade inter e intraobservador, os resultados mostraram-se
satisfatorios. Na analise pelo teste de Wilcoxon, ndo houve diferenca significativa das
medidas inter e intraobservador (P < 0.001 e P < 0.001, respectivamente), ou seja, houve
concordancia entre as medidas da ASTCU. Na analise da ricc € rspearman, fOi Observada
correlagéo positiva significativa de moderada a excelente para as medidas intraobservador
([ASTCU ric = 0,92 para feto 1 e ricc = 0,74 para feto 2 ( P < 0,001)] [ASTCU rspearman =
0.88 para feto 1 rspearman = 0,75 para feto 2 ( P < 0,001]), e interobservador (JASTCU ricc
= 0,86 para feto 1 ricc = 0,50 para feto 2 (P <0,001)] [ASTCU rspearman=0.86 para feto 1
rspearman = 0.64 para feto 2 (P < 0,001]). Assim, verifica-se que houve boa confiabilidade

entre os avaliadores nas medidas dos parametros examinados (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 5 - Variabilidade intraobservador das medidas ultrassonograficas do cordao umbilical (n = 20 fetos)

95% IC
Intra-observador  Avaliacéo media (DP) mediana (min-max) p* I'spearman p** Cronbach’s o licc
Inf-Sup
1 1.8 (0.6) 1.8(0.9-3.3)
ASTCU - feto 1 0.368 0,88 <0.001 0.96 0.92 0.81-0.97
2 1.7 (0.5) 1.8(1.0-2.7)
1 2.0(0.7) 1.9(1.2-3.6)
ASTCU - feto 2 0.615 0.75 <0.001 0.85 0.74 0.44-0.89
2 1.9 (0.5) 19(1.2-3.2)
1 0.3(0.1) 0.3(0.1-0.6)
AVU - feto 1 0.693 0.87 <0.001 0.89 0.80 0.55-0.91
2 0.3(0.1) 0.3(0.1-0.5)
1 0.4 (0.3) 0.3(0.1-1.8)
AVU - feto 2 0.628 0.93 <0.001 0.99 0.98 0.96 - 0.99
2 0.4 (0.3) 0.4 (0.2-1.6)
1 0.06 (0.03) 0.06 (0.02 - 0.1)
AAUL - feto 1 0.776 0.51 0.024 -1.22 -0.58 -0.48 -0.39
2 0.07 (0.08) 0.06 (0.03 - 0.4)
1 0.1(0.2) 0.07 (0.03 - 0.8)
AAUL - feto 2 0.958 0.58 0.009 -0.016 -0.008  -0.45-0.43
2 0.08 (0.08) 0.06 (0.03 - 0.4)
1 0.1(0.2) 0.07 (0.03 - 0.8)
AAU2 - feto 1 0.382 0.59 0.008 -0.015 -0.008  -0.45-0.43
2 0.08 (0.08) 0.06 (0.03 - 0.4)
1 0.1(0.3) 0.05(0.01-1.2)
AAU2 —feto 2 0.623 0.31 0.196 0.98 0.97 0.93-0.99
2 0.2 (0.3) 0.07 (0.03-1.2)

Nota: * teste ndo paramétrico de Mann-Whitney’s; rSpearman; coeficiente de correlagdo de Spearman’s (p<0.0001); rICC: coeficiente de correlagdo intraclasse (consisténcia
interna). Abreviacdes: ASTCU, area de secgdo transversa do corddo umbilical; AVU, area da veia umbilical; UAALI, area da artéria umbilical 1; AAU2, area da artéria
umbilical 2.
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Tabela 6 - Variabilidade interobservador das medidas ultrassonograficas do cordao umbilical (n = 20 fetos)

