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RESUMO

O DOPPLER DAS ARTERIAS UTERINAS ENTRE 11 A 14 SEMANAS
DE GESTACAO NA PREDICAO DE PRE-ECLAMPSIA.

Marcelle Rodrigues Pereira

marcellerodriguespereira@yahoo.com.br

INTRODUCAO: A pré-eclampsia (PE) ainda é a maior causa de morbimortalidade
materna e perinatal e gera indices elevados de desfechos desfavoraveis para o
binbmio materno-feta. OBJETIVOS: Verificar o valor do indice de pulsatilidade
meédio das artérias uterinas(PImUt)realizado entre 11 a 14 semanas de gestacao
associado a pré-eclampsia que demanda interupcéo antes de 34, 37 e 42 semanas
de gestacdo. METODOLOGIA: estudo retrospectivo, transversal e observacional,
incluindo 786gesta¢des Unicas com avaliacdo do Pl das artérias uterinas no primeiro
trimestre no periodo de outubro de 2010 a dezembro de 2013 na Maternidade
Escola - UFRJ (ME-UFRJ). Os desfechos foram verificados: pacientes que
desenvolveram pré-eclampsia que demandaram interrupcao antes de 34, 37 ou 42
semanas de gestacgéao.Verificou-se a distribuicdo do PImUt nos grupos estudados e
foi construida curva ROC (receiver operator characteristic) para determinar o
desempenho do teste e definir o valor do PImUt que correspondeu a taxa de falso
positivo de 10% e 20%. RESULTADOS: Na amostra estudada 65 pacientes
desenvolveram PE(média do PImUt 1,86) e 693 nao tiveram esse desfecho(média
do PImUt 1,76). 65 casos foram considerados pré-eclampsia,6 casos apresentaram
PE<34 (média do PImUt 2,32); e 14 pacientes desenvolveram PE<37
semanas(média do PImUt 2,31). As areas sob a curva (AUC) ROC foram 0,80; 0,81;
0,56respectivamente para a PE<34, PE<37 e PE<42.DISCUSSAOQ: Os valores de
PImUt de quem desenvolveu PE e do grupo normal, na nossa amostra, sao
sobrepostos. No entanto, a média e 1C95% sé&o significativamente mais altos nas
formas clinicas de PE que demandaram interrupcdo antes de 34 e 37 semanas de
gestacdo. Sao esses grupos o maior alvo da predicdo precoce para iniciar a
profilaxia e desviar a necessidade de interrup¢éo para IG mais avangcada ou mesmo
evitar a manifestacédo da doenca.O desempenho deste teste na predigcao da PE foi
positivo com AUC > 0,5 em todas associacoes feitas, porém, ndo foi satisfatério
porque ha intersecdo de valores do PImUt em gestantes normais e patoldgicas, que
reflete na baixa sensibilidade do seu uso isolado. O valor de PImUt de 2,45 foi o que
correspondeu a taxa de falso positivo(FP) de 10% com sensibilidade de 50%; 42%
el5% para a PE<34, <37 e <42 respectivamente. Para a PE<34 e PE<37, houve
excelente desempenho em termos de acurdcia, especificidade e AUC.
CONCLUSAOQO:O desempenho da medida do Pl médio das artérias uterinas é
moderado para predicdo da PE que demanda interrupcdo antes de 34 e 37
semanas, e ruim para predicdo da PE que demanda interrupcdo antes de 42
semanas, apresentando 2,45 e 2,20 de Pl médio que representa 10% e 20% de
falso positivo, respectivamente.

Palavras-chaves: Pré-eclampsia. Ultrassonografia Doppler.
Artériauterina.Rastreamento.
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ABSTRACT

THE UTERINE ARTERY DOPPLER BETWEEN 11 TO 14 WEEKS OF
PREGNANCY IN PRE- ECLAMPSIA PREDICTION

Marcelle Rodrigues Pereira

marcellerodriguespereira@yahoo.com.br

BACKGROUND:Preeclampsia (PE) is still the leading cause of maternal and perinatal
morbidity and mortality and generates high levels of unfavorable outcomes for the
mother-infant pairbinomial. OBJECTIVES: Obtain the value of the average PI of the
uterine arteries held between 11-14 weeks gestation which is associated with
preeclampsia requiringdeliverybefore 34, 37 and 42 weeks gestation. METHODS:
Retrospective, cross-sectional, observational study including 786 singleton
pregnancies with evaluation of the PI of the uterine arteries in the first quarter from
October 2010 to December 2013 at the MaternidadeEscola - UFRJ (ME-UFRJ). The
study outcome: patients who developed preeclampsia that required interruption before
34, 37 or 42 weeks of gestation.The distribution of medium pulsatilityindexof uterine
arteries(PImuUt) in groups was tracked and the receiver operator characteristic( ROC)
was built to determine the performance of test and set the value of PImuUt
corresponding to false positive (FP) rate of 10% and 20%. RESULTS: In the sample
65 pacientsdeveloped PE (average PImUt 1.86) and 693 didn’t have this outcome
(average PImUt 1.76). PE cases: 6 had PE <34 (average PImUt 2.32); and 14 patients
developed PE <37 weeks (average PImUt 2.31). The areas under the ROC curve
(AUC) was 0.80; 0.81; 0.56 respectively for PE <34, PE <37 and PE
<42.DISCUSSION: The PImUt values of those who developed PE and normal group
in our sampleare superimposed. However, the average and the confidence interval(IC)
95% are significantly higher in the clinical forms of PE that required interruption before
34 and 37 weeks gestation. These groups are the subject for early prediction to start
prophylaxis and mitigate the need to interrupt for gestational age (IG) more advanced
or even prevent the onset of disease. Cases of PE <34 showed IC95% wide due to
the small number of cases in this subgroup. The performance of the test in predicting
PE was positive with AUC> 0.5 in all associations made, however, was not
satisfactory because of intersections inPImUt values in both normal and pathological
pregnancy, which reflects the low sensitivity of its individual use. The value of 2.45
was PImUt corresponding to FP rate of 10% with a sensitivity of 50%; 42% and 15%
for PE <34, <37 and <42 respectively. For PE <PE 34 and <37, there was excellent
performance in terms of accuracy, specificity and AUC. CONCLUSION: The
performance of the PImUt measurement is moderate for predicting PE that demand
interruption before 34 and 37 weeks, and inneficientfor PE prediction that demand
interruption before 42 weeks, with 2.45 and 2.20 medium PI representing 10% and
20% false positive respectively.

