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RESUMO

Introducéo: a alteragéo do Ducto venoso (DV) qualitativa ou quantitativamente concorre com
progndstico adverso da gestacdo, como a presenca de anomalias estruturais, sindromes
genéticas e Obito fetal. Objetivos: descrever a distribuicdo do indice de pulsatibilidade do
ducto venoso (P1-DV) e verificar a associagdo da mensuracdo do mesmo com o 6bito fetal
sem causa aparente, presenca de alteracbes cromossémicas no feto e/ou recém-nascido (RN) e
com a presenca de malformagcdes no feto e/ou RN. METODOS: Estudo transversal, descritivo
e analitico. Foram incluidos todos casos consecutivos de gestacBes Unicas, que realizaram
ultrassonografia (USG) com a mensuracéo de P1-DV, no periodo de 01 de janeiro de 2013 a
31 de dezembro de 2015, com desfecho conhecido da gestagdo. Foi construida curva ROC
(receiver operator characteristic) para determinar o desempenho do teste, para cada um dos
possiveis desfechos estudados. RESULTADOS: Tivemos 1047 casos na amostra final do
estudo com os seguintes desfechos: 17 dbitos fetais, sendo 11 antes de 24 semanas e 6 entre
25 e 40 semanas, 19 fetos com malformagdes identificadas pela USG, das quais 5 foram
cardiopatias e 2 fetos com alteracGes cromossdmicas identificadas pelo cariétipo. Obtivemos
o percentil 95 do grupo normal, que foi 1,35 (1C95%:1,32-1,44). DISCUSSAO: O rastreio do
primeiro trimestre na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro é feito
pelo programa Astraia ®, a partir dos dados da idade materna, medida do PI-DV e da TN.
N&o utilizamos os marcadores bioquimicos (PAPP-A, BHCG- livre), pelo custo elevado.
Apesar de apenas 2 casos de aneuploidias confirmadas em nossa amostra, nossa casuistica
obteve significativa associagdo com o aumento do PI1-DV, seguindo os resultados mostrados
pela literatura. Encontramos semelhanca ao avaliarmos o percentil 95 do PI-DV, com outros
autores que também avaliaram nossa populacio. CONCLUSOES: A medida do PI-DV, na
amostra estudada, teve boa associagdo com a ocorréncia de alteragdes cromossomicas.

Palavras—chaves: Indice de Pulsatibilidade do Ducto Venoso. Rastreio do Primeiro

Trimestre. Alteragdes Cromossdmicas.



ABSTRACT

INTRODUCTION?: Alteration of the ductus wvenosus (DV), qualitatively or
quantitatively, contributes to the adverse prognosis of pregnancy, such as the presence of
structural abnormalities, genetic syndromes and fetal death. OBJECTIVES: To describe
the distribution of ductus venosus pulsatibility index (P1-DV) and to verify the association of
the measurement of the same with fetal death without apparent cause, presence of
chromosomal changes in the fetus and / or newborn (NB) and with the presence of
malformations in the fetus and / or RN. METHODS: Cross - sectional, descriptive and
analytical study. A total of 1047 cases of single pregnancies, which performed
ultrasonography (USG) with the measurement of PI-DV, were enrolled between January 1,
2013 and December 31, 2015, with a known outcome of gestation. Receiver operator
characteristic (ROC) curve was constructed to determine the performance of the test, to define
the value for which the sensitivity of the test with false positive rate was verified and to
perform a logistic regression analysis for each of the possible outcomes studied.
RESULTS: We had 1047 cases in the final sample of the study with the following
outcomes: 17 fetal deaths, 11 before 24 weeks and 6 between 25 and 40 weeks, 19 fetuses
with malformations identified by USG, of which 5 were heart diseases and 2 fetuses with
Chromosome changes identified by the karyotype. We obtained the 95th percentile of the
normal group, which was 1.35 (95% CI: 1.32-1.44). DISCUSSION: The first trimester
screening in the Maternidade Escola of the Federal University of Rio de Janeiro is done by
the Astraia ® calculation, with data on maternal age, PI-DV measurement and NT
measurement. We did not use biochemical markers (PAPP-A, PHCG-free) at high cost. In
spite of only 2 confirmed cases of aneuploidies in our sample, our series had a significant
association with the increase in PI-DV, following the results shown in the literature. We
found similarity when we evaluated the 95th percentile of PI-DV, with other authors who also
evaluated our population. CONCLUSIONS: The measurement of PI-DV in the sample
studied was well associated with the occurrence of chromosomal alterations and did not
present any association with the occurrence of fetal death and malformations.