o,
Interobserver Examinador média (DP) mediana (min-max) p* rSpearman p** Cronbach’s a rICC ?iff)S:lcp
a 1.7 (0.6) 1.7 (0.9 -3.3)
ASTCU - feto 1 0.286 0.86 <0.001 0.92 0.86 0.68 —0.94
b 1.8 (0.6) 1.7 (1.0 -3.6)
a 2.0 (0.7) 2.0(1.2-3.6)
ASTCU - feto 2 0.793 0.64 0.002 0.67 0.50 0.09-0.77
b 1.9 (0.5) 1.9(1.2-2.9)
a 0.3 (0.1) 0.3(0.1-0.6)
AVU - feto 1 0.118 0.86 <0.001 0.82 0.69 0.37-0.86
b 0.3 (0.2) 0.3(0.2-0.9)
a 0.4 (0.3) 0.3(0.2-1.8)
AVU - feto 2 0.085 0.75 <0.001 0.97 0.95 0.89 - 0.98
b 0.4 (0.3) 0.3(0.1-1.5)
a 0.06 (0.03) 0.06 (0.02-0.1)
AAUL - feto 1 0.873 0.88 <0.001 0.90 0.82 0.60 —0.92
b 0.06 (0.02) 0.06 (0.02-0.1)
a 0.1 (0.2) 0.06 (0.03 -1.0)
AAUL - feto 2 0.242 0.27 0.065 0.17 0.09 -0.35-0.50
b 0.06 (0.03) 0.06 (0.01-0.1)
a 0.1 (0.2) 0.07 (0.03 - 0.8)
AAU2 - feto 1 0.128 0.78 <0.001 0.11 0.06 -0.38 -0.48
b 0.06 (0.02) 0.06 (0.02-0.1)
a 0.1(0.3) 0.05(0.01-1.2)
AAU2 - feto 2 0.906 0.48 0.030 0.61 0.44 0.01-0.73
b 0.1(0.2) 0.06 (0.03-10.8)

Nota: a = CMN; b = SEBG; * teste ndo paramétrico de Mann-Whitney’s; rSpearman; coeficiente de correlagdo de Spearman’s (p<0.0001); rICC: coeficiente de correlagdo
intraclasse (consisténcia interna).
Abreviagbes: ASTCU, area de seccdo transversa do corddo umbilical; AVU, area da veia umbilical; UAAL, area da artéria umbilical 1; AAU2, area da artéria umbilical.
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6 DISCUSSAO

Os achados do presente estudo mostram que o corddo umbilical de gemelares
MCDA sdo mais espessos do que os de gémeos DC e semelhantes em espessura aos de
fetos Unicos. Este aumento esta relacionado principalmente com maior AGW. Por outro
lado, os fetos MCDA com RCFs apresentaram corddes umbilicais mais finos comparados
com os MCDA sem complicag0es.

A literatura relata que fetos com restricdo de crescimento tém corddes umbilicais
mais finos, principalmente devido a menores areas dos vasos, resultantes principalmente
de um dos dois mecanismos: hipoplasia e vasoconstricdo?. No caso de gémeos com
restricdo de crescimento, acreditamos que esses dois mecanismos podem se sobrepor a
uma divisdo desigual da placenta, a presenca de anastomoses vasculares, a algum grau de
insuficiéncia placentéaria, além da quantidade de liquido amnidtico nos bolsdes.

Defendemos que a maior espessura do corddo dos MCDA esta relacionada a
arquitetura placentaria, com fluxo vascular continuo entre os dois fetos, podendo estar
expostos a desequilibrios e alteracdes constantes do volume de fluxos nesses vasos. Além
disso, isso influencia na dindmica de producdo e absor¢do do liquido amnidtico. E
conhecido que a remocdo do liquido amnidtico deve-se, em parte, a absorcdo
intramembranosa: dado o gradiente osmético, o liquido amnidtico, que é hiposmolar,
pode atravessar a membrana amnidtica do corddao umbilical e, assim, aumentar a
quantidade de geleia de Wharton3, podendo, entdo, interferir na espessura do cordéo.

Outro ponto que pode estar relacionado ao aumento da espessura do cordao
umbilical dos fetos de gestacdes gemelares MCDA é a forma como a placenta se
desenvolve e se adapta ao longo das semanas gestacionais para suprir a demanda de dois
fetos de uma so vez.

Baumann et al. realizaram estudo que investigou o impacto da corionicidade no
peso fetal ao nascer e no peso placentario, demonstrando que os gemelares
monocoridnicos apresentam padrdo de crescimento placentario distinto dos dicoridnicos,
e mecanismos de adaptacdo placentaria precoce sdo necessarios para garantir 0
crescimento adequado dos fetos, levando a um crescimento placentario acelerado, com

seu pico até a 262 semana, mantendo um platd apds 32 semanas, enquanto as placentas
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dicoribnicas crescem progressivamente ao longo das semanas até o termo. Dessa forma,
a placenta de gémeos monocoriénicos aumenta sua massa de forma mais rapida devido a
necessidade de nutrir simultaneamente dois fetos, uma hipertrofia placentaria adaptativa.
Os mesmos autores verificaram que a relacdo entre o peso da placenta e o peso fetal a
termo é maior nas gestagfes monocoridnicas do que nas DC. No presente estudo, o
incremento na espessura do corddo umbilical dos MCDA ocorreu até a 28% semana de
gestacdo, posteriormente, a espessura do corddo mantem um platd, coincidindo, assim,
com o crescimento placentario descrito por Baumann et al.”.

Nas gestacfes MCDA, o que determina a quantidade de fluxo sanguineo entre os
fetos é o tipo, o tamanho e a quantidade de anastomoses entre os dois territorios
placentarios’™. Quase todas as placentas monocoriénicas exibem algum grau de
compartilhamento de fluxo através de anastomoses vasculares com as variagoes de fluxo
entre os fetos. Acreditamos que tal variagdo de fluxo contribua para corddes umbilicais
mais espessos mesmo em gestacdes MCDA sem intercorréncias, provavelmente devido a
maior dindmica de fluidos, o que determinaria, principalmente, a quantidade de geleia de
Wharton.

Isso estd de acordo com o estudo realizado por Gebrane-Younes et al., que
descreveu a estrutura do corddo umbilical e seus vasos sanguineos. Eles indicaram que a
veia umbilical possui caracteristicas que levam ao aumento da permeabilidade endotelial
e a passagem de liquido através da parede do vaso sanguineo para a geleia de Wharton?°.
Frente a maiores dinamicas de fluxos, é possivel que, nos corddes dos fetos MCDA, exista
maior extravasamento de fluido entre os vasos e a geleia de Wharton, aumentando a
espessura do cordao.

Ao contrério do corddo umbilical das gestacdes Unicas e gemelares DC, a espessura
do cordao umbilical dos fetos MCDA parece néo estar relacionada apenas ao tamanho do
feto e da placenta. Os fetos MCDA sdo, geralmente, menores e, no entanto, possuem
cordBes mais grossos, reforcando que outros fatores exercem influéncia na espessura do
cordao, como as anastomoses vasculares e o equilibrio do liquido amniotico entre os fetos.

Isso ficou evidente no estudo de Cromi et al., que avaliaram a espessura do cordéo
de gestacdes que desenvolveram STFF, ou seja, que apresentavam desbalanco entre as
anastomoses placentarias, e identificaram que os fetos doadores apresentavam corddes

mais finos quando comparados aos fetos receptores®’.
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Outros estudos demonstraram variagdo no volume de fluxo na veia umbilical nos
casos de STFF, com fluxo aumentado nos fetos receptores e fluxo diminuido nos
doadores. Esses fluxos discordantes melhoraram ap6s a fotocoagulacdo a laser das
anastomoses placentarias’®’’. Isso nos faz pensar se, mesmo nos casos MCDA sem
complicacdes, esse fluxo também ndo seria maior, uma vez que encontramos valores de
AVU elevados em comparacdo com os de fetos gémeos DC.

Este é o primeiro estudo a estabelecer curvas para a espessura do corddo umbilical
em gestacbes gemelares MCDA sem intercorréncias por meio de avaliacdo
ultrassonografica da area transversal do corddo e seus componentes. Como as medidas do
cordao dos fetos MCDA diferem das gestacdes gemelares DC, este estudo contribui para
a compreensdo das consequéncias da monocorionocidade sobre o corddo umbilical.

Como limitacdo do nosso estudo, destacamos o numero limitado de casos que
desenvolveram complicacdes relacionadas a corionicidade, especialmente um pequeno
numero de casos de STFF e de RCFs dos tipos Il e Il de Gratacds. Avaliar maior
quantidade destes casos poderia demonstrar as consequéncias dos diferentes tipos de
anastomoses placentarias na dindmica do corddo umbilical, uma vez que apresentam
comunicagdes vasculares distintas. Talvez estudos futuros destinados a prever
complicagOes da corionicidade possam determinar valores de espessura do cordao e de
seus componentes que possam auxiliar na identificacdo precoce de casos de maior risco,
tornando as curvas mais aplicaveis na pratica clinica. Tais inconvenientes, no entanto,
ndo diminuiram a contribuicdo deste estudo para o conhecimento das caracteristicas do
cordao umbilical em gestacées MCDA.