Keywords: Preeclampsia.Dopplerultrasonography.Uterineartery. Tracking.
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1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) ainda é a maior causa de morbimortalidade materna e
perinatal (MONTENEGRO; REZENDE, 2013). A pré-eclampsia define-se como
sindrome clinica que se apresenta como hipertensao e proteindria apos 20 semanas de
gestacdo em mulheres com pressao arterial previamente normal(MONTENEGRO;
REZENDE,2013). Esta sindrome aumenta o risco de interrup¢céo precoce da gravidez,
e geraindices elevados de desfechos desfavoraveis como parto pré-termo,
necessidade de cuidados intensivos por tempo prolongado para méaes e recém-
nascidos. Devido ao elevado impacto econdmico e social desta morbidade, faz-se
necessaria a aplicacdo de métodos preventivos, com 0 objetivo de amenizar as
consequéncias da PE. (PODYMOW,; AUGUST e SKUPSKI, 2006).

As estatisticas mundiais apresentam grande variabilidade em relacdo a
prevaléncia desta patologia, encontrando valores entre 2% e 8 % (ACOG,2002;
WHO,2005). Gaio et al. (2001) encontraram incidéncia de PE de 2,3% em mulheres

brasileiras.

Na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) a
prevaléncia da PEfoi de 6,74%; sendo 0,78% de forma precoce, que necessitou de
interrupcdo antes de 34 semanas; 1,19% a forma intermedidria,que necessitou de
interrupcdo entre 34 e 36 semanas e 6 dias de idade gestacional e 4,81% de forma
tardia ,que implicou em interrupcdo apés 37 semanas (REZENDE ; BORNIA ; AMIM
JUNIOR, 2014)

A dificuldade da prevencdo primaria da PE ocorre pela incerteza em
estabelecer sua etiologia. Varias teorias (SIBAI, 2003), provavelmente inter-
relacionadas, tentam explica-la: deficiéncia da invaséo trofoblastica (alteracdo na
placentacdo), fatores imunologicos, lesédo endotelial com alteragdes inflamatorias,

predisposicao genética, fatores nutricionais e estresse.

Brosen et al. estudaram em 1967 as mudancas fisioldgicas que acontecem

nos vasos placentarios na gravidez normal e afirmaram que as artérias espiraladas séo
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invadidas no leito placentario pelo trofoblasto, que se incorpora a parede do vaso
substitui o endotélio, a camada muscular e tecido neural. Essas mudancas fisiologicas
convertem as artérias espiraladas de vasos musculares estreitos em canais amplos
nao musculares, independentes do controle vasomotor materno. Na PE, ocorre invasao
trofoblastica prejudicada das artérias espiraladas. Este comprometimento € mais

acentuado na PE precoce.

Em 1983, pela primeira vez foi observado por Campbell et al.que o formato
da onda do Doppler da artéria uterina determinado pela presenca de incisura com 24
semanas de gestacao e o aumento do indice de resisténcia associava-se com PE.

Khong et al.caracterizaram em 1986 a fisiopatologia da PE por formacéao
anormal da placenta que resulta em inadequado fluxo sanguineo uteroplacentario. Este
pensamento indicou a ideia de usar a Dopplervelocimetria para acessar a velocidade
do fluxo sanguineo na artéria uterina como parte do rastreio ultrassonogréafico de pré-

eclampsia e do crescimento intrauterino restrito (CIR) (STEEL, 1988).

Estudos protagonizados em 1986, por Fleischer et al., e ainda por
Montenegro et al.,com avaliagdo da circulacdo uteroplacentaria no 2° trimestre da
gestacao, elegeram a Dopplervelocimetria das artérias uterinas um bom método para a
predicdo da PE. Evidenciava-se o comprometimento da circulacdo uteroplacentaria
pela verificagdo do aumento da resisténcia nas artérias uterinas, estimada pela medida

do indice de pulsatilidade (PI).

O Pl é usado para descrever a forma do fluxo no vaso sanguineo.
Corresponde a variabilidade da velocidade de fluxo no vaso e € igual a diferenga entre
o pico de velocidade sistélica e o nadir diastélico dividido pela velocidade média
durante o ciclo cardiaco (GOSLING, 1976). O aumento do PI da artéria uterina reflete o
aumento da impedancia do fluxo de sangue nas artérias uterinas e esta associado
comrisco aumentado de desenvolvimento de pré-eclampsia e / ou de recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional. O aumento do PI reflete a falha da invaséo
trofoblastica das artérias espiraladas e sua conversdo em vasos de baixa resisténcia,
com consequente prejuizo na perfusao uteroplacentaria. O uso clinico do Doppler das

artérias uterinas requer a existéncia de valores de referéncia para cada idade
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gestacional, que foram descritos por Gomez em 2008.

Plasencia et al.(2007) determinaram o desempenho do rastreio de PE
precoce através das artérias uterinas entre 11 e 13 +6 semanas de gestacdo e
encontraram taxa de detecgdo proxima a 82% para a forma precoce de PE e de 41%
para todas as formas. A avaliagdo das artérias uterinas no primeiro trimestre de
gestacdo é oportuna, pois se agrega ao rastreio de aneuploidias realizado na mesma

ocasiao.

Velauthar et al.(2014) verificaram atravées de metanalise com 56000
gestantes a acuréacia da predicdo da PE pelo Doppler das artérias uterinas no primeiro
trimestre e concluiram que o mesmo se constitui em ferramenta Util na detec¢do das

gestantes de alto risco.

Poon et al.(2010) desenvolveram algoritmo para predicdo dos disturbios hipertensivos
baseado em andlise multivariada de fatores da histéria materna, o que classificaria dois
tercos da populacdo obstétrica como sendo de alto risco, necessitando de
acompanhamento intensivo. Tal abordagem inviabiliza qualquer programa de saude

publica, devido ao seu quantitativo.

A identificagcdo precoce de mulheres de alto risco para PE direciona o
acompanhamento materno e fetal intensivo e visa diagnosticos tempestivos com
potencial de atenuar resultados perinatais adversos. Segundo o Ministério da Saude

(BRASIL, 2010), vérias sao as condicdes que identificam as gestantes de alto risco:

e Caracteristicas individuais e condi¢gdes socio-demograficas desfavoraveis:
- Idade maior que 35 anos;
- Idade menor que 15 anos ou menarca ha menos de 2 anos;
- Altura menor que 1,45m;
- Peso pré-gestacional menor que 45 kg e maior que 75 kg (IMC<19 e IMC>30);
- Anormalidades estruturais nos 6rgaos reprodutivos;

- Situacado conjugal insegura;
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- Conflitos familiares;

- Baixa escolaridade;

- Condi¢des ambientais desfavoraveis;

- Dependéncia de drogas licitas ou ilicitas;
- Habitos de vida — fumo e alcool;

- Exposicédo a riscos ocupacionais: esfor¢o fisico, carga horéria, rotatividade de horario,

exposicdo a agentes fisicos, quimicos e bioldgicos nocivos, estresse.
e Historia reprodutiva anterior:

- Abortamento habitual;

- Morte pré-natal explicada e inexplicada;

- Histéria de recém-nascido com crescimento restrito ou malformado;

- Parto pré-termo anterior;

- Esterilidade/infertilidade;

- Intervalo interpartal menor que dois anos ou maior que cinco anos;

- Nuliparidade e grande multiparidade;

- Sindrome hemorragica ou hipertensiva;

- Diabetes gestacional,

- Cirurgia uterina anterior (incluindo duas ou mais cesareas anteriores).
e Condic0es clinicas preexistentes:

- Hipertenséo arterial;

- Cardiopatias;

- Pneumopatias;
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- Nefropatias;

- Endocrinopatias (principalmente diabetes e tireoidopatias);

- Hemopatias;

- Epilepsia;

- Doencas infecciosas (considerar a situagéo epidemioldgica local);
- Doencgas autoimunes;

- Ginecopatias;

- Neoplasias.

A realizacdo do rastreio pode ser melhorada combinando dados da historia
materna com uma série de marcadores biofisicos e bioquimicos que jase alterariam
precocemente no primeiro trimestre nas gestantesque vao desenvolver pré-eclampsia
(PLASENCIA et al.2007; AKOLEKAR et al.2008).0s parametros avaliados séo: historia
materna (indice de massa corporal, idade, etnia, tabagismo e paridade), pressao
arterial média, niveis diminuidos de proteina plasméatica associada a gestacdo (PAPP-
A) e diminuic&o do fator de crescimento placentéario (PIGF).

Diversos autores (POON 2010b; PLASENCIA, 2007, AKOLEKAR, 2008;
2009a;2009b; 2009c; 2009 d; ) contribuiram para o desenvolvimento de programa que
calcula o risco de algumas doencas cromossdmicas e do desenvolvimento de pré-
eclampsia a partir de modelo matematico. Este programa foi desenvolvido pela Fetal
Medicine Foundation (FMF) em Londres e é constantemente atualizado. O risco
estimado deriva da insercdo de dados no programa: caracteristicas maternas
demograficas, historia médica e obstétrica, pressao arterial média (PAM), associados a
marcadores biofisicos e bioquimicos. Os dados informados pela paciente sao:
paridade, histéria pessoal e/ou materna de PE, diabetes, hipertenséo cronica, lUpus
eritematoso sistémico, sindrome anticorpo antifosfolipidio, tabagismo nesta gestacao.
Também sé&o verificados na consulta: etnia, peso (em quilogramas) e altura (em
metros), medida da pressao arterial média e dados biofisicos obtidos com exame de

ultrassonografia com Doppler colorido realizado entre 11+0 e 13+6 semanas de
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gestacdo. Os dados biofisicos sédo a medida do comprimento cabeca-nadega do feto,
medida da translucéncianucal, verificacdo do fluxo do ducto venoso com anotacéao do
Pl, verificagcdo da presenga do osso nasal e do Pl das artérias uterina direita e

esquerda.

Recentemente, Wright et al. (2015) atualizaram o algoritmo de calculo de
risco da PE baseado nas caracteristicas demograficas e histéria materna, pois esses
fatores s@o a base do teorema que combina fatores maternos e outros marcadores. O
objetivo desse ajuste de modelo é para desenvolvimento continuo de métodos efetivos
do rastreio da PE.

A importancia clinica do rastreio da PE é a possibilidade da realizacdo de
medidas profilaticas com o intuito de diminuir a ocorréncia das formas graves. Diversas
substancias foram testadas quanto a capacidade de reduzir ocorréncia da PE e de
melhorar os prognosticos materno e fetal. O &cido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose
com doses quee variam de 50 a 150 mg/dL mostrou potencial de reducdo em 19% do
risco de PE e de 16% das mortes fetais e perinatais, devendo ser recomendada nos

casos de alto risco com nivel de evidencia | A. (SIBAI,2005)

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2011) recomenda o uso do AAS
em baixas doses para a prevencao da PE em mulheres com alto risco de desenvolver a
condicdo. Essa droga deve ser iniciada antes de 20 semanas e, se possivel, a partir de
12 semanas de idade gestacional. Considera-sealto risco para desenvolvimento de PE
nagestacdo a presenca de um ou mais dos seguintes fatores: PE em gestacaoprévia,
diabetes, hipertensdo crbnica, doenca renal crbnica, doenca autoimune e gestacao

multipla.

Bujold et al. (2010) verificaram que o risco de desenvolver PE reduzia-se em
50% quando se iniciava o AAS antes de 16 semanas de idade gestacional, sem

decréscimo significativo quando se inicia 0 AAS apos as 16 semanas.

Roberge et al.(2012) verificaram em metanaliseuma reducgédo de 89% na PE
antes de 37 semanas quando o uso do AAS se iniciava antes da 16® semana de

gestacao. Tal efeito ndo foi verificado na PE que ocorreria a partir de 37 semanas.
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Baschat et al.(2015) concluiram que os algoritmos de rastreio da PE no
primeiro trimestre incorporam diversos fatores de risco em contexto de analise
estatistica especifica para oferecerpredicdo de risco personalizado e precoce. Todos
estes fatores caem em um dos cinco perfis de risco: pessoal, placentéario,
cardiovascular, metabdlico ou pro-trombético. O AAS, em baixa dose, iniciada antes de
16 semanas de gestacdo reduz significativamente a incidéncia de pré-eclampsia em
mulheres com risco pessoal e placentario, enquanto as mulheres com risco
cardiovascular e metabdlico continuam a desenvolver PE. Apesar disso, 0 uso dos
algoritmos estabelece risco personalizado e também identifica condicdes trataveis em

mulheres com rastreio positivo.

O grande desafio da moderna obstetricia esta em descobrir método pratico
para o diagndstico precoce da doenca, muito antes de seu estagio final e irreversivel.
(PERIM, 1991; MONTENEGRO, 1991)

Consequentemente, previsdo sobre quais sdo as mulheres sob risco de

desenvolver pré-eclampsia se torna um desafio.
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2 JUSTIFICATIVA

A Maternidade Escola da UFRJ realiza o rastreio do primeiro trimestre
utilizando o programa de célculo de risco da FMF desde outubro de 2010. Utiliza-se
algoritmo que leva em consideracdo caracteristicas maternas (demogréaficas e
epidemiologicas) e biofisicas (pressédo arterial materna e Pl médio das artérias
uterinas). O acesso ao programa é dependente de licenca por profissional certificado.
Outros centros, sem acesso ao software, poderiam predizer a PE de maneira mais
rapida e objetiva. A andlise do dopler das artérias uterinas, como Unico parametro &
método reprodutivel e executado por médico ultrassonografista. Para issso, avaliamos
a eficicia do doppler das artérias uterinas na predi¢cdo da PE na nossa populacao.
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3 OBJETIVOS

a. Objetivo Geral

Verificar a associacdo do doppler das artérias uterinas com a predicdo de

pré-eclampsia.
b. Objetivos especificos

1. Avaliar o desempenho da medida do Pl das artérias uterinas na predicdo da
pré-eclampsia que demanda interrupcdo antes de 34, 37 e 42 semanas

respectivamente.

2. Verificar o valor do Pl médio das artérias uterinas (PImUt), entre 11-14
semanas de gestacdo, que se associa a ocorréncia da pré-eclampsia que
demanda interrupgéo antes de 34, 37 e 42 semanas respectivamente, para

taxa de falso positivo de 10% e 20%.
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4 METODOS

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e constitui
analise secundaria do projeto Rastreio Precoce da Pré-eclampsia e do Crescimento
Intrauterino Restrito — CAAE 25575913.2.0000.5275. (ANEXO 2)

Trata-se de estudo retrospectivo, transversal e observacional realizado em
786 gestantes assistidas na Maternidade-Escola da UFRJ que realizaram o rastreio de
primeiro trimestre, entre a 112 e a 142 semana, no periodo de outubro de 2010 a
dezembro de 2013.

Os critérios de inclusdo foram: gestac¢des Unicas, que nao tenham utilizado
AAS antes de 16 semanas de idade gestacional; realizacdo do exame de rastreio de 1°
trimestre com medida dos Pl das artérias uterinas na Maternidade Escola da UFRJ, no
periodo estudado; desfecho gestacional conhecido e auséncia de alteracbes

cromossdmicas e/ou estruturais no feto.

As gestacOes interrompidas antes de 24 semanas de idade gestacional

foram excluidas do estudo.

a. Descricao datécnica do exame

O exame de rastreio de primeiro trimestre inclui a ultrassonografia com
Doppler colorido e medicdo do Pl das artérias uterinas. Ressalta-se que tal exame é

indcuo e faz parte da rotina de pré-natal do servigo.

As pacientes agendadas para realizacdo do exame de rastreio do primeiro
trimestre foram acolhidas por membro da equipe de saude e receberam informagdes
sobre o exame e o Termo de Consentimento (ANEXO 1).

Os exames de ultrassom e Dopplerfluxometria utilizaram aparelho com
transdutores defrequéncias variando de 1 a 7 MHz e de 2 a 6 MHz, respectivamente,
em um dos seguintes equipamentos: Toshiba Nemio®, Toshiba Xario® ou Medison

V10®. Todos os médicos envolvidos com a realizacdo dos exames tinham Certificado
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de Competéncia em Rastreio de Primeiro Trimestre e Doppler, emitidos pela FMF
(Londres, Inglaterra). Os exames foram realizados com as pacientes em decubito
dorsal, pela via abdominal. Com a utilizagdo do mapeamento colorido, na regiao
cervical do atero, identificaram-se ambas artérias uterinas e, através de corte sagital,
cada artéria foi insonada com a técnica de Doppler pulsado, com janela de 2 mm e
angulo de insonacao em relacdo ao eixo longitudinal da artéria uterina igual ou inferior
a 30° com o pico de velocidade sistdlica méxima maior que 60 cm/seg. ApOs a
obtencdo de 3 ondas de velocidade de fluxo com formatos iguais, o Pl era mensurado
em cada artéria.O método de mensuracdo do Pl habitualmente é feito de maneira
manual.

O Pl médio das artérias uterinas foi anotado no laudo do rastreio de 1°
trimestre.

b. Analise Estatistica

A anadlise estatistica foi realizada pelo programa STATAversdo 11.0 para
Windows (StataCorp LP, Texas, USA).

ApOs a exclusdo dos casos conforme os critérios descritos,a amostra
resultou num grupo de gestantes classificado como normal(que ndo desenvolveu PE) e
noutro grupo que desenvolveu PE (o desfecho estudado)subdividido conforme a IG da
interrupcdo da gestacdo segundo os critérios de Akolekar et al (2013): antes de 34
semanas de gestacdo (PE<34); antes de 37 semanas de idade gestacional (PE<37) e
antes de 42 semanas de idade gestacional (PE<42). Houve controle em considerar a
pré-eclampsia a causa da interrupcéo da gestacao, nos casos de PE<34 e PE<37.

Foram descritas as seguintes caracteristicas maternas, para cada um dos
grupos estudados:média da idade no momento do exame, etnia (branca, parda, negra
e outras) e paridade (zero ou maior que 1) e também relatada a variacdo da idade

gestacional e do comprimento cabega-nadega (CCN) no momento do exame.

A idade gestacional no parto (em semanas e dias), desvio padréo e intervalo

de confianca foram descritos nos grupos estudados( normal, PE<34, PE<37 e PE<42).
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Para a variavel estudada PImUt foram verificadas a distribuicdo no grupo
normal e no grupo que desenvolveu PE, através de histogramas, graficos de barras

(box plot) e descritos os intervalos de confianga 95%.

As variaveis foram consideradas da seguinte maneira:
1. Pl médio das artérias uterinas — numérica continua.
2. ldade gestacional do parto em semanas — numérica continua.
3. Ocorréncia de Pré-eclampsia- categorica nominal.

A medida do Pl das artérias uterinas foi a variavel independente e a

ocorréncia da PE e idade gestacional do parto variaveis dependentes.

A medida do PI das artérias foi associada a ocorréncia da PE através de
curva receiver operator characteristic (ROC) para cada um dos desfechos estudados.

A curva ROC foi desenhada para determinar o desempenho da medida do PI
meédio das artérias uterinas em predizer a PE. Foi calculada a area sob a curva (AUC) e
o intervalo de confiangca 95% (IC95%). O teste foi considerado com bom poder
discriminatério quando o limite inferior do IC95% da area sob a curva foi maior que 0,5.
A curva ROC também definiu o valor (ponto de corte) para qual se verificou a
sensibilidade do testecom taxa de falso positivo de 10% e 20%. Foram também

verificados a acuracia e a razao de verossimilhancga ou likelihood ratio positiva (LR+).
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5 RESULTADOS

A amostra teve 786 casos elegiveis, representados no figura 1. Foram
excluidos 11 casos que usaram AAS antes de 16 semanas, 3 casos com interrupgao
da gestacdo antes de 24 semanas, e 5 casos com aneuploidias e 9 casos por presenca

de malformacdes, resultando em 758 casos analisados.

Figura 1- FLUXOGRAMA DA DISTRIBUIGAO DOS CASOS ESTUDADOS

5 aneuploidias

9 malformagdes

Excluidos: 28
11 AAS< 16sem

3interrupgdes< 24 semanas

Casos Elegiveis: 786

Normal: 693 Casos < 34 semanas: 6

Amostra: 758

Pré-eclampsia: 65 | Casos < 37 semanas: 14

Casos < 42 semanas: 65

Fonte: Elaboracéo da autora, 2015

A tabela 1 descreve as caracteristicas da populacdo estudada. A variavel
continua, idade, esta representada por média (Desvio Padrdo); e as variaveis

categoricas por numero absoluto e frequéncia relativa.



23

Tabela 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS NOS GRUPOS ESTUDADOS

Normal PE<34 PE<37 PE<42 Total
(n=693) (n=6) (n=14) (n=65) (n=758)
Idade 27,52 (6,5) 32,8 (6,9) 31,7 (6,0) 29,1 (6,6) 27,7 (6,5)
Etnia (%)
Branca 284 (37,46%) 3 (0,39%) 4 (0,52%) 17 (2,24%) 308 (40,63%)
Negra 167 (22,03%) 2 (0,26%) 2 (0,26%) 12 (1,58%) 260 (34,30%)
Parda 236 (31,13%) 1 (0,13%) 1 (0,13%) 22 (2,90%) 183 (24,14%)
indios 4 (0,52%) 0 0 0 4 (0,52%)
Outros 2 (0,26%) 0 1 (0,13%) 0 3 (0,39%)
Paridade
0 399 (52,63%) 4 (0,52%) 4 (0,52%) 26 (3,43) 433 (57,12%)
>=1 294(38,78%) 2(0,26%) 4(0,52%) 25(3,29%) 325(42,87%)

Fonte: Elaboracéo da autora, 2015

A amostra estudada apresentou 6 pacientes que desenvolveram pré-
eclampsia antes de 34 semanas de gestacdo, 14 que desenvolveram pré-eclampsia
antes de 37 semanas e 65 que desenvolveram pré-eclampsia antes das 42 semanas
de gestacao e, 693 pacientes ndo desenvolveram PE ao longo do ciclo gravidico-
puerperal. A prevaléncia da PE<34 foi 0,8% (IC95%:.0,1-1,4); da PE<37 foi
8,6%(1C95%:0,8-2,8) e da PE<42 foi 8,6%(IC95%:6,5-10,5). Os casos normais da

amostra estudada representaram 91,4% (1C95% 89,4-93,4) dos casos estudados.

Em relacdo a idade gestacional, no momento da realizacdo do exame, a
amostra apresentou a seguinte distribuicdo: 118 (15,57%) pacientes na 112 semana,;
398 (52,51%) na 122 semana; 230 (30,34%) na 132 semana e 12 (1,58%) na 142
semana de gestacao. A idade gestacional média de realizacdo do exame foi de 12,6
semanas, com desvio padrao de 0,65 (IC 95% 11-14,57).

O comprimento CCN variou entre 45 e 84 mm, com média de 63,74 mm e
desvio padrao de 0,30(IC95% 63,14— 64,34).
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Tabela 2 - IDADE GESTACIONAL NO PARTO, DESVIO PADRAO E INTERVALO DE
CONFIANCA NOS GRUPOS ESTUDADOS

N° de Idac_ie Variacao da IG Desv~io Inte_rvalo de

Casos Gestacional padrdo Confianga 95%
PE <34 6 30,33 25,43 — 33,14 3,24 26,92-33,74
PE < 37 14 37,63 25,43 - 37,71 3,40 31,27 — 35,20
PE< 42 65 37,63 25,43 — 41,57 2,95 36,89 — 38,36
Normal 693 39,23 2542 1,76 39,10-39,36
TOTAL 758 39,09 25-42 1,94 38,96 -39,23

N°: n( / 1G: idad tacional
numero aade gestaciona Fonte: Elaboracéo da autora, 2015

A figura 2 mostra a distribuicdo do Pl médio de toda a amostra estudada e
do grupo normal, através de histograma. Foi verificada média do PImUt de 1,77 em
toda a amostra; com desvio padrao de 0,019 (IC 95% 1,73-1,81) e a média do PImUt
do grupo normal de 1,76; com desvio padrao de 0,020 (IC 95% 1,72-1,80).

Figura 2 - FLUXOGRAMAS DA DISTRIBUICAO DO PI MEDIO DA AMOSTRA E DO
GRUPO NORMAL
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Fonte: Elaboracéo da autora, 2015

A figura 3 compara os histogramas do PimUt nas pacientes que
desenvolveram PE<34 (3.a); as que desenvolveram PE<37 (3.b) e as que

desenvolveram PE<42 semanas (3.c).
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Figura 3 — HISTOGRAMA DO NAS PACIENTES QUE DESENVOLVERAM PE<34 (a); PE<37 (b) E

PE<42 SEMANAS (c)

Figura 3.a Figura 3.b Figura 3.c
Fonte: Elaboracéo da autora, 2015

O grupo de mulheres com PE<34, a média do PI foi de 2,32; com desvio
padrdo de 0,16 (IC 95% 1,90 — 2,74). O valor minimo encontrado foi de 1,83 e o

maximo 2,74.

As gestantes com PE antes de 37 semanas a média do PI foi de 2,31; com
desvio padrao 0,09 (IC95% 2,10 — 2,51). O valor minimo encontrado foi de 1,79 e o

maximo 2,77.

O PImUt no grupo de mulheres com PE<42 apresentou média de 1,86; com
desvio padrao 0,06 (IC95% 1,73 — 2,00). O valor minimo encontrado foi de 0,79 e o

maximo 2,77.

A figura 4 apresenta o boxplot da variacdo do Pl médio na amostra estudada
nos grupos que desenvolveram PE com necessidade de interrupgao antes de 34, 37 e

42 semanas respectivamente, e em toda a amostra.
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Figura 4 - BOXPLOT DO PImUT DAS PACIENTES QUE DESENVOLVERAM PE<34,
PE<37, PE<42; DAS PACIENTES QUE NAO DESENVOLVERAM PE E PImUT DE TODA
A AMOSTRA
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Fonte: Elaboracéo da autora, 2015

A figura 5 apresenta as curvas ROC do Pl médio das artérias uterinas em
relacdo a ocorréncia da (5.a) PE<34; (5.b) PE<37; (5.c) PE<42. As AUC foram
respectivamente 0,80 na PE<34; 0,81 na PE<37 e 0,56 na PE<42.

A curva ROC A mostra que o valor do Pl médio das artérias uterinas que
correspondeu a falso positivo de 10% foi 2,45 alcancando sensibilidade de 50,0%,
acuracia de 89,71% e Likelihood ratio positiva (LR+) de 5,01. Para falso positivo de
20%, o Pl médio foi de 2,2; com sensibilidade de 66,67%, acuracia de 80,21% e LR+
de 3,27.

A curva ROC B mostra que o valor do Pl médio das artérias uterinas que
correspondeu a falso positivo de 10% foi 2,45; com sensibilidade de 42,86%, acuracia



27

de 89,45% e LR+ de 4,42. Para falso positivo de 20%, foi encontrado Pl médio de 2,21
com sensibilidade de 57,14%, acuracia de 79,55% e LR+ de 2,85.

A curva ROC C mostra que o valor do Pl médio das artérias uterinas que
correspondeu a falso positivo de 10% foi de 2,45 com sensibilidade de 15,38%,
acuracia de 83,77% e LR+ de 1,56. Para falso positivo de 20%, foi encontrado um PI
médio de 2,21; com sensibilidade de 26,20% acuracia de 75,20% e LR+ de 1,29.



Figura 5 — CURVA ROC DO PImUT DAS PACIENTES QUE
DESENVOLVERAM: a) PE < 34, b) PE < 37 e c) PE < 42
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6 DISCUSSAO

O presente trabalho estudou a distribuicdo do valor do PImUt no 1° trimestre
de gestacdo nas pacientes atendidas na Maternidade Escola e sua associagdo com a

ocorréncia de PE, estratificando quanto a IG de interrupcdo da gestacéo.

O aumento do PImUt nas pacientes que desenvolvem as formas prematuras
da PE é aparentemente atribuido a inadequada invaséo trofoblastica das artérias
espiraladas. Ja as pacientes que desenvolvem a forma mais tardia da PE néo
apresentam alterac6es do Pl no 1° trimestre, que podem se tornar aparentes em fases
mais tardias da gestacdo, como consequéncia de vasoconstriccdo na circulacdo

uteroplacentaria (KHALIL et al., 2014).

A prevaléncia de PE total observada na amostra foi de 8,6%, com 0,8% para
a PE<34 e 1,8% para a PE<37.Estas taxas sao maiores do que a referenciada por
outros centros (ACOG, 2002; WHO, 2005; GAIO, 2001). Também é maior do que a
observada na proépria instituicdo, em estudo de prevaléncia que analisou todas as
parturientes ao longo de 2 anos, incluindo casos originarios da rede basica, que
iniciaram o pré-natal tardiamente ou até mesmo casos que nao realizaram pré-natal
(REZENDE ; BORNIA ; AMIM JUNIOR, 2014).

A maioria das pacientes da amostra era de risco habitual, desconhecido,
pois um dos critérios de admissdo no pré-natal da instituicdo, durante o periodo
estudado, que incorporava o maior numero de gestantes, era a idade gestacional
inferior a 13 semanas, e ndo a presenca de fatores de risco que seria 0 esperado em
uma instituicdo universitaria de referéncia. S&o pacientes que iniciaram o pré-natal
precocemente, o que diminui o impacto da falta ou falha da assisténcia pré-natal na

prevaléncia de desfechos desfavoraveis, e ndo geraria vieses de confundimento.

Em relacéo as caracteristicas demograficas nos grupos estudados, néo foi
observada diferenca significativa, da idade materna no grupo controle e nos grupos que
desenvolveram PE. Esta observacéo concorda com Wrigtht et al. (2012) e contraria 0s

achados de Wrigtht et al. (2015) quando validaram novo algoritmo de rastreio de PE, no
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gual a idade como variavel continua apresentou média mais alta no grupo de pacientes

gue desenvolveu PE.

A tabela 2 mostra a distribuicdo das pacientes estudadas de acordo com a
idade gestacional no parto. Foi encontrada substancial diferenca na comparagéo entre
o grupo normal que apresentou meédia de idade gestacional de 39,23 semanas com o
gue desenvolveu PE<34 (média de 30,33 semanas). Essa observacao torna evidente a
associacao entre PE e prematuridade o que gera maior morbidade ao RN e grande

impacto socioecondmico.

Conforme apresentado nos histogramas, os valores de PImUt de quem
desenvolveu PE e do grupo normal, na nossa amostra, sdo sobrepostos. No entanto, a
meédia e 1IC95% sdo significativamente mais altos nas formas clinicas de PE que
demandaram interrupcdo antes de 34 e 37 semanas de gestacdo. Napolitano et al.
(2011) observaram que o Pl elevado pode ter aparecido no final do 1° trimestre em
gestantes com placentacdo normal e ser reversivel. Porém o PImUt, com valor normal
no final do 1°trimestre, é altamente preditivo de placentacdo adequada com alto valor

preditivo negativo.

Gomez et al., (2005) e Khalil et al., (2014) também observaram a ocorréncia
de valores de Pl elevado em pacientes com desfecho normal. Em 2008, Gomez et
al.encontraram média do PImUt de 1,79; 1,68; 1,58 e 1,49 empacientes com 11,12, 13
e 14 semanas respectivamente, de forma que a média encontrada de 1,76 (IC95%
1,72-1,80) esta mais alta do que a encontrada por ele, principalmente se
considerarmos que aproximadamente 83% da nossa amostra realizou a avaliagcdo do
Pl entre 12 e 13 semanas. O percentil 95% encontrado por este autor para IG entre 11
e 14 semanas foi respectivamente: 2,70; 2,53; 2,38 e 2,24. Esses valores estdo acima
dos encontrados no presente estudo que considerou o Pl alterado quando acima de

2,45 ou 2,2 dependendo da taxa de falso positivo tolerada.

Martin et al. (2001) encontraram que o valor de PImUt entre 11-14 semanas
de 2,35 representava o P95 da populacdo estudada. Com este valor obtiveram
sensibilidade de 50% na predicdo da PE<34. Esses autores ndo avaliaram o0s

desfechos de PE<37 e PE<42 como nosso estudo, e sim a PE que determina
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interrupcdo da gestacdo antes de 38 semanas e total encontrando respectivamente,
sensibilidade de 34% e 27%.

Plasencia et al. (2007) quando estudaram o PImUt entre 11 — 13+6
semanas, utilizaram modelo de Gauss para distribuir os multiplos da mediana (MoM)
associados a histéria materna para definir risco especifico de cada paciente
desenvolver PE. Para falso positivo de 10%, observaram taxa de deteccdo de PE<34

de 82%, comparado a 31% de PE apds 37 semanas de gestacéo.

Em 2008 o mesmo autor comparou caracteristicas maternas e as mudancas
do PImUt entre os periodos 11-13+6 semanas e 21-24+6 semanas de gestacdo para
predicdo da PE. Utilizou o modelo Gaussiano de distribuicdo dos MoM nos PImUL.
Obtiveram como resultado que as mulheres que tinham PImUt acima do P90 para
idade gestacional 77% desenvolveram PE<34 e 27% desenvolveram PEtardia.

Foram verificados que indices elevados do PImUt no primeiro trimestre estédo
relacionados a maior probabilidade de desenvolver PE, como também verificados por
Gomez et al.(2005) e Parra Cordero et al.(2013).

O desempenho do PImUt como teste de rastreio da PE, na amostra
estudada foi bom na predicdo da PE<34 e PE<37 com AUC >0,80 e regular na
predicdo da PE<42. A AUC da para a predicdo da PE<42, de 0,56 (IC95%0,52-0,60) &
reflexo da sobreposicdo dos valores de PimUt com o grupo normal, conforme
observados nos histogramas e box- plot.

A maior sensibilidade encontrada foi para a predicdo da PE<34, de 50%,
especificidade de 90%. Se diminuirmos o ponto de corte para 2,2 aumentamos a
sensibilidade para 66% ao custo de maior falso positivo que passa a ser 20%. Da
mesma maneira, para as outras apresentacbes da PE estudadas, a diminuicdo do
ponto de corte para se considerar o PImUt alterado aumenta a sensibilidade e a taxa
de falso positivo. Se considerarmos que o beneficio de se detectar mais casos € maior
do que o risco do uso indevido do AAS seria valido baixar o ponto de corte do valor de
PImUt para 2,2.
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Plasencia et al. (2007) encontraram AUC de 0,895(1C95% 0,886-0,903) para
deteccdo da PE<34 e AUC de 0,677(1C95%0,664-0,689). Nao € possivel comparar o
ponto de corte discriminado por este autor pois foi utilizado o Pl em base logaritmica
em multiplos da mediana.Poon et al. (2009) encontraram AUC de 0,902(IC95% 0,853-
0,952), mas agregando dados da historia materna, o que torna 0 método com acuracia
maior que a encontrada neste estudo. Ja Bahado-Singh et al.,2015 encontrou AUC de
0,704 (1IC95% 0,584-0,824), com sensibilidade e especificidade de 63,1% ao avaliar o
Doppler das artérias uterinas na predicdo da PE<34 e aumentou a AUC para 0,917(IC
95% 0,858 — 0,977), a sensibilidade e especificidade para 83% quando associaram 0s

metabdlitos 3-hidroxiisovalerato, arginina e glicerol

Velauthar et al. (2014) verificaram em metanalise, sensibilidade e
especificidade da predicdo da PE pelo Doppler das artérias uterinas, no 1o trimestre da
gestacédo, em qualquer idade gestacional de 26,4% (IC95% 22,5-30,8) e 93,4%(1C95%
90,4-95,5) respectivamente. Ja para a forma precoce, encontraram sensibilidade de
47,8% (IC95% 39,0-56,8) e especificidade de 92,1% (IC95% 88,6-94,6) que foi
semelhante a encontrada nesta casuistica, que apresenta somente 6 casos da forma

precoce de PE.

Poucos trabalhos recentes (PLASENCIA et al.,, 2007) associam o valor
isolado do Pl médio das artérias uterinas na ocorréncia de pré-eclampsia, pois esses
valores sdo convertidos em MoM e ajustados a determinadas caracteristicas
especificas como comprimento cabeca- nadega, tabagismo, peso, raca e concepcao
espontanea. Isso aumenta a especificidade do rastreio e justifica a mudanca na
conduta clinica, como o inicio de AAS. A conversdo em MoM é feita por transformacao
logaritmica para normalizar as caracteristicas da distribuicdo e permitir conclusdes
estatisticas. Como esta transformacado somente é possivel com o uso de algoritmos, a

sua aplicabilidade clinica é dificultada e ndo pode ser universalizada.

O desempenho do PImUt como teste de rastreio da PE, na amostra
estudada foi bom na predicdo da PE<34 e PE<37 com AUC >0,80 e regular na
predicdo da PE<42. Porém, a maior sensibilidade encontrada foi de 50%, para

especificidade de 90% para a PE<34.
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A FMF constantemente valida novos modelos de rastreio da PE, em busca
de método mais acurado, com alto poder discriminatério. O Pl das artérias uterinas é
peca chave em varias desses (AKOLEKAR,2013; POON,2010; BAHADO-SINGH et
al.,2015). O modelo mais recente agrega analise metaboldémica® ao PIm Ut alcancando
alta performance com AUC de 0,917 com sensibilidade de 90% e especificidade de
88%. O valor do PI das artérias uterinas no modelo ajustado por técnicas de regressao
€ multiplicado por “peso” 8 (BAHADO-SINGH et al.,2015).

Conforme reportado por Henderson et al. (2014) na “forga-tarefa” ha
evidéncias do uso do AAS para prevencdo da PE desde que a identificacdo das
mulheres de alto risco seja precisa. As evidéncias quanto aos riscos relacionados ao
uso do AAS na populacéo de alto risco séo limitadas. Ja para o publico de risco baixo
ou moderado h& maior chance de dano pelo uso do AAS. Como essa parcela
compreende a grande maioria das gestacfes existe consenso em minimizar a
exposicao para pacientes de risco baixo ou moderado. Tal fato enfatiza a necessidade
do uso de testes de rastreio, com bom desempenho, para que sejam bem definidos os
casos alvo que irdo realizar a profilaxia.(BAHADO-SINGH et al.,2015).

A observacdo de que a média e IC95% do PImUt sdo significativamente
mais altos nas formas clinicas de PE que demandaram interrup¢cédo antes de 34 e 37
semanas de gestacao valoriza a importancia do rastreio pelo PImUt. Esses grupos séo
o maior alvo da predicdo precoce, pois neles, a profilaxia é efetiva se iniciada
tempestivamente, ja que desvia a necessidade de interrupcéo para IG mais avancadas

ou mesmo evita a manifestacao da patologia.

O pequeno numero de casos da PE<34 e PE<37, na amostra estudada,
compromete conclusdes definitivas quanto ao desempenho do método como rastreio e

sua aplicabilidade clinica como critério de inicio da profilaxia com o AAS.

! Define-se por metaboloma o conjunto de metabdlitos de um organismo. Analise metabol6mica é a andlise
guantitativa e qualitativa de todos os metabdlitos sintetizados por esse organismo. ( FIEHN, et al. 2000).
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Este nosso estudo considera normal o grupo de gestantes que né&o
desenvolveu PE, totalizando 693 casos e ndo avaliou a ocorréncia de outros desfechos
associados a placentagédo defeituosa como CIR. Sabe-se que casos considerados
falsos positivos em modelos de predicdo de PE podem corresponder a gestacdes de
fetos com CIR (POON et al, 2013). Logo, o desempenho do rastreio de resultados
desfavoraveis relacionados a falhas de placentacdo, pelo PImUt isolado, pode ser
otimizado se incluir todos os desfechos. Novos estudos se fazem necessarios para
guantificar a efetividade da predigéo.

Foi publicada por Werner, Hauspurg e Rouse (2015) analise de custo-
efetividade do uso do AAS, em baixa dose, para prevencdo da PE, nos Estados
Unidos. Concluiram que a abordagem de profilaxia universal com o AAS é a mais
racional e com potencial de reduzir danos maternos e perinatais, salvar vidas e diminuir
custos de saude nos EUA. O modelo utilizado comparou seu uso universal com
auséncia de profilaxia, profilaxia baseada em critérios de histéria prévia de PE precoce
ou de PE em mais de uma gestacdo anterior ou profilaxia baseada na presenca dos
seguintes fatores de risco: historia prévia de PE, gestacdo multipla, hipertensao
cronica, diabetes melitus, doenca renal e doenca auto-imune ou a presenca de dois ou
mais fatores de risco moderado como nuliparidade, obesidade, raca afro-americana,
idade maior que 35 anos, histéria familiar de PE, histéria prévia de recém-nascido
pequeno para idade gestacional e intervalo interpartal maior que 10 anos. Esta analise
de custo—efetividade ndo comparou o uso da profilaxia universal com o uso racional
numa populacéo de risco definida pelos testes de rastreio disponiveis para predicdo da
PE, provavelmente porque os americanos nao incorporaram os testes de rastreio da

PE propostos pela FMF.

O uso isolado do PImUt como preditor da PE néo € tao eficiente quanto a
sua combinacdo com outros marcadores, mas apresenta boa efetividade clinica,
guando executado conforme o protocolo, é reprodutivel e disponivel de maneira quase
universal, bastando aparelho de ultrassonografia com Doppler colorido e médico
capacitado. A avaliacdo de método de rastreio da PE reprodutivel € essencial em

instituicbes de ensino que tém o papel de multiplicar essas técnicas e torna-las
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universais. O conhecimento da distribuicdo do PImUt no primeiro trimestre da gestacao
e sua associacdo com a ocorréncia da PE € importante ferramenta que serve como
base para o estabelecimento de protocolos clinicos e conseqiente melhora dos

desfechos para o binbmio materno-fetal e dos indicadores perinatais.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

1. O desempenho da medida do Pl médio das artérias uterinas é
moderado para predicdo da PE que demanda interrupcédo antes de 34 e 37
semanas e ruim para predicdo da PE que demanda interrupcéo antes de 42
semanas.

2. Os valores de Pl médio das artérias uterinas que corresponderam a
falso positivo de 10% e 20% para a ocorréncia de PE foram respectivamente

2,45 e 2,2.
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ANEXO A

)

UNIVERSDADE FEDERAL

DO RIODE ANERO MATERNIDADE-ESCOLA DA UFRJ

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POS-INFORMAGAO

O Programa de rastreio de primeiro trimestre da Maternidade Escola da Universidade Federal
do Rio de Janeiro inclui a participac@o de vérias categorias profissionais e especialidades médicas.
Sua participacdo ndo é obrigatoria e vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento.
Inicialmente voceé recebera todos os esclarecimentos que desejar sobre o programa.

Seré feito entrevista com perguntas sobre a sua saude e suas gestacdes anteriores, seguida da
verificagdo do seu peso e altura, da medida da presséo arterial e do exame de ultrassonografia com
Doppler, por via abdominal e vaginal.

Estes exames ja fazem parte da rotina do pré-natal, e ndo trazem riscos para a gravidez.

Apos estas etapas, sera liberado laudo padréo de ultrassonografia e os resultados serdo digitados em
programa de computador que calcula o risco para cada paciente e emite relatério que vai para seu
prontuario. Este risco somente podera ser calculado se o feto medir entre 45mm e 84 mm de
comprimento

O beneficio da sua participacdo neste estudo é definir se existe risco maior ou menor da gestante
estar gerando feto com problemas genéticos, como a sindrome de Down, ou com problemas no
coracdo. E também, de avaliar o risco aumentado para a pré-eclampsia (aumento da pressdo arterial
gue aparece na segunda metade da gravidez), parto prematuro e recém nascido com baixo peso,
nesta gestagdo. Em caso de risco aumentado, novos exames serdo indicados para o diagnostico das
sindromes genéticas e da pré-eclampsia.

As informagdes obtidas através desse programa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre
sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificacéo.

Vocé pode tirar suas dlvidas sobre o programa e sua participacdo, agora ou a qualquer momento,
com o médico do pré-natal ou do setor da ultrassonografia.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participa¢do no programa e:

() Concordo em participar () Nao concordo em participar

Rio de Janeiro, de de 201
Nome da Paciente: Registro
Assinatura da Paciente Assinatura do Responsavel

Assinatura e carimbo do médico

Em caso de recusa da paciente a participar do programa:

Testemunha:

42



ANEXO B

MATERNIDADE ESCOLA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO QWW
RIO DE JANEIRO/ ME-UFRJ sk

Continuagéo do Parecer: 668.366

digitagdo e paragrafos (desproporgdo no tamanho dos paragrafos), além da inclusdo de referéncias
bibliograficas ao longo do texto. Os objetivos também foram revistos e, a metodologia foi ampliada e
referenciada.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

A pesquisadora descreve que serad mantido o carater confidencial das informacdes relacionadas a
privacidade da gestante, e anexa um termo de responsabilidade, no qual solicita a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. O texto esta adequado.

Recomendacoes:

N&o ha recomendagdes, pois, apos a reviséo do projeto pela pesquisadora, 0 mesmo atende aos principios
éticos previstos na resolugéao 466/2012.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Projeto aprovado pelo relator

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Consideracées Finais a critério do CEP:

Parecer aceito pelo colegiado

RIO DE JANEIRO, 30 de Maio de 2014

Assinado por:
Ivo Basilio da Costa Junior

(Coordenador)
Endereco: Rua das Laranjeiras, 180
Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)1556-9747 Fax: (21)1205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br; ivobasilio@me.ufrj.br
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