Key-words: Ductus Venosus. Pulsatibility Index. First - Trimester Screening. Chromosomal

Alterations.



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4
Figura 5
Figura 6
Figura 7

LISTA DE ILUSTRACOES

Representacdo Esquematica do Desfecho da Amostra................... 18
Histograma dos Valores do PI-DV..........cccocciiiiiiiiiiiiiiciieeeeeeeeeeeen 20
Curva ROC para Alteragdes CromoSSOMICAS ..........ccccecuvvevmvvneennnne 22
Curva ROC para Malformagoes ..........ccooevieeiineniiiiiiiiieeeeeeee 22
Curva ROC para Cardiopatias. .........ccueeeeeereeerineeeiie e 23
Curva ROC para Obito Fetal ..........c.ccoeeeveeeeeeeeeieeeeeeeee e, 23
Curva ROC para algum desfecho..........cccceeeiiiiiiiii i 24



LISTA DE TABELAS

Tabelal Caracteristicas da amostra estudada..........cccceeeeeiiiiiiieeeeiniiiieneens. 20
Tabela 2 Apresentacdo do Desempenho do PI-DV na Predi¢do dos Desfechos
LY 18 o F= To [ 13U 21



AUC
CCN
DSAVT

ME/UFRJ
MoM
PI-DV
RN

ROC
TCLE

TN

USG

USG

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Area sob a Curva

Comprimento Cabeca — N&dega

Defeito de Septo Atrioventricular Total
Ducto venoso

Fetal Medicine Foundation (FMF),

indice de Confianca

Intervalo de Confianca.

Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
Multiplo da Mediana

indice de Pulsatibilidade do Ducto Venoso
Recém Nascido

Receiver Operator Curve

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Translucéncia Nucal

Ultrassonografia

Setor de Ultrassonografia



3.1
3.2

41
4.2
421

SUMARIO

INTRODUGAO. ..ottt ettt e ettt en st en sttt tan s enee e ensnens 10
JU ST L AT IV A et e e ae e e e 12
OBUIETIVOS ...ttt ettt e ettt e e ettt e e et e e e ente e eeeenneeeee s 12
GIAL ... e 12
ESPBCITICOS .ttt ae e 12
IMETODOS. ...ttt st e 13
TIPO B ESTUTO ...ttt e 13
LOCAI A0 ESTUTOD. ...ttt e 13
Caracterizago do Local d0 ESTUAO .........cccviiviiiiiiiiiie e 13
POPUIAGAD ESTUAAA. ......c.eiieiiiiiieiieie e e 13
Criterios de INCIUSED .......coueiiiiie ettt 14
Criterio de EXCIUSAO. .......ouiiiiiie et e e 14
DESCIIGAO A& VANTAVEIS ...ttt ettt 14
COleta 08 DAODS.......ccuieiieiiie ettt 15
Descricdo do Exame de RASEIEIO ........ooviiiuiiiiiiie e 15
Garantia de Controle de Qualidade de DadosS..........cccceviveeiiiiiiien e 16
CONSIABIAGHES ELICAS. .....co.vveeeeevceeeeiiece e eees ettt 16
Processamento e ANAliSe de Dad0sS..........cooerriiiiiiiie e e 16
RESULTADOS ...ttt ettt ettt e e ettt e et e e e ent e e s enee e e e e eeees 18
DISCUSSAD ..ottt ettt et 25
CONCLUSOES ..ottt ittt 28
RECOMENDAGOES ..ottt n s ene s 28
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cocoiiiiiiiinsinsie et 29
ANEXO A - Parecer Do Comité De Etica Em Pesquisa .........cccccocovueveverieeevenennnen. 31
ANEXO B — Tabela De Distribuigdo DO Pl .........cccooiiiiiiiiiei e 34

APENDICE A - Termo De Consentimento Livre eEsclarecido Pés-Informagcio...35



10

1 INTRODUCAO

O ducto venoso (DV) é um pequeno vaso que aparece no embrido humano em torno
do 30° dia de vida, quando 0 mesmo tem em torno de 6,5 mm de comprimento cabeca
(CHACKO; REYNOLDS, 1953). O DV origina-se a partir da porgdo umbilical da veia porta
esquerda, continuando, posterior e cranialmente, sobre a porcdo superior do ligamento
hepatogastrico. No periodo pds-natal, torna-se o ligamento venoso. Ele se fecha, alguns
minutos apds o nascimento, porém em fetos prematuros , pode—se manter por longos periodos
minutos apds o nascimento, porém em fetos prematuros, pode—-se manter por longos periodos.

