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Resumo:

Objetivo: Investigar os efeitos da administracdo da corticoterapia
antenatal sobre a hemodinamica fetal, utilizando uma analise longitudinal e
guantitativa das curvas de velocidade de fluxo do Doppler das artérias umbilical
e cerebral média.

Metodologia: Este estudo utilizou revisdo de prontuéarios e incluiu 30
fetos que estavam sob o risco de parto prematuro. Vinte e oito gestantes foram
tratadas com betametasona, visando o amadurecimento pulmonar fetal. Os
exames Dopplervelocimétricos das artérias umbilical e cerebral média foram
realizados uma vez antes da corticoterapia e depois da administracdo do
medicamento, totalizando trés ou oito observagbes ao longo do tempo.
Optamos pelo emprego do modelo linear hierarquico sob abordagem
Bayesiana.

Resultados: Na analise da artéria umbilical, observamos diminuicéo
significativa do indice de pulsatilidade apds uso da corticoterapia. Porém, nao
foi observada mudanca significativa no indice de pulsatilidade da artéria
cerebral média, independente da idade gestacional e do diagnostico de pré-
eclampsia. Concluimos que o corticoide antenatal induz mudancas nha
hemodindmica fetal, sendo observada a reducado significativa no indice de
pulsatilidade da artéria umbilical, sem alterar a vascularizacado cerebral. Apesar
do resultado, ndo ¢é possivel afirmar se este achado causado pela
administracdo da betametasona antenatal tem efeito benéfico para o
prognastico fetal.

Palavras-chaves: corticoide, ultrassonografia Doppler, artéria umbilical,
artéria cerebral média, parto pré-termo, betametasona.
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Abstract:

Objective: To investigate the effect of antenatal glucocorticoid
administration on fetal hemodynamic, using longitudinal quantitative analysis of
Doppler waveforms in the umbilical artery and middle cerebral artery.

Methods: This study used medical records review and it included 30
fetuses at risk of preterm birth. Twenty eight pregnant women were treated with
antenatal betamethasone for fetal lung maturation. Doppler examinations of
umbilical artery and middle cerebral artery were performed once before and
after corticosteroids administration, totalizing 3 or 8 instants of observation. We
opted for used hierarchical linear model under Bayesian approach.

Results: In the analysis of the umbilical artery there was a significant
decrease in pulsatility index throught corticosteroid therapy. However, no
significant change was observed in pulsatility index of middle cerebral artery,
regardless of gestational age and diagnostic of preeclampsia. We concluded in
this study that antenatal corticosteroids induces changes on fetal hemodynamic,
when we observed a significant decrease in the pulsatility index of umbilical
artery, but there is no change in brain vasculature. However, it is not yet
possible to say whether this effect caused by maternal betamethasone
administration has beneficial effects on fetal prognostic.

Keywords: corticosteroids; ultrasonography Doppler; umbilical artery,
middle cerebral artery, preterm birth, betamethasone.
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Capitulo 1- Introducéo, marco teérico e detalhamento de materiais e métodos.

1- Introducéo:

Todos os anos, 15 milhdes de bebés nascem prematuramente. Isto
corresponde a 10% de todos os partos ocorridos no mundo. A prematuridade
ainda é a principal causa de morte neonatal e a segunda causa de morte em
criancas menores de cinco anos'. Por isso, medidas de tratamento secundario
do parto prematuro, com o objetivo de melhorar o prognostico desses fetos,
como administracdo de corticoide antenatal, sGo extremamente importantes e
incentivadas.

Na década de 1970, Liggins e Howie publicaram o primeiro ensaio
clinico demonstrando que a administracdo de betametasona, em pacientes
com menos de 37 semanas de gestacdo, e que estavam sob o risco de parto
prematuro, era capaz de reduzir a incidéncia de Obito neonatal e as chances do
recém-nascido (RN) desenvolver a sindrome da membrana hialina®>. O
resultado foi tdo significativo que, hoje, ainda utilizamos o mesmo esquema
posolégico aplicado empiricamente por eles durante o estudo.

N&o hé& descricdo de efeitos adversos graves para 0s recém-natos cujas
maes foram submetidas a corticoterapia objetivando o amadurecimento do
tecido pulmonar fetal®. Porém, com a evolucdo da assisténcia obstétrica e o
largo emprego da corticoterapia em gestantes que estejam sob o risco de parto
prematuro, alguns estudiosos passaram a observar mudancas no
comportamento dos fetos que estavam sob o efeito da medicacdo*®.

A primeira descricio do efeito adverso da administracdo da
corticoterapia sobre o organismo fetal data de 1994. Foi observado que os

fetos apresentaram reducdo dos movimentos respiratorios, dos movimentos
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corporais e da ondulacdo da frequéncia cardiaca basal. Este fendmeno foi
temporario, porém importante, pois estes parametros biofisicos sdo avaliados
para julgar o bem-estar de um feto. A interpretagdo equivocada desses
achados, durante a préatica obstétrica, pode levar a interrupcéo iatrogénica da
gestacéo’.

Estudos em cobaias evidenciaram que a betametasona e a
dexametasona sdo capazes de provocar aumento da resisténcia vascular
periférica, aumento da pressdo arterial, diminuicdo da frequéncia cardiaca,
diminuicdo dos niveis da pressao de oxigénio no sangue e diminui¢do do fluxo
sanguineo para o tecido cerebral®*°.

Como é possivel observar, os achados hemodinamicos descritos foram
avaliados em modelos animais, sendo por isso, questionado se essas
conclusdes podem ser extrapoladas para o organismo humano.

Cerca de 70-80% das gravidezes interrompidas com idade gestacional
entre 24 e 34 semanas recebem a corticoterapia antenatal'’. Apesar deste
namero expressivo, pouco sabemos sobre os efeitos destas medicacbes a
curto prazo para o organismo fetal'.

Com este trabalho, pretendemos contribuir para o entendimento dos
efeitos do corticoide antenatal sobre a condicdo hemodinamica dos fetos
através da analise Dopplervelocimétrica da artéria umbilical e da artéria
cerebral média. Desta maneira, em um futuro proximo, os obstetras poderéo
oferecer maior seguranca no acompanhamento do bem-estar dos fetos que

estejam sob o risco de parto prematuro.
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1.1 - Objetivo geral:
Avaliar os efeitos do corticoide antenatal na hemodinamica dos fetos
gue estejam sob o risco de parto prematuro.
1.2 - Objetivos especificos:
- Avaliar o efeito da corticoterapia antenatal sobre o fluxo sanguineo da
artéria umbilical.
- Avaliar o efeito da corticoterapia antenatal sobre o fluxo sanguineo da

artéria cerebral média.
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2- Quadro Tedrico:
2.1- A circulagéo fetal:

A circulacao fetal caracteriza-se pela ocorréncia das trocas gasosas na
placenta'®. O sangue ricamente oxigenado ganha o organismo fetal através da
veia umbilical (VU). A partir dai, o mecanismo de direcionamento do fluxo
sanguineo ao longo do organismo fetal permite que tecidos vitais, como o
cérebro e o coracao, recebam maior concentracdo de oxigénio (O)**

Aproximadamente 50-60% do fluxo venoso placentério é desviado da
circulacdo hepatica através do ducto venoso (DV). Préximo ao atrio direito (AD)
do coracdo fetal, esta corrente sanguinea encontra-se com aquelas
provenientes da veia cava inferior (VCI) e veias hepéticas direita e esquerda. O
sangue bem oxigenado do DV € direcionado preferencialmente para o étrio
esquerdo, através do forame oval, seguindo para o ventriculo esquerdo (VE) e
aorta ascendente, garantindo fluxo com elevada pressao de O, para as artérias
carétidas e coronarianas™.

O sangue menos oxigenado proveniente da VCI e da veia cava superior
(VCS) entra no coracdo pelo AD, segue pelo ventriculo direito (VD) e artéria
pulmonar (AP). Porém, devido a elevada resisténcia vascular pulmonar, apenas
12% do volume sanguineo ejetado pelo VD entra na circulagdo pulmonar. O
volume restante alcanca a aorta descendente através do ducto arterioso (DA).
Finalmente, esse sangue pouco oxigenado segue para irrigar oS 0Orgaos
abdominais e membros inferiores do feto™®.

O retorno do sangue pouco oxigenado para a placenta ocorre através

das artérias umbilicais. Na unidade placentaria, ocorrerdo as trocas gasosas
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com o0 sangue materno, reiniciando o ciclo para a oxigenacdo dos tecidos

fetais.

Figura 1 llustracdo esquematica da circulagdo fetal. O sangue oxigenado
(vermelho) entra através da veia umbilical (UV) e € distribuido para o figado ou
para o ducto venoso (DV). O sangue que ganha o DV é direcionado
preferencialmente através do forame oval (FO) para o atrio esquerdo (LA) e
ventriculo esquerdo (LV), suprindo a circulacdo coronariana e cerebral, via
aorta (AO). O sangue pouco oxigenado (azul) oriundo da veia cava inferior
(IVC) e da veia cava superior (SVC) é direcionado ao atrio direito (RA),
ventriculo direito (RV) e ducto arterioso (DA), e, finalmente, aorta descendente.

CCA, artérias carétidas comuns; PA, artéria pulmonar; FOV, valvula do forame
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oval; LHV, veia hepética esquerda; MHV, veia hepética média; P, veia portal;
PV, veia pulmonar; HRV, veia hepatica direita. (Reproduzido de Kiserud T. et
al., 2000*°)

2.2 — Corticoide antenatal

Ha 40 anos, o emprego do corticoide antenatal para as gestantes que
estejam sob o risco de parto prematuro é largamente difundido e fortemente
recomendado. Este tratamento esta associado a reducdo na incidéncia de
morte neonatal e na ocorréncia da sindrome do estresse respiratério ou doenca
da membrana hialina. Outros efeitos benéficos incluem a reducéo da incidéncia
de hemorragia intraventricular, de enterocolite necrotizante, de necessidade de
suporte ventilatério e do nimero de admissdes em UTI neonatal’.

O corticoide esta indicado para as gestantes que estejam sob o risco de
parto prematuro, com expectativa de nascimento nos proximos sete dias, e
com idade gestacional (IG) entre 24 semanas e 33 semanas e seis dias®®,
incluindo aquelas mulheres que apresentam rotura prematura das membranas
ovulares e gestacdes multiplas™.

Apenas duas formulacdes sdo usadas na pratica clinica com o objetivo
de tratamento secundario do parto prematuro, sdo elas: (1) a solucdo de
acetato de betametasona e fosfato de betametasona, em duas doses de 12mg
cada, intramuscular, com intervalo de 24 horas entre elas; e (2) o fosfato de

dexametasona, dividido em quatro doses, com 6mg da substancia em cada;

! Atualmente, recomenda-se a administracdo de corticoide antenatal para gestantes que

estejam entre 34 semanas e 36 semanas e 6 dias, que apresentem risco de parto prematuro
nos préximos 7 dias e que ndo tenham recebido esta medicacéo previamente. Também pode
ser considerado o emprego da medicacéo a partir da 23* semana de gestacéo, quando houver
chance de parto prematuro, e a familia assim desejarls.
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intramuscular, feitas com intervalo de 12 horas. O corticoide possue acéo
maxima entre os dias 2-7 ap6s aplicacdo da primeira dose™®.

Ambas as substancias possuem atividade biolégica semelhante e
atravessam a placenta em sua forma ativa. As duas formulagcdes sao
conhecidas como corticoides de grande poténcia antiinflamatoria, ndo possuem
atividade mineralocorticoide e tém pouca agédo imunossupressora se usadas
por um curto periodo de tempo®’.

A betametasona e a dexametasona sdo diferenciadas apenas pela
posicédo espacial do grupo metil, na posicao 16. A primeira possui uma meia-
vida mais longa devido a pequena velocidade de clearance e grande volume de

distribuicéio®’.

Betametasona Dexametasona

Figura 2 Estrutura quimica da dexametasona e da betametasona. Unica
diferenca estrutural ocorre na configuracdo espacial do grupo metil na posigéo
16. (reproduzido de Goodman & Gilman*®)

N&o existem trabalhos que justifiguem o emprego de uma das
substancias em detrimento da outra. Em outras palavras, ndo ha superioridade
de uma formulacdo sobre a outra quanto a agéo esperada do corticoide sobre o

amadurecimento pulmonar fetal®.
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A betametasona e a dexametasona atuam sobre o tecido pulmonar fetal
acelerando o processo fisioldgico de maturacdo pulmonar. Experimentos em
animais prematuros indicam que o efeito primario do tratamento pré-natal com
corticoides se faz sobre a estrutura pulmonar, resultando em aumento do
volume pulmonar maximo e na melhora da complacéncia, de maneira dose-
dependente?®.

Sabe-se que o corticoide enddgeno fetal possui agdo sobre os diversos
orgaos e sistemas do feto, além dos pulmdes, com o objetivo de amadurecer
esses tecidos e sustentar sua vida fora do meio uterino. Ha descricdo de acao
dos glicocorticoides, além dos pulmdes; no figado, no intestino, nos rins, na
glandula tiredide, na glandula adrenal, no sistema nervoso central e no
aparelho cardiovascular®.

Tendo em vista a existéncia de receptores especificos de corticoides nos
diversos tecidos do concepto, podemos questionar a acdo pleomoérfica dos
esteroides administrados no periodo pré-natal, inclusive sobre o estado
hemodinamico fetal.

2.3- Dopplervelocimetria:

O fenbmeno Doppler foi descrito pela primeira vez no século XIX.
Caracteriza-se pela mudanca da frequéncia do som de um objeto em
movimento quando ocorre a modificacdo da distancia entre o observador e a
origem do som. Esta alteracdo causada pelo movimento relativo do observador
e do objeto é conhecida como desvio Doppler e € uma consequéncia do
fendmeno Doppler®.

Esse método de avaliagédo teve seu emprego em obstetricia introduzido

em 1977, pelos estudiosos Fitzgerald e Drumm. Eles avaliaram o cord&o
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umbilical (artéria e veia umbilicais) de vinte gestantes que estavam entre 12 e
40 semanas de prenhez. Observando que se tratava de uma ferramenta segura
e nao-invasiva, concluem o estudo sugerindo que seu uso seria Util para
avaliaco, principalmente, das gestacées de alto risco?.,

Atualmente, a Dopplervelocimetria ¢é indicada na avaliacdo
hemodindmica das gestacfes onde se suspeita de insuficiéncia placentéria
grave?®,

Como citado anteriormente, os primeiros estudos sobre o Doppler
foram restritos as artérias e veia umbilicais. Hoje, com o emprego de aparelhos
mais sofisticados, podemos avaliar qualquer vaso do organismo fetal®.

A interpretacdo das curvas de velocidade de fluxo pode ser feita de
maneira qualitativa (aspecto da onda) ou quantitativa por meio de indices. S&o
eles: indice de pulsatilidade (IP: relacdo do resultado da diferenca entra a
velocidade sistdlica maxima e a diastélica minima pela velocidade média) e o
indice de resisténcia (IR: relacdo da diferenca entre a velocidade sistélica
maxima e a diastélica minima com a velocidade sistélica méaxima)?®’.

O IP é o mais utilizado na prética clinica. Ele mostra uma correlacédo
linear com a resisténcia vascular em oposi¢cdo ao IR, que mostra uma relacéo
parabdlica com aumento da resisténcia vascular. O IP ndo se aproxima da
infinidade quando s&o obtidos valores diastélicos ausentes ou invertidos®. Esta
razao considera toda a onda e ndo apenas as freqiéncias maxima e minima,
como o IR%,

2.3.1- Artéria umbilical

A artéria umbilical foi o primeiro vaso fetal a ser avaliado pela

Dopplervelocimetria®®. O estudo da onda de velocidade de fluxo permite analise
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de todo o ciclo cardiaco, sendo possivel distinguir o componente sistolico e o
componente diastélico.

Em uma gestacdo com evolucdo normal, a invasado trofoblastica e o
surgimento de vasos de baixa resisténcia no leito placentario provoca
diminuicdo da resisténcia ao fluxo sanguineo da artéria umbilical. Podemos
visualizar ao Doppler, a elevacdo progressiva da velocidade diastolica e

consequente reducéo do IP da artéria umbilical®®.

20. Trimestre*
CA1-7AD SAMSUNG L $0)1 Aumbilical PS  56.41 cmis
13.0cm - A umbili¢al DF 26.32 cmis
SR ; Aumbilical DM 27.08 cmis
Aumbiligal TMmax 39.67 cmls
[2D] = wAumbilical TMmed 22.48 cmis

Aumbilical IP 0.76
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MQ 4 4
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FRP 2.0 kHz
Map6 1
P 90% :

[DP]

Geral

Gan 51

FRP 4.5 kHz
WF 193 Hz
ID 98
Map8

P 90%

A 0°

PVA 5.0 cm
VA 2.0mm

Figura 3 Figura demonstrando onda de velocidade de fluxo normal da artéria

umbilical (arquivo da autora)

A insuficiéncia placentaria, observada classicamente nas gestacfes
gue desenvolvem pré-eclampsia, sdo consequéncia da incompleta invaséo

trofoblastica. A auséncia do processo de destruicdo do endotélio das arteriolas
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espiraladas da arvore vilositaria impede a criagdo de vasos dilatados e de baixa
resisténcia ao fluxo placentario®.

Resultados anormais no Doppler da AU, caracterizados pelo aumento
do IP, surgem quando, pelo menos, 30% da arvore vilositaria estd obstruida. A
progressdo para fluxo ausente (diastole zero) ou reverso (diastole reversa)
acontece quando 70% da é&rea placentaria estiverem acometidas. Estes
achados refletem a faléncia placentaria grave, em que a quase totalidade dos
vasos da circulacao feto-placentaria estd obstruida e estdo associados com
elevada incidéncia de acidemia fetal e morbidade neonatal®.

2.3.2- Artéria cerebral média

A artéria cerebral média € o vaso de eleicdo quando precisamos avaliar
a circulacao cerebral fetal. Comparando-se aos demais vasos do encéfalo,
como a artéria cardtida interna ou as artérias cerebrais anterior e posterior, a
ACM ¢é facilmente identificada e, consequentemente, melhor estudada,
apresentando boa reprodutibilidade®.

Com a evolugcdo de uma gestacdo normal, a ACM possui elevada
resisténcia ao fluxo sanguineo, refletindo na reduzida velocidade de fluxo
diastélico ao Doppler®.

Classicamente, a ACM ¢é avaliada, através da Dopplervelocimetria,
guando suspeita-se do desenvolvimento de anemia fetal, como nos casos de
doenca hemolitica perinatal ou sequéncia anemia-policitemia em gémeos®*3*.

Em casos de insuficiéncia placentaria, o Doppler da ACM ¢é utilizado
para investigar a existéncia do processo de centralizacdo fetal. Este processo

fisiopatolégico ocorre sempre que o feto encontra-se em um ambiente

hipoxémico. O concepto, nestes casos, promove a vasodilatacdo dos vasos
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cerebrais. Isto pode ser avaliado através da Dopplervelocimetria do referido
vaso, onde podemos observar a elevacdo da velocidade diastdlica final, e

consequentemente, reducéo do IP%.

Rt MCA-PS 51.42cmis
Rt MCA-ED 6.35cm/s
P Rt MCA-S/D 8.10
SV Angle 0 — >
Size 3.0mm . s o - Rt MCA-PI 212
Frq low " 7 " - - Rt MCA-RI 0.88
PRF 4.4kHz - : %- Rt MCA-MD 4.74cmls
/ ; ; Rt MCA-TAmax 21.26cm/s
Rt MCA-HR 134bpm
100 &
Gn -4.2
Frq low
Qual norm
WMF low2
PRF 1.8kHz

CEREBRAL MED

Figura 4 Figura demonstrando onda de velocidade de fluxo de aspecto normal

da artéria cerebral média. (arquivo da autora)



3- Detalhamento metodoldgico:

3.1- Populagéo alvo, universo amostral e populacao de estudo:

A populagéo alvo do estudo compreendeu gestantes da rede privada
do Estado do Rio de Janeiro que, ao longo da assisténcia pré-natal,
apresentaram risco de parto prematuro e fizeram uso de corticoide antenatal.

O universo amostral foi representado pelas pacientes internadas na
Maternidade Perinatal, unidade Laranjeiras, que apresentaram risco de parto
prematuro e fizeram uso de corticoide antenatal.

A populagéao de estudo foi definida pelas pacientes internadas nessa
Instituicdo, na Unidade Semi-Intensiva (USI), que apresentaram risco de parto
prematuro, fizeram uso de corticoide antenatal e realizaram
Dopplervelocimetria obstétrica.

3.2- Critérios de selecao:

3.2.1- Critérios de inclusdo:

Pacientes que receberam corticoterapