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Resumo

Abstract

Intervalos de referéncia do pico de velocidade sistdlica
da artéria cerebral média fetal na populacao brasileira™®

Nomogram of fetal middle cerebral artery peak systolic velocity in a Brazilian population

Luciano Marcondes Machado Nardozza', Edward Araujo Junior?, Christiane Simioni?,
Luiz Camano®, Antonio Fernandes Moron®

OBJETIVO: Determinar uma curva de referéncia baseada em muiltiplos da mediana para o pico de velocidade
sistélica da artéria cerebral média fetal. MATERIAIS E METODOS: Realizou-se estudo de corte transversal
com 143 gestantes normais entre 23 e 35 semanas. Realizou-se varredura bidimensional em corte axial do
cranio fetal, incluindo os talamos e o septo pelicido, e em seguida acionou-se o modo color Doppler, visuali-
zando-se a artéria cerebral média. O Doppler pulsatil foi disposto proximo a origem deste vaso, utilizando-se
angulo de insonacdo de menos de 20°. Para avaliar a correlacdo do pico de velocidade sistélica da artéria
cerebral média com a idade gestacional, utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Person (r). Por meio de
modelos de regresséo, construiu-se uma tabela de multiplos da mediana para o pico de velocidade sistélica
da artéria cerebral média em cada idade gestacional avaliada, e adicionalmente determinaram-se valores de
referéncia para essa variavel. RESULTADOS: Observou-se forte correlacdo entre o pico de velocidade sisto-
lica da artéria cerebral média e a idade gestacional (r = 0,70; p = 0,001). Determinaram-se valores do pico
de velocidade sistdlica da artéria cerebral média para os seguintes muiltiplos da mediana: 1,0; 1,29; 1,5;
1,55. Determinaram-se os percentis 2,5 e 97,5 para o pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral média,
variando de 24,33 cm?/s a 78,36 cm?/s. CONCLUSAO: Um nomograma do pico de velocidade sistélica da
artéria cerebral média fetal foi determinado.

Unitermos: Artéria cerebral média; Doppler; Ultra-sonografia; Nomograma; Feto.

OBJECTIVE: To determine a reference curve for the peak systolic velocity of fetal middle cerebral artery.
MATERIALS AND METHODS: The authors developed a cross-sectional study with 143 healthy pregnant
women between the 23rd and 35th gestational weeks. A bidimensional axial scan of the fetal skull was
performed, including the thalami and pellucid septum. Subsequently, the middle cerebral artery was visualized
with the color Doppler mode. The pulsed-wave Doppler transducer was positioned over the origin of this
vessel, at < 20° insonation angle. The correlation between the peak systolic velocity of the middle cerebral
artery and gestational age was evaluated by means of the Pearson’s correlation coefficient (r). Regression
models were utilized in the construction of a table with multiples of the medians of the middle cerebral artery
peak systolic velocity for each gestational age. Additionally, reference values for this variable were determined.
RESULTS: A strong correlation was observed between the middle cerebral artery peak systolic velocity and
gestational age (r = 0.70; p < 0.001). Values of middle cerebral artery peak systolic velocity were calculated
for the following multiples of the medians: 1.0, 1.29, 1.5, 1.55. The 2.5th and 97.5th percentiles were
determined for the middle cerebral artery peak systolic velocity ranging between 24.33 cm?/s and 78.36
cm?/s. CONCLUSION: A nomogram for the fetal middle cerebral artery peak systolic velocity during the second
half of pregnancy was generated.
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A aoimunizacdo pelas células verme-
Ihas do sangue é caracterizada por ser dis-
tarbio imunoldgico conseguiente a incom-
patibilidade sanguinea materno-fetal, que
determina doenca hemolitica no feto e no
recém-nascido. Ha destruicdo excessiva-
mente rdpida das hemécias, com conse-
quente anemia, hiperbilirrubinemia e grave
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edemageneralizado. E causada por anticor-
pos especificos produzidos pela mée, que
passam para a circulagdo fetal durante a
gravidez.

Apbsadescobertadafisiopatologia, ini-
Ciaram-se pesquisas em técnicas de diag-
nostico capazes de quantificar o grau de
anemia, de forma a diminuir as taxas de
morbidade e mortalidade perinatais. Em
1961, Liley® descreveu o método de lei-
tura espectrofotométrica do liquido amni6-
tico para determinar indiretamente a con-
centragdo de bilirrubina no liquido amnié-
tico e avaliar o estado hemolitico, sendo o
liquido amniético obtido por meio deam-
niocentese. Todavia, a amniocentese esta
associada a complicagbes como ruptura
prematurade membranas, parto pré-termo,
hemorragia vaginal, infecgo e perda ges-
tacional em 0,5%.

No inicio da década de 80, com a des-
coberta da cordocentese guiada por ultra-
som de alta resolucéo, esta se tornou o
método padréo-ouro paraavaliar o grau de
anemia nos casos de aloimunizacdo pelas
céulasvermelhas do sangue®®. Entretanto,
a cordocentese esta associada a piora da
aoimunizagio materna e perda fetal .

No final da década de 80, surgiram es-
tudos com o uso do Doppler acoplado a
ultra-sonografiaquetentaram avaliar par&
metros hemodiné@micos fetais que pudes-
sem demonstrar o grau de anemiafetal 9.
O principal objetivo desses estudos era
determinar um método acurado que ndo
apresentasse 0s riscos dos procedimentos
invasivos.

Em meados da década de 90, Mari et
al.™ demonstraram que o pico de veloci-
dade sistdlica na artéria cerebral média
(PVS-ACM) apresentava-se aumentado.
Além disso, demonstraram que este vaso é
facilmente visualizado com um angulo di-
ferente de O grau e que sua medida apre-
senta baixa variabilidade intra- e interob-
servador®. Esses mesmos autores determi-
naram a primeira curva de referéncia para
0PVS-ACM utilizando-se de multiplos da
mediana®.

O objetivo deste estudo € determinar
umacurvadereferénciaparao PVS-ACM
fetal, utilizando multiplos da mediana, e
também determinar percentis para este pa-
rametro em gestantes normais da popula-
G&o brasileira
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MATERIAISE METODOS

Realizou-se estudo de cortetransversal,
no periodo de agosto de 2006 a agosto de
2007, com 153 gestantes atendidas no Se-
tor de Medicina Fetal do Departamento de
ObstetriciadaUniversidade Federal de Sdo
Paulo/Escola Paulista de Medicina (Uni-
fesp/EPM), S&o Paulo, SP. Deste total, dez
gestantes foram excluidas da andlise fina
por causa das seguintes condig¢des. cinco
apresentaram teste de Coombs indireto
positivo, trés ndo apresentaram condigdes
técnicas favoraveis a realizacdo do exame
e outras duas apresentavam doencas croni-
cas (umacom cardiopatiae umacom I (pus
eritematoso sistémico). O estudo foi apro-
vado pelo Comité de Eticaem Pesquisada
Unifesp/EPM, sendo que as pacientes que
concordaram na participagdo voluntaria
assinaram termo de consentimento.

Foram avaliadas 143 gestantes normais
portando fetos Unicos, sem malformagdes
diagnosticadas no periodo pré-natal ou
confirmadas no periodo pés-natal, com
idade gestacional entre 24 e 34 semanas
completas. Para a determinagdo da idade
gestacional, utilizou-se como parémetro a
data da Ultima menstruagdo (DUM) em
mulheres com DUM regular. Nos casos de
DUM incerta, utilizou-se datagéo baseada
em ultra-sonografia realizada até 20 sema-
nas de gestagéo.

Os limites da idade gestacional foram
estabelecidos com base nos critérios de
viabilidade fetal, constituindo-se este um
periodo critico para o nascimento de fetos
prematuros que potencialmente se bene-
ficiariam de uma avaliagdo adequada do
fluxo vascular.

Todos os exames foram realizados por
apenas um examinador (autor principal),
sendo as pacientes avaliadasumanicavez
(cortetransversal). Todos osexamesforam
realizados em aparelho modelo SA-8000
Live (Medison; Seoul, Korea), equipado
com transdutor convexo volumeétrico. A
andlise dos volumes foi realizada utilizan-
do-seum software chamado SonoView Pro
(Medison; Seoul, Korea).

Foram considerados os seguintes gjus-
tes do modo Doppler para a obten¢éo do
PVS-ACM: média de quadros (10), fre-
guénciade penetragdo (baixa), enhance (1),
reject (8), ganho (50), frame average (2),

sensibilidade (15), densidade (acionado),
balanco (16), scala (1,5 kHz) efiltro (1).

A avaliagdo Doppler para obtencéo do
PVS-ACM baseou-se na técnica descrita
por Mari et al.®. O modo color Doppler foi
acionado e um corte transverso do cranio
fetal ao nivel da base do cérebro foi redli-
zado. O poligono de Willisfoi visualizado
e aACM mais proxima ao transdutor foi
selecionadaparao cdculodo PVS. A arté-
ria foi insonada préximo a sua origem na
artéria carétidainterna, pelo fato de o pico
sistélico diminuir com a disténcia a partir
do ponto de origem desse vaso. O angulo
entreofeixedo ultra-som e o fluxo sangui-
neo foi padronizado em 20°. Em seguida,
acionou-se 0 modo Doppler pulsétil, com
determinagdo do PVS-ACM. Foram obti-
das trés mensuragdes do PVS, utilizando-
se amaior medida obtida.

Todos os dados coletados foram arma-
zenados em planilha do programa Excel
(Microsoft; USA). A andlise estatistica foi
realizada pelo software SPSS for Windows
versdo 15.0 (SPSS Inc.; Chicago, USA).
Para se avaliar a correlagdo entre o PVS-
ACM e aidade gestacional, utilizaram-se
o coeficiente de correlacéo de Pearson (r)
e diagramas de dispersdo, e foram criados
modelos de regressdo polinomial. Com
base nesses model os deregresséo, foi cons-
truida para cada idade gestacional (sema-
nas completas) uma tabela de valores ba-
seados em multiplos da mediana, segundo
método utilizado por Mari et a.®. Adicio-
nalmente, foram construidos valoresde re-
feréncia (percentis), de acordo com o pro-
posto por Royston e Wright®.

RESULTADOS

As gestacOes foram acompanhadas até
0 nascimento. A idade gestacional média
foi de 37 semanase 2 dias (28 semanase 4
dias a41 semanas) e 0 peso a0 hascimento,
de 2.877 g (1.400 a 4.100 g).

A média de dosagem de hemoglobina
nos recém-nascidosfoi de 12,48 g/dl (10,1
a 16,1 g/dl) e o hematdcrito médio foi de
48,94% (37,1% a 62,0%). Nenhum nasci-
turo necessitou de transfusdo no bercério
endo houve natimortos ou 6bitos neonatais
precoces.

Observou-se umaforte correlagdo entre
a idade gestacional e 0 PVS-ACM (r =
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0,70; p < 0,001). O diagrama de dispersio
entre 0 PVS-ACM e a idade gestacional
mostrou que a relagdo entre ambos néo é
linear. O gréfico sugere um gjuste de re-
gressdo exponencial ou polinomial entre
esses dados (Figura 1). A equacdo que me-
Ihor descreve arelagdo entre o PVS-ACM
e aidade gestacional sugere um gjuste de
regressdo cubica

PV'S esperado = 44,5998 — 0,0874(IG)? +
+0,0029(IG)z.

A partir deste gjuste de regresséo, foi
construida uma tabela com valores basea-
dos em multiplos da mediana, de acordo
com o método utilizado por Mari et a.®.
Segundo esses autores, osmultiplosdame-
diana sdo calculados através da razéo en-
tre o valor medido e o valor esperado para
aidade gestacional determinado pelo mo-
delo de regresséo gjustado. Dessa forma,
dado o resultado da paciente, o miltiplo da
mediana corresponde ao percentual do va-
lor esperado (valores maiores que 1 indi-
cam que o resultado observado estd acima
do esperado paraaguelaidade gestacional).
Logo, osvaloresdacoluna“mediana’ cor-
respondem aos valores esperados, e as de-
mais correspondem a 29%, 50% e 55%
acima do valor esperado (Tabela 1).

A determinacdo de valores de referén-
ciado PVYS-ACM baseou-se nos critérios

Intervalos de referéncia do PVS-ACM fetal

Tabela 1 Valores do pico de velocidade sistolica na artéria cerebral média (cm/s) baseados em multi-

plos da mediana entre 23 e 35 semanas de gestacao.

Multiplos da mediana para PVS-ACM

IG (sem.) 1,0 1,29 1,50 1,55
23 35,44 45,72 53,16 54,93
24 35,48 45,77 53,22 55,00
25 35,81 46,20 53,72 55,51
26 36,45 47,03 54,68 56,50
27 37,43 48,29 56,15 58,02
28 38,77 50,01 58,15 60,09
29 40,49 52,23 60,73 62,75
30 42,61 54,97 63,91 66,04
31 45,16 58,26 67,74 70,00
32 48,17 62,13 72,25 74,66
33 51,65 66,62 77,47 80,05
34 55,63 71,76 83,44 86,22
35 60,13 77,56 90,19 93,20

IG (sem.), idade gestacional em semanas; PVS-ACM, pico de velocidade sistélica na artéria cerebral média.

propostos por Royston e Wright®. Os va-
lores sdo baseados em model os de regres-
s80 parasas médias e desvios-padréo (DP).
Para 0 gjuste do DP, utilizou-se um modelo
quadrético:
[DP = 43,1872 — 2,8425(1G) +
+ 0,0530(1G)?.

A partir da média e DP gjustados para
cada idade gestaciona estudada, calcula-
ram-se os percentis pela seguinte formula:
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Figura 1. Correlacao entre o pico de velocidade sistdlica da artéria cerebral média e a idade gestacio-

nal.
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Percentil = média+ K(DP)

onde: K éo percentil correspondente adis-
tribuicdo normal padréo.

A Tabela2 demonstrao célculo dos per-
centis 2,5 e 97,5, com interval o de 95% de
confianga, utilizando K = 1,96.

A Figura 2 demonstra 0 comportamento
damédiaedospercentis2,5e97,5doPVS-
ACM em relacéo a idade gestacional.

Tabela 2 Valores de referéncia, com intervalo de
95% de confianga, para o pico de velocidade sis-
télica da artéria cerebral média (cm/s) entre 23 e
35 semanas de gestacao.

Intervalo de confianca de 95%

PVS-ACM
IG (sem.)  esperado P25 P 97,5
23 35,44 24,33 46,55
24 35,48 24,64 46,33
25 35,81 25,08 46,54
26 36,45 25,68 47,23
27 37,43 26,45 48,41
28 38,77 27,43 50,10
29 40,49 28,63 52,34
30 42,61 30,08 55,13
31 45,16 31,81 58,51
32 48,17 33,83 62,51
33 51,65 36,16 67,13
34 55,63 38,84 72,41
35 60,13 41,89 78,36

IG (sem.), idade gestacional em semanas; PVS-ACM,
pico de velocidade sistolica na artéria cerebral média;

P, percentil.
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Figura 2. Comportamento do pico de velocidade sistélica na artéria cerebral média (média, percentil
2,5 e percentil 97,5) em relacéo a idade gestacional.

DISCUSSAO

A doimunizacéo de células vermelhas
do sangue continua a ser grave complica
¢do da gestacdo, a despeito de suafisiopa
tologiajater sido reconhecida e o seu tra-
tamento, estabelecido. Em paises em de-
senvolvimento, a incidéncia desta doenca
tem decrescido muito vagarosamente, prin-
cipalmente por causa dadeficiente profila
xia pré-natal com anti-D gamaglobulina.

Em estudo anterior realizado por nosso
grupo, encontramos 39% de prematuridade,
31% de baixo peso ao nascimento e 10%
de recém-nascidos com necessidade de
transfuso em relagéo ao grupo controle©,
Portanto, a detec¢do precoce da anemia
hemolitica fetal, com rapida intervencéo
por meio de transfusdo intra-uterina ou
antecipacao do parto para terapéutica neo-
natal, pode-se acompanhar de bons resul-
tados neonatais™.

Os métodos invasivos existentes para
quantificar o grau de anemia fetal sdo a
amniocentese e a cordocentese. A amnio-
centese apresenta resultado questionavel
quando realizadaabaixo de 27 semanas®?;
alémdomais, apresentacomplicagdescomo
hemorragia feto-materna, que pode piorar
a gravidade da doenca*®, e a necessidade
de amniocenteses seriadas™. J& a cordo-
centese apresenta maior risco de perdafe-
tal em relacdo a amniocentese, sendo que
a puncéo transplacentéria estéd associada
com hemorragiafeto-maternae aumento da
sensibilizaggo™.
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Os métodos ndo-invasivos de quantifi-
cacdo do grau de anemia fetal apresentam
como grande beneficio a auséncia dos ris-
cos materno-fetais existentes com os mé-
todos invasivos.

No final da década de 80, diversos au-
toresavaliaram diferentes vasosfetaiscom
0 modo Doppler, na tentativa de obterem
um método néo-invasivo de quantificacdo
do grau de anemia fetal nos casos de aloi-
muni zagdo de células vermel has do sangue,
entretanto, ndo obtiveram boa correlacéo
entre esses parametros®19),

Em 1995, Mari et al.(”) demonstraram
que a velocidade de fluxo sanguineo em
fetos anémicos esta aumentada em relacéo
aosfetosnormais. Esses autores utilizaram
aACM, porqueestevaso éfacilmenteiden-
tificado e seu fluxo é estudado com um an-
gulo baixo e diferente de 0°. O PVS-ACM
pode ser medido acuradamente, com baixa
variabilidadeintra- einterobservador. Pos-
teriormente, vérios estudos comprovaram
a superioridade da medida do PVS-ACM
sobre a espectrofotometria do liquido am-
nidtico napredicao de anemiafetal 1729,
Em um estudo realizado por nosso grupo,
comprovamos que 0s recém-nascidos de
gestantes Rh-al oimunizadas seguidas com
medida do PVS-ACM tiveram maior he-
matdcrito e menor necessidade de transfu-
s80 neonatal do que as gestantes seguidas
com amniocenteses'®.

Em nosso estudo observamos forte cor-
relacéo entre 0 PVS-ACM e aidade gesta-
cional, sendo que 0 melhor modelo foi uma

exponencial. Esse model o exponencial esté4
deacordo comacurvadereferénciade 135
gestantes no estudo pioneiro realizado por
Mari et al.). Esse mesmo modelo expo-
nencial foi obtido por Alshimmiri et al.®?
com 300 fetos normais. Entretanto, Gade-
Iha da Costa et a.® obtiveram uma rela-
¢ao linear entreo PV S-ACM eaidade ges-
tacional: PVS-ACM: 21,47 + 2,16GA.

Um objetivo do presente estudo foi de-
terminar uma curva de referéncia para o
PVS-ACM usando multiplos da mediana
segundo proposto por Mari et a.®. Deter-
minamos valores para os seguintes multi-
plos da mediana: 1,0; 1,29; 1,50; 1,55. O
valor de 1,29 mdltiplo da mediana repre-
senta o cut-off para a detecgéo de anemia
leve, o valor de 1,50 o cut-off para a detec-
¢80 de anemiamoderada e o valor de 1,55
o0 cut-off para a deteccéo de anemia acen-
tuada, segundo proposto por Mari et al.®.
No estudo de Mari et a.®, os autores ob-
tiveram sensibilidade da 100%, com taxa
de falso-positivo de 12% para 0 aumento
do PVS-ACM na predicéo de anemiafetal
moderada ou grave. Comparando a nossa
curvacom ade Mari et a.®, notamos que
Nnossos valores sdo maiores em todas as
idades gestacionais. Entre os motivos desta
diferenca poderiamos citar a diferenca ét-
nica entre as duas populagdes, o grau nu-
tricional das gestantes envolvidas e a alti-
tude dos locais onde foram realizadas as
pesquisas, fatores estes que justificariam a
determinacdo de uma curvade normalidade
para diferentes populagdes.

Um outro objetivo do presente estudo
foi determinar valores de referéncia basea-
dosem percentisparao PV S-ACM. Obser-
vamos aumento progressivo da PSV-ACM
na segunda metade da gestac&o, da mesma
forma que o obtido por Gadelha da Costa
et a.®, Kurmanavicius et a.?? e Bahl-
mann et a.®. Em comparagio ao estudo
de Gadelha da Costa et a.®®, que também
utilizaram uma amostra da popul agéo bra-
sileira, observamosval ores semel hantesdo
PVS-ACM no periodo de 22 a34 semanas.
Em comparag&o ao estudo de Kurmanavi-
ciuset al.®, quetambém utilizaram oscri-
térios de Royston e Wright® para a deter-
minag&o dos percentis do PV S-ACM, ob-
servamos valores semelhantes no periodo
gestacional estudado, entretanto, esses au-
tores obtiveram correlagdo linear entre os
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valores do PVS-ACM e aidade gestacio-
nal, enquanto em nosso estudo obtivemos
uma equacdo cubica. Em comparagdo ao
estudo deBahimann et al.®, osnossosva-
loresdo PVS-ACM foram maioresparaum
mesmo intervalo gestacional (23 a 35 se-
manas), e umapossivel explicagdo poderia
ser o método aplicado naquel e estudo, que
utilizou interval o de 90% de confianca, en-
guanto em nosso estudo utilizamos inter-
valo de 95% de confianca.

Em sintese, acreditamos que este estudo
tenhasido importante, poisé o segundo es-
tudo a determinar uma curva de referéncia
parao PVS-ACM utilizando mdltiplos da
mediana. O fato de este estudo piloto de-
monstrar que nossos valores sdo diferentes
dos obtidos por Mari et al.® justifica um
estudo mais amplo na populagéo brasilei-
ra, de preferéncia multicéntrico, para se
comprovar realmente se essa discordancia
se deve afatores étnicos. De qualquer for-
ma, acreditamos que este estudo tenhasido
um primeiro passo nadeterminagdo deuma
curva de referéncia parao PVS-ACM uti-
lizando multiplos da mediana, e que futu-
ramente possa servir para o seguimento de
gestantes com aloimunizagdo de células
vermelhas.
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