O ducto venoso é o Unico shunt que carrega sangue oxigenado da veia umbilical até o
atrio direito, através da veia cava inferior, e atravessa o forame oval até o atrio esquerdo.
Aparenta ser o vaso mais Util para avaliar distUrbios de funcdo cardiaca (KISERUD, 1997).
Seu fluxo sanguineo tem onda caracteristica com alta velocidade durante a sistole ventricular
(onda S) e a diastole (onda D), e fluxo anter6grado durante a contracdo atrial (onda A).
(NICOLAIDES; FIGUEIREDO, 2004)

A alteracdo na doppler fluxometria venosa no final do primeiro trimestre relacionada a
presenca de anomalias cromossdmicas pode ser explicada pelo conhecimento de que placentas
com alteracbes cromossdmicas apresentam defeitos na angiogénese e que fetos portadores de
trissomias apresentam cardiopatias estruturais em cerca de 50-90% dos casos. A presséo atrial
durante a contracdo aumenta quando o enchimento ventricular estd prejudicado, e
consequentemente observa-se do fluxo retrogrado para a veia cava e diminuicdo da
velocidade durante a contragéo atrial, com aparecimento de fluxo ausente ou reverso no DV
(MATIAS et al, 1998; BORRELL et al., 1998)

O fluxo no DV € anormal em cerca de 80% dos fetos com alteragdes cromossémicas e
em cerca de 5% dos fetos eupldides (NICOLAIDES; FIGUEIREDO, 2004). A alteragdo na
doppler fluxo). Esses achados indicaram que a avaliagdo do ducto venoso poderia ser
combinada a medida da translucéncia nucal (TN) para melhorar a eficacia do rastreamento
precoce da trissomia do cromossomo 21 por meio de exame ultrasonogréfico, considerando-se
0 aspecto qualitativo da onda A em normal ou reversa (NICOLAIDES; FIGUEIREDO, 2004).
Nesta época consideraram que o exame do fluxo sanguineo no ducto venoso requeria tempo e
operadores altamente treinados, inviabilizando sua incorporacdo ao exame ultrassonogréfico

de rotina no primeiro trimestre de gravidez
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Maizet et al (2008) confirmaram a forte associa¢éo entre ducto venoso anormal entre
11 e 13 + 6 semanas de gestacdo e defeitos cardiacos complexos. Em fetos cromossdémicos
normais, com aumento da TN, descobriu-se que o fluxo da onda A ausente ou negativa do
ducto venoso associava—se a probabilidade trés vezes maior de presenca de defeitos cardiacos
complexos, ao passo que, o fluxo normal do ducto venoso reduzia o risco pela metade (MAIZ
et al., 2008).

Em 2009, o DV passou a incorporar o algoritmo de célculo de risco para aneuploidias
da Fetal Medicine Foundation (FMF), como varidvel categorica (onda A positiva ou
negativa). Verificaram que o DV melhorava o desempenho do rastreio do primeiro trimestre,
pois aumentava a taxa de detecgdo de trissomias e de Sindrome de Turner para 96% e reduzia
a taxa de falso positivo para 2,5 %. Naquela ocasido, 80 examinadores eram certificados para
fazer o rastreio com avaliagdo do DV (MAIZ et al., 2009)

Timmerman et al. (2010), publicaram o primeiro trabalho envolvendo o indice de
pulsatibilidade do ducto venoso (PI-DV) na avaliacdo de fetos com alto risco para alteragdes
cromossomicas.

Finalmente, Maiz et al (2012), verificaram que a analise quantitativa do DV, ou seja,
0 PI-DV aumentava a performance do rastreio de primeiro trimestre para trissomia do 21,
aumentando a taxa de detecgdo e diminuindo a de falso positivo. Entdo, comecou a ser
mensurado e sua incorporacdo dentro do algoritmo da FMF atualizado.

Diante das possibilidades de diversos desfechos da gestacdo ap0s a realizagdo do
exame de rastreio de 1° trimestre, que mede o DV, consideramos avaliar estas associa¢des na
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME/UFRJ).
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2 JUSTICATIVA

A ME/UFRJ, atualizou o algoritmo da FMF, em 2013, que considerava a medida do
Indice de Pulsatibilidade do Duto Venoso (Pl-DV) para o calculo de risco, de modo que este
passou a ser mensurado de maneira universal em todas as gestantes que realizam o exame de
rastreio de 1° trimestre na institui¢éo.

Diante de diversos possiveis desfechos apds o exame de rastreio de 1° trimestre, no

qual se mensura o PI-DV, optamos por estudar como este se distribui na populagéo assistida

na ME/UFRJ e na sua associacdo com possiveis desfechos adversos.

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o desempenho da medida ultrassonografica do PI-DV na predicdo dos desfechos de

gestacdes atendidas na ME/UFRJ.

3.2 Especificos

1) Descrever adistribuicdo do Pl do ducto venoso.

2) Associar a medida do Pl do DV, com a presenga de alteragdes cromossomicas no feto

e/ou recém-nascido.

3) Associar a medida do Pl do DV, com a presenca de malformacdes, na auséncia de

cromossomopatias.

4)  Associar 0 PI-DV com o 6bito fetal sem causa aparente.
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4 METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional, transversal, descritivo e analitico.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Setor de Ultrassonografia (USG) da ME/UFRJ.

4.2.1 Caracterizacao do Local do Estudo

A ME/UFRJ é instituicdo de ensino certificada, pelo Ministério da Saude e Ministério
da Educacdo, localizada na cidade do Rio de Janeiro no sudeste do Brasil. E vinculada a
Universidade Federal do Rio de Janeiro e recebe alunos de graduacéo e pés graduacdo das
faculdades da 4rea da sadde. E unidade de referéncia da area programatica AP 2.1 do
municipio do Rio de Janeiro, e atende & demanda de forma esponténea e referenciada. Realiza
atendimento de pré-natal de baixo e alto risco que inclui as consultas médicas e da equipe
multiprofissional, todos os exames de USG e/ou dopplefluxometria necesséarios, e 0s exames
laboratoriais. O setor de ultrassonografia da ME/UFRJ realiza os exames obstétricos de
pacientes previamente agendadas do ambulatério, e das pacientes internadas quando estes sdo

indicados pelos médicos assistentes da instituicéo.
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4.3 Populacéo Estudada

Pacientes acompanhadas no pré-natal da ME/UFRJ. Foram incluidas todas as
pacientes que realizaram o exame de rastreio de primeiro trimestre de maneira consecutiva no

periodo de estudo, formando amostra de conveniéncia.

4.4 Critérios de Inclusdo

GestacOes Unicas, que realizaram o exame de rastreio de 1° trimestre na ME/UFRJ,
com a medida do PI-DV, no periodo de 01 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2015.

4.5 Critério de Exclusao

Interrupgédo provocada da gestacao.

4.6 Descricdo de Variaveis

e PI-DV: medida do indice de pulsatilidade do ducto venoso obtido no exame de
rastreio, entre 11 e 13+ 6 semanas de gestagéo.

e Cromossomopatias: presencga de aneuploidias diagnosticadas por caridtipo no feto e/ou
no Recém Nascido (RN).

e MalformagBes: RN com qualquer defeito na constitui¢do de algum drgéo ou conjunto
de 6rgdos que determine uma anomalia morfoldgica estrutural ou funcional, presente
ao nascimento ou ndo, causado por fatores genéticos, ambientais ou mistos. Podem ser
classificadas como isoladas ou associadas, fisicas ou mentais, simples ou multiplas e
de maior ou menor importancia clinica (GARNE et al, 2011), verificadas ainda no

feto, através do exame morfoldgico realizado no 2° trimestre e/ou pela avaliagcdo do
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exame pedidtrico na sala de parto e durante a evolugdo clinica até a alta da
maternidade. Incluimos a avaliacdo em separado das cardiopatias congénitas.
Obito Fetal: interrupcio espontanea da gestacdo a partir do exame de rastreio, sem

causa aparente.

4.7 Coleta de Dados

Os dados foram coletados a partir das informacdes presentes no relatorio do rastreio

do risco gestacional e nos prontuérios das pacientes para verificacdo do desfecho gestacional.

4.8 Descri¢do do Exame de Rastreio

Os exames de rastreio foram realizados por via transvaginal e/ou abdominal com um

dos seguintes equipamentos: Nemio (Toshiba®, Japéo), Xario (Toshiba®, Japéo); Medison
V10 (SamsungMedison®, Korea) e Aloka ( AlokaCo, USA)

As pacientes receberam e assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) (APENDICE A)

Segundo os critérios do curso de certificagdo de rastreio do primeiro trimestre

oferecido online pela FMF (THE FETAL MEDICINE FOUNDATION, 2017) a medida do

DV, somente pode ser realizada, por médicos certificados pela mesma e nas seguintes

condigdes:

Idade gestacional entre 11 - 13 + 6 semanas.