A evidéncia de que os fetos MCDA apresentam corddo umbilical mais espesso nos
fornece informacao importante sobre a dindmica placentaria particular destas gestacdes,
podendo, no futuro, se tornar ferramenta no entendimento e diagndstico das complicacdes
relacionadas a corionicidade, tornando a simples avaliacdo ultrassonografica da espessura

do corddo umbilical um parametro a mais no seguimento das gestaces MCDA.
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7

CONCLUSOES

e As medidas do cordao umbilical dos gemelares MCDA apresentam aumento da

sua espessura com a idade gestacional e com o peso fetal;

e Os gemelares MCDA apresentam area de seccéo transversa do corddo umbilical

e de seus componentes maiores do que os fetos DC e semelhantes aos fetos

Unicos;

e Fetos MCDA com restricdo do crescimento apresentam espessura do corddo

menor do que os fetos MCDA com crescimento adequado;

e As medidas ultrassonograficas do corddo umbilical sdo reprodutiveis tanto

interobservador quanto e intraobservador.
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8 ANEXOS

8.1 ANEXO A - Aprovagio da Comissio de Etica para Analise de Pesquisa
(CAPPpesq) da Diretoria do HCFMUSP

[ nd USP - HOSPITAL DAS
| CLINICAS DA FACULDADE DE ‘GREvarl "
bl MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Ll L b

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio do Cordéo L | em Gestacd Monocoridnicas Diamnidticas
por Meio de Ultrassonografia Pré-natal e Achados A P g P Ari

Pesquisador: Mario b B ini de Carvalh

Area Temética:

Verséo: 1

CAAE: 69176617.0.0000.0068
Instituigio Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAUS P
P Principal: F Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2,162.130

Apresentagio do Projeto:
Trata-se de projeto de avaliagdo do corddo umbilical em g ¢bes g i o ©
lamnié és de grafi é @ andlise histologi dria. Os p
que nas Gltimas a é 0o gestapd itiplas vem em Jo e lais gestagbes, quando
comparadas com gestagdes Unicas, lem taxa da de plicagh fatais, ap! 85
g goes g | idni i C (MCDA) risco ainda maior. Algumas pesquisas
avaliaram a morfologia do corddo por grafia, o curvas de normalidade para
a deste funiculo e seus P } do as medidas do corddo aos desfechos
gestacionais o perinatais. Porém, na lit néo exi dos d dos para g ¢
gemelares MCDA. Frente as caracteristicas deste tipo de gestagiio, os aut P um estudo da
morfologia do dé bllical e seus P do o esiudo com lagé
opica da pk apés o parto.
Para esse fim, serd realizado um estudo prospectivo longitudinal entre maio de 2017 a fevereiro de 2019,
envolvendo gestagbes MCDA, onde seriio grificas da secgo do
corddo umbilical e seus e ¢do p no pds-natal.

Enderego: Ruwﬁ-‘wms'm

Bairro: Cerqueva Cesar CEP: (5403010
UF: 5P Municipio:  SAD PALLO
t-nuy. (11)2061-7585 Fax: (11)2661.7585 E-mail:  cappesg aom@he fm usp.be
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b~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE @Rt
\N®  VEDICINA DA UNIVERSIDADE

rfmMmuse

Contrnusso 20 Parecer 2 162 130

Objetivo da Pesquisa:

Determinar os valores de referéncia da drea de secgdo do cordilo ilical @ seus

em gestagdes gemelares MCDA entre 18 o 34 somanas. Alm disso, 0s autores pretendem comparar 08
valores de referncia observados no presente estudo com os publicados para gestagbes Unicas e gemelares

DCDA; avaliar a iagho entre a esp do corddio umbilical com complicagdes da gestagio
monocoridnica (STT, TAPS e sRCIU) e desfechos p avaliar a reprodutidilidade inter @ intra-
observador das medidas corddo ical @ seus comp comparar as medidas do cordao umbiical @
SUS COMD com a de I no pds-parto; analisar o tipo

de inserglio do corddo umbilical @ a distdncia entre eles na placenta; e avaliar o peso placentério total & de
cada temitdrio placentédrio comrespondente a cada gemelar.

Avallagdo dos Riscos & Beneficios:

Os aut: i que o beneficio direto da serd ol uma f d | para
seguimento seguro das gestactes gemel pecificas do projeto. Ndo hd riscos dirstos a sadde das
pacientes, uma vez que toda a pesquisa serd baseada em avaliagd grdficas ndo |

estudo pés-natal placentdrio @ andlise de prontudrios.

Comentérios e Consideragbes sobre a Pesqui

O projeto de pesquisa ¢ apresentado de modo detalhado, com adequada revisio bibliogrifica e objetivos ¢
métodos claros.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Adequados,

Recomendagbes:

Aprovado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado,

Consideragdes Finals a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 — cabe a0 pesquisador: a) desenvolver o projelo
conforme delineado; b) etaborar @ apresentar relatérios parciais e final; cjapresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
Individuais e todos 0s demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagio, com o8 devidos créditos aos pesquisadores associados @ ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgiio do projeto ou

Enderego:  Fua Ovidlo Pires de Campos, 229 5* andar

Bairro:  Carquern Cesar CEP: (5.403-010

UF: 5P Municipio: SAD PAULD

Tolefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 Email:  Gappesq adm@he n usp.be
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a néo publicagiio dos resultados.
Este p fol elaborado b do nos documentos abalxo relacionados:
& T3 S s Do om | . AUBGEa0
PB_INFORMA| 4 _DO_P | 01062017 Acaito
| 12:34:33
FOLHA_ROSTO_01_06_17.paf 01/06/2017 |Mario Henrique Acedto
12:29:26 | Burlacchini de
TCLE.doc 31/05/2017 |Mario Henrique Aceito
11:06:39 |Burlacchini de
Carvalho
CAPPESQ_17_05_17.pdf 29/05/2017 |Mario Henrique Aceito
15:45:57 | Burlacchini de
L lCanalho
APROVA_CIAPP_16_05_17.pcf 29/05/2017 |Mario Henrique Aceito
15:45:36 | Burlacchini de
APROVA_CEP_DOG_17_05_17.padf 28/05/2017 |Mario Henrique Aceilo
15:45:16 |Buriacchini de
RN ISe— v —
Projeto Detalhado / | Projeto_P: isa_03_03_2017_DEF.do| 29/05/2017 |Mario Henrque Aceito
Brochura c 15:44:38 | Burlacchini de
Unyestigador Carvalho
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 07 de Julho de 2017

] Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)
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8.2 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 DA PESQUISA

Titulo da pesquisa — Avaliacdo Ultrassonografica do Corddo Umbilical em Gestacdes
Gemelares Monocoridnicas Diamniéticas e Comparagdo com as Anastomoses, Peso
Placentéario e tipo de Insercdo do Corddo no Pos-natal.

Pesquisador principal — Profa. Dra. Maria de Lourdes Brizot

Departamento — Departamento de Obstetricia e Ginecologia da FMUSP

Estamos convidando vocé a participar de uma pesquisa que tem como objetivo através da
ultrassonografia estudar o crescimento dos bebés e avaliacdo do corddo umbilical em
gestacOes gemelares monocoriénicas diamnidticas. Sera elaborada uma curva de
normalidade da espessura do corddo, além de avaliacdo da placenta ap6s o parto. As
gestacdes gemelares do tipo monocoridnica diamniética sdo aquelas em que os dois bebés
dividem uma mesma placenta e sdo separados por uma membrana. A placenta é a
estrutura responsavel pela passagem de nutrientes e oxigénio da mée para o feto, e essa
passagem ocorre atraves do corddo umbilical, que € a estrutura que liga o feto a placenta.
Por dividirem uma Unica placenta esses bebés estdo sujeitos a uma maior taxa de
complicagdes, como por exemplo, a restricdo do crescimento intrauterino, que resultam
em bebés com peso abaixo do esperado. Por esse motivo estamos fazendo um estudo onde
analisamos a espessura do corddo umbilical e as caracteristicas da placenta. Conhecendo
melhor essas estruturas esperamos poder acompanhar de forma mais completa esse tipo
de gestacdo, o que podera ajudar no seguimento e na deteccao precoce das complicacdes,
podendo ajudar a vigiar o bem-estar e crescimento desses bebés.

1. Nesta pesquisa, gostariamos de 50ntrevista-la sobre escolaridade, raca, doencas,
medicagOes em uso e estilo de vida.

2. A realizacdo da entrevista tem duracdo média de 05 minutos e sera realizada pelo
pesquisador antes da avaliacao ultrassonografica.

3. Vocé ira realizar uma ultrassonografia obstétrica de rotina, onde além da avaliacdo
basica dos fetos sera realizada uma avaliagdo mais detalhada dos corddes umbilicais dos
dois bebés, através de medidas de seus didmetros, area e também do estudo de seus vasos.
Esta avaliacdo acrescentard apenas alguns minutos no tempo total do exame, e ndo traz
riscos para os bebés.

4. A paciente retornara ao servico a cada quinze (15) dias para realizar ultrassonografia,
e essa avaliacdo do corddo umbilical sera repetida em todos 0s exames que a paciente
realizar no servico até a 34* semana da gestagéo.

5. Sua gestacdo sera acompanhada integralmente em nosso pré-natal e a assisténcia ao
parto poderé ser no HCFMUSP.

6. ApOs o parto, rotineiramente em nosso servigo as placentas sdo encaminhadas para
analise no setor de anatomia patol6gica. Nessa ocasido iremos realizar trés avaliacdes
adicionais: pesar a placenta de forma total e ap0s separagdo; injetar corantes nos vasos
para analisar a quantidade e o tipo de anastomoses placentarias e avaliar o tipo de insercao
do corddo umbilical na placenta.
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7. Apds o nascimento do seu bebé, gostariamos de coletar dados sobre o parto e sobre 0
recém-nascido, como idade gestacional no parto, tipo de parto, peso do bebé, sexo do
bebé, escore de Apgar e outras ocorréncias.

8. Beneficios para o participante: vocé terd um maior nimero de exames de ultrassom no
pré-natal e, com isso, a possibilidade de detectar de forma mais precoce qualquer
alteracdo que necessite de maior atengcdo medica.

9. Vocé pode optar em ndo participar da pesquisa, e mesmo assim faremos todos os
exames que Sao necessarios para 0 acompanhamento do seu caso.

10. A qualguer momento vocé tem acesso garantido aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é a Profa.
Dra. Maria de Lourdes Brizot, que pode ser encontrado na Clinica Obstétrica, 10° andar
do Instituto Central do Hospital das Clinicas, sala 10037, na Av. Enéas de Carvalho
Aguiar, n® 255, Telefone(s) 26616209. Se vocé tiver alguma consideracdo ou ddvida
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.: 2661-6442, ramais 16, 17, 18 ou 20,
FAX: 2661-7585, ramal 26 — E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br.

11. Vocé pode retirar este consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo ao tratamento que lhe é oferecido na Instituigao.

12. Todas as informagGes obtidas serdo guardadas em segredo, e seu nome nao aparecera
em nenhum resultado nesta pesquisa.

13. Qualquer resultado que vocé desejar saber sobre a pesquisa, sera informado;

14. Ndo ha despesas pessoais para vocé caso decida participar. Também nao ha
pagamento relacionado a sua participacao.

15. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento
médico na Institui¢cdo, bem como as indenizacdes legalmente estabelecidas.

16. Os pesquisadores comprometem-se a utilizar os dados e o material coletado nesta
pesquisa somente para os fins aqui estabelecidos.

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliagao Ultrassonografica do
Corddo Umbilical em Gestagdes Gemelares Monocoridnicas Diamnioticas e Comparagdo
com as Anastomoses, Peso Placentario e tipo de Inser¢do do Corddo no P6s-natal.”. Eu
discuti as informacGes acima com o Pesquisador Responsavel (Profa. Dra. Maria de
Lourdes Brizot) ou pessoa (s) por ele delegada (s) (Dra. Clarissa Moraes, Dra. Carolina
Fiuza, Dra. Isabela Agra, Dra. Sckarlet Biancolin e Dra. Mariane Myandahira) sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim 0s objetivos, os
procedimentos, 0s potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo
uma via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do participante /representante legal Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo Data _/__/__


mailto:cappesq.adm@hc
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DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N SEXO:MoFao
DATA NASCIMENTO: [ /
ENDERECO N° APTO:
BAIRRO: CIDADE
CEP: TELEFONE: DDD ( )
2. RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE:
SEXO:MoFao
DATA NASCIMENTO: / /
ENDERECO: N° APTO:
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD (
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8.3 ANEXO C - Ficha de acolhimento inicial de dados pré-natais

FICHA DE ACOLHIMENTO INICIAL DE DADOS PRE-NATAIS

Nome: RGHC:
Datade Nasc: _/ [/ N° TESI:
Idade:

G P A

DUM: [/ [

Primeira ultrassonografia sem dias,em [/ [

Idade gestacional da entrada no estudo: sem __ dias
Idade gestacional calculada pela 1 DUM HUSG
Raca: Branca/ Parda / Amarela / Negra

Antecedentes pessoais:
Antecedentes cirdrgicos:
Patologia(as) gestacional:
MedicagGes em uso na gestacao:
Habitos:

Data: /[
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8.4 ANEXO D - Tabelas de intervalos de referéncia

Valores de referéncia longitudinal para a AVU baseado em 462 avaliacGes
ultrassonograficas realizadas em 64 fetos de 32 gestacbes gemelares MCDA ndo

complicadas.
AVU (mm2)
[€; n P5 P10 P50 P90 P95
18 30 8.2 9.3 14.4 22.3 25.3
19 22 9.6 10.8 16.8 26.1 29.6
20 32 11.0 12,5 194 30.2 34.2
21 26 12.6 14.3 22.2 34.5 39.1
22 34 14.3 16.2 25.1 39.0 44.2
23 24 15.9 18.0 28.0 43.6 49.3
24 32 17.6 19.9 31.0 48.1 54.5
25 24 19.2 21.8 33.8 52.5 59.5
26 34 20.7 23.5 36.5 56.7 64.2
27 24 22.1 25.1 38.9 60.5 68.5
28 34 23.3 26.4 41.1 63.8 72.3
29 24 24.3 27.6 42.8 66.6 75.4
30 28 25.1 28.4 44.2 68.6 77.8
31 26 24.6 29.0 45.0 70.0 79.3
32 30 25.8 29.2 45.4 70.5 79.9
33 22 25.7 25.7 45.2 70.3 79.6

Legendas: AVU, area da veia umbilical; I1G, idade gestacional (semanas); N (nimero de avaliacdes); P,

percentil.
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Valores de referéncia longitudinal para a AAU baseado em 462 avaliacGes
ultrassonograficas realizadas em 64 fetos de 32 gestacbes gemelares MCDA ndo

complicadas.
AAU (mm?)
1G n P5 P10 P50 P90 P95
18 30 1.8 2.1 3,5 5.9 6.8
19 22 2.0 2.3 3.9 6.4 7.5
20 32 2.2 2.5 4.2 7.0 8.1
21 26 2.4 2.7 4.6 7.7 8.9
22 34 2.6 3.0 5.0 8.3 9.6
23 24 2.8 3.2 5.4 9.0 10.4
24 32 3.0 3.5 5.8 9.6 11.2
25 24 3.2 3.7 6.2 10.3 12.0
26 34 3.4 4.0 6.6 11.0 12.8
27 24 3.6 4.2 7.0 11.7 13.6
28 34 3.8 4.5 7.4 12.4 14.4
29 24 4.1 4.7 7.9 13.1 15.2
30 28 4.3 4.9 8.3 13.8 16.0
31 26 45 5.2 8.7 14.5 16.7
32 30 4.7 5.4 9.0 15.1 17.5
33 22 4.9 5.6 9.4 15.7 18.2

Legendas: AAU, area da artéria umbilical; IG, idade gestacional (semanas); N (nimero de avaliagdes); P,

percentil.
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Valores de referéncia longitudinal

para a AGW baseado em 462 avaliagdes
ultrassonograficas realizadas em 64 fetos de 32 gestacbes gemelares MCDA ndo

complicadas.
AGW (mm?)

1G n P5 P10 P50 P90 P95

18 30 36.7 40.4 56.8 79.9 88.1

19 22 42.6 47.0 66.1 93.0 102.4
20 32 49.0 53.9 75.9 106.7 117.6
21 26 55.5 61.1 86.0 121.0 133.3
22 34 62.1 68.4 96.3 135.5 149.2
23 24 68.7 75.7 106.5 149.8 165.0
24 32 75.0 82.6 116.2 163.5 180.1
25 24 80.8 89.0 125.2 176.2 194.1
26 34 86.0 94.7 133.3 187.5 206.6
27 24 90.4 99.5 140.1 197.0 217.1
28 34 93.8 103.3 145.3 204.5 225.2
29 24 96.1 105.8 148.9 209.5 230.8
30 28 97.2 107.1 150.6 211.9 233.5
31 26 97.1 107.0 150.5 211.7 233.2
32 30 95.8 105.5 148.4 208.8 230.1
33 22 93.3 102.8 144.6 203.4 224.1

Legendas: AGW, area da geleia de Wharton; IG, idade gestacional (semanas); N (nimero de avalia¢des);

P, percentil.
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