CCN entre 45 — 84 mm.

O feto ndo pode estar em movimento.

A magnificacdo da imagem deve ser o suficiente para que, somente o0 térax e o
abdome ocupem a tela.

Corte sagital apropriado do tronco fetal.

Deve ser utilizado Doppler colorido para identificar a veia umbilical, DV e coracéo

fetal.
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O volume da amostra no Doppler deve ser de 0,5 — 1,0 mm, a fim de evitar

contaminagdo com vasos adjacentes.

e O angulo de insonagdo deve ser menor que 30 graus.

e O filtro deve ser calibrado com a frequéncia baixa de 50-70 HZ, a fim de permitir a
visualizagéo de toda onda.

e A velocidade da onda deve ser alta (2-3 cm/s), para que o fluxo da onda esteja

amplamente estendido para uma melhor avaliagdo da onda A.

4.9 Garantia de Controle de Qualidade de Dados

Apesar da avaliacdo ultrassonogréfica ter sido realizada por diversos examinadores, 0s
critérios de obtengdo da imagem ideal sdo sempre alcangados, uma vez que 0s exames de
rastreio sdo concentrados em turnos especificos com examinadores certificados pela FMF.

O controle de qualidade dos dados referentes aos desfechos é comprometido, pois
apesar de ser oferecido estudo do cariétipo fetal a todos as gestantes cujos fetos apresentam
valores do ducto venoso alterados e/ou com onda A invertida, a adeséo a esta propedéutica é

pequena.

4.10 Consideragdes Eticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo em 23 de
agosto de 2013 sob o protocolo 16754813.6.0000.5275, e faz parte do projeto de “Rastreio do
Risco Gestacional no Primeiro Trimestre” (ANEXO A).
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4.11 Processamento e Analise de Dados

Os dados coletados do laudo de rastreio de 1° trimestre e dos prontudrios das gestantes
foram digitados em planilha EXCEL. Ap6s o término da coleta os dados foram transferidos
para o pacote estatistico STATA 13.0 (StataCorp, College Station, TX,USA).

A amostra elegivel foi avaliada e separada em grupos conforme os desfechos
observados.

Os casos com desfecho desconhecido quanto a possivel ocorréncia de alguns dos
eventos estudados foram considerados perdas de seguimento. Foi verificado o nimero de
casos com desfecho conhecido e classificados em: normais, presenca de aneuploidias,
malformacdes estruturais ou o6bito fetal, apds verificagdo. As caracteristicas demogréficas e
gestacionais foram descritas e comparadas entre 0s grupos: normal e que apresentaram algum
dos desfechos estudados. As varidveis numéricas foram comparadas pelo teste de Mann-
Whitney e as varidveis categdricas pelo teste de qui-quadrado. As diferengas foram
consideradas significativas quando p valor foi <0,05.

Para descrever a distribuicdo do PI-DV, os valores observados na amostra estudada
foram apresentados em histograma, média, e 1C95% indice de Confianca (IC). Também
relatamos o percentil 95% dos casos normais.

Para a associagdo do valor do PI-DV com a presenga de alteragcbes cromossomica, a
presenca de malformagBes na auséncia de cromossomopatias ou a ocorréncia de obito fetal
que consistem nos objetivos 2,3 e 4, foram construidas Receiver Operator Curve (ROC).

Estas determinam o desempenho da medida do PI-DV na predigdo destes desfechos.
Foram calculadas as areas sob as curva (AUC) e os seus respectivos 1C95%. Consideramos
teste com bom poder discriminatério quando o limite inferior do 1C95% da é&rea sob a curva é

maior que 0,5.
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5 RESULTADOS

A amostra final de um mil e quarenta e sete (1047) casos obteve o0s seguintes
desfechos: dezessete (17) ébitos fetais, sendo onze (11) antes de vinte e quatro (24) semanas e
seis (6) entre vinte e cinco (25) e quarenta (40) semanas, dezenove (19) fetos com
malformacdes identificadas pela USG, das quais cinco (5) foram cardiopatias e dois (2) fetos

com alteracfes cromossdmicas identificadas pelo caridtipo.

Figura 1 - Representacdo esquematica do desfecho da amostra.

Total:1162

avrliicin

1
Abortamento

Perdas:114 ]

provocado: 1

C

Alteracéo cariotipo: Obito fetal: Malformagdes:

2 17 19

Fonte: Elaborada pela autora, 2017

Os dois (2) casos de alteracbes cromossomicas foram Sindrome de Turner e

Trissomia do 21.
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Dentre os fetos com malformacdes, trés (3) realizaram cariotipo sendo um (1)

resultado inconclusivo e dois (2) resultados normais. As malformagdes apresentadas foram:

Coartagdo da Aorta

Agenesia vermix cerebelar

Atresia de es6fago

Ectasia renal bilateral associado a higroma cistico
Craniossinostose

Doenca renal policistica

Meningoencefalocele occipital

Acrania

Situs inversus + Defeito De Septo Atriovetricular Total (DSAVT)
Holoprosencefalia

Criptorquidia unilateral

Truncus arterioso tipo 1

DSAVT + sindrome CHARGE®

Comunicagdo interatrial + Comunicagdo intraventricular + dilatagdo de tronco
pulmonar

Fenda palatina

Microcefalia (2 casos, 1 por Citomegalovirus)

Agenesia renal

Gastrosquise

A figura 2 ilustra o histograma do valores do PI-DV em toda a amostra.

! Sindrome CHARGE: doenca autossomica dominante, podendo ocorrer coloboma, cardiopatia, atresia de

coanas, alterac6es de ouvido e genitais, atraso de crescimento e/ou desenvolvimento.
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Figura 2- Histograma dos Valores do PI-DV

150 200
| | |

Frequency
100

50

o T T T T
(0] .5 1 1.5 2 2.5
PI DUCTO

Fonte: Elabora(ja pela autora, 2017
Nota: PI-DV: Indice de pulsatilidade do ducto venoso
O percentil 95 do grupo normal foi 1,35 (IC95%:1,32-1,44)

A tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra estudada comparando os desfechos
dos casos normais com 0s casos que apresentaram alguma das alteragBes encontradas apos a
realizacdo do exame até a alta do RN. As varidveis numéricas estdo apresentadas pela média e
IC95%, e foram comparadas pelo teste t. As varidveis categoricas estdo apresentadas pelo
nimero absoluto e proporcdo, e foram comparadas pelo teste de qui-quadrado. As diferencas

foram consideradas significativas quando p-valor < 0,05.

Tabela 1 - Caracteristicas da Amostra Estudada
NORMAL ALTERADO p
IDADE MATERNA 27,99 (27,58 - 28,4) 28,44 (26,34 - 30,54) | 0,67

PESO MATERNO 68,45 (67,57 — 69,32) 71,55 (66,83 -76,27) | 0,18
TABAGISMO 36(3,53%) 4(10,53%) 0,02*
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RACA: BRANCA | 354 (35,08%) 11 (28,95%) 0,43
PARDA | 471(46,71%) 19 (50%) 0,68
NEGRA | 184 (18,24%) 8 (21,05%) 0,66
IG RAST 12,64 (12,60-12,69) 12,71 (1250 - 12,91) | 0,58

N 1,28 (1,26-1,30) 2,09 (1,33-2,86) 0,000%

PI-DV 1,00(0,98-1,01) 1,11(0,97-1,24) 0,007*

Fonte: Elaborada pela autora, 2017 i
Notas: p: Probabilidade; *p<0,05; PI-DV: Indice de pulsatilidade do ducto venoso, IG rast: idade gestacional
durante o rastreio e TN: translucéncia nucal.

A tabela 2 apresenta os valores das AUC, com seus respectivos 1C95%, do uso do PI-
DV na predicdo de alteracdes do cariétipo, malformacdes estruturais fetais e/ou cardiopatias

congénitas, dbito fetal e na composicéo de todos estes desfechos.

Tabela 2 - Apresentacdo do Desempenho do PI-DV na Predicéo dos Desfechos Estudados.

DESFECHO AUC DP IC 95%
ALT CARIOTIPO 0,9849 0,0153 0,954- 1,000
MFF 0,5263 0,0810 0,3675- 0,684
CARDIOPATIA 0,460 0,113 0,237 - 0,683
OBITO FETAL 0,5512 0,0745 0,405 - 0,697
ALGUM 0,5620 0,0545 0,455-0,668

Fonte: Elaborada pela autora, 2017 )
Notas: ALT: Alteracdo. MFF: Malformagdo fetal. AUC: Area sob a curva. DP: Desvio padrao.
IC: Intervalo de confianca.

As figuras 3, 4, 5, 6 E 7 ilustram respectivamente os graficos das curvas ROC do uso
do PI-DV na predicéo das alteragdes cromossdémicas, malformacdes fetais, cardiopatias, 6bito

fetal e algum desfecho.
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Figura 3 - Curva ROC para Alterac6es Cromossomicas.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2017

Figura 4 - Curva ROC para Malformacéo Fetal.
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Figura 5 - Curva ROC para Presenca de Cardiopatias

0.75 1.00
1 1

Sensibilidade
0.50
1

&
(@)
8
o T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Falso positivo
Area sob a curva ROC = 0.4608
Fonte: Elaborada pela autora, 2017
Figura 6 - Curva ROC para Obito Fetal.
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Figura 7 - Curva ROC para Algum Desfecho.
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6 DISCUSSAO

Este estudo associou o PI-DV com possiveis desfechos gestacionais adversos, que
ocorrem apds o exame que contemplou a sua medida, realizada entre 11 e 13 +6 semanas de
gestacdo, a saber: 0 Obito fetal, a presenca de alteragdes cromossdmicas ou a presenca de
malformacdes estruturais diagnosticadas no feto e/ou RN. Por se tratar de estudo transversal,
cada caso contou uma unica vez, ou seja, um caso que evoluiu com 6bito fetal na presenca de
malformacdo estrutural somente foi considerado como malformac&o estrutural. Verificamos
que o PI-DV apresentou boa associagdo com a presenca das anomalias cromossomicas e nao
apresentou associagéo significativa com a ocorréncia de malformagdes estruturais e/ou com o
Obito fetal.

A prevaléncia dos desfechos adversos observados na nossa amostra foi pequena: 2
casos de aneuploidias, 19 MFF e 17 casos de ébitos fetais. A associagdo mais significativa
relatada pela literatura (TIMMERMAN et al., 2010; MAIZ et al., 2012) foi com as
aneuploidias, e nossa casuistica foi bem pequena para este desfecho, apesar de altamente
significativa com AUC de 0,98 (1C95%:0,955- 1,00). A sensibilidade porém, foi de 50% para
valor de Pl >95° percentil segundo Teixeira et al. (2008) . Este autor encontrou valor de do
950 percentil de 1,35 comparavel ao encontrado na nossa amostra.

A tabela 1 apresenta a comparagdo das caracteristicas gestacionais entre o grupo
considerado normal e o que apresentou algum dos desfechos estudados. N&o houve diferengas
em relacdo & idade e peso maternos e raga. A idade gestacional de realizagdo do exame de
rastreio é semelhante nos dois grupos. Encontramos diferenca quanto ao habito de tabagismo
e no valor da translucéncia nucal, que realmente € o marcador soberano da ocorréncia de
desfechos adversos. O valor do PI-DV também mostrou diferenga significativa entre os
grupos.

A medida do PI-DV foi incorporada na rotina do exame de rastreio de 1° trimestre da
ME/UFRJ, em 2013, até porque o célculo de risco para as aneuploidias considerando a
avaliacdo do DV, somente € possivel com a informagéo do PI-DV, pois a versdo atualizada do
algoritmo néo aceita somente a informagdo quanto ao formato da onda. Atualmente, na
ME/UFRJ, nosso rastreio do primeiro trimestre é feito pelo célculo do Astraia®, com o0s

dados da idade materna, medida do PI-DV e a medida da TN. Nao utilizamos os marcadores
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bioquimicos (PAPP-A, BHCG- livre), pelo custo elevado. Outros centros também observaram
que a mensuracéo do PI-DV, complementar & mensuragdo da TN aumentava a sensibilidade
do rastreio do primeiro trimestre, para rastreio de aneuploidias (OH; HARMAN, BASCHAT,
2007).

N&o pudemos afastar nos casos que evoluiram com o¢bito fetal e, em algumas
malformacdes, a presenca de aneuploidias, pois ha baixa adesdo a realizacdo de cariotipo fetal
e ndo é rotina a realizacdo de cariotipo nas perdas gestacionais.

Peixoto et al. (2016) descreveram a distribuicdo do PI-DV numa amostra de 430
gestacdes e os valores de referéncia dos percentis 5,50 e 95 para fetos com CCN entre 45 e
84 mm (ANEXO B). O valor da mediana € praticamente constante com os valores do CCN, o
que foi de encontro as observagdes de Teixeira et al. (2008). Ambos estudos foram realizados
em populagéo brasileira.

A curva ROC foi elaborada para avaliar o desempenho geral do valor do PI-DV na
associagdo com cada desfecho estudado. A partir do nimero de casos da amostra, mostrando a
alta sensibilidade e especificidade ao comparar Pl do DV, com alteracdo de cariotipo. Os
outros desfechos nédo tiveram grande relevancia estatistica, demonstrada pelo valor da AUC
proxima dos 50% e com os limites inferiores do 1C95% bem abaixo de 50%.

Timmerman et al. (2010) demonstraram que a medida do PI-DV diminui a taxa de
falso-positivo nos rastreios de primeiro trimestre quando comparada com a avaliagdo
qualitativa do DV. Encontraram AUC de 0,79 para a presenca de anomalias cromossomicas.
Este valor foi significativamente inferior ao que apresentamos, porém nosso nimero de casos
foi somente 2. E dentre as aneuploidias, a que apresenta associagdo com valores mais
elevados do PI-DV ¢é a trissomia do 18 (KAGAN; WRIGHT; NICOLAIDES, 2015).

E mundialmente aceito que a TN aumentada e padrdes de fluxo DV anormal
aumentam a probabilidade de caridtipo anormal. Na presenca de cari6tipo normal, ou no
desconhecimento deste, € compulsoria a indicacdo de ecocardiografia fetal, pois as chances de
malformagcdes cardiacas sdo maiores (BILARDO et al., 2001). Nossa amostra apresentou 5
casos de cardiopatia congénita , condizente com a estatistica de ser a malformacéo congénita
mais prevalente (ALLAN, et al., 1994; PALADINI,1999) . Entretanto, observamos que a
predicdo pelo PI-DV foi ruim em nossa amostra, reforcando a indicacdo do rastreio de

cardiopatias congénita universal realizada em nossa instituicéo.
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O presente estudo se limita pelo pequeno nimero de desfechos adversos observados,
principalmente dos que séo mais fortemente associados a alteragéo precoce do ducto venoso -
as aneuploidias e as cardiopatias congénitas, 0 que ndo nos permite generalizar 0s nossos
resultados. Também nos limitamos a estudar somente as gestacfes Unicas, pois eram as que
estavam disponiveis no banco de dados. No entanto, os resultados sdo apenas parciais,
constituindo os dois (2) primeiros anos de mensuragédo do PI1-DV. Consiste no primeiro estudo
de descricéo e associacdo do valor do PI-DV com possiveis desfechos adversos, e vislumbra a

continuidade para resultados mais poderosos e significativos e publica¢6es futuras.
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7 CONCLUSOES

1. O valor do PI-DV apresentou média no grupo normal de 1,00 (0,98-1,02) e no grupo
alterado de 1,11 (097-1,24).

2. O PI-DV apresentou bom desempenho na predicdo de anomalias cromossGmica,

apesar do pequeno nimero de casos em nossa amostra.

3. O PI-DV néo apresentou, em nossa amostra, desempenho significativo na predicdo de
malformacdes fetais isoladas, nem quando consideramos somente a presenca das

cardiopatias.

4. O PI-DV ndo apresentou em nossa amostra, desempenho significativo na predi¢éo de

Obitos fetais sem causa aparente.

8 RECOMENDACOES

Diante dos resultados apresentados neste estudo, recomendamos que a medida do PI-
DV continue sendo realizada, ndo somente pela forte associagéo apresentada com a presencga

de aneuploidias, mas para possibilitar o desenvolvimento de novos estudos.
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ANEXO B - Taela De Distribuic¢éo Do Pl

Ductus venosos Pl

CRL {mm]) Sth 50th 95th
45 04 1.1 14
4 0.4 1.1 1.4
47 0.4 11 14
48 0.4 1.1 14
44 0.9 1.1 1.4
50 0.4 1.1 14
51 0.8 1.1 14
52 0.8 1.1 14
53 0.8 1.1 14
34 0.5 1.1 14
35 0.8 1.1 14
36 0.8 1.1 1.4
37 0.8 1.1 14
38 LI 1.1 1.4
39 0.8 11 14
fill (LB 1.1 14
fil 0.8 1.1 1.4
62 LEE. 1.1 1.3
63 0.8 1.1 1.3
fid 0.8 1.1 1.3
65 LHE. 1.1 13
fifi .5 1.1 1.3
67 0.8 1.1 1.3
ik 0.8 1.1 1.3
&4 0.8 11 1.3
FL 0.8 1.1 1.3
71 .8 1.0 1.3
T2 0.8 1.0 L3
T3 (.8 1.0 L3
74 0.8 1.0 1.3
T3 (.5 1.0 1.3
EL 0.7 1.0 1.3
T 0.7 1.0 13
T8 0.7 1.0 1.3
T4 0.7 1.0 1.3
i 0.7 1.0 1.3
81 0.7 1.0 1.3
52 0.7 1.0 13
33 0.7 1.0 1:3
#4 0.7 1.0 L3

Fonte: Peixoto et al, 2015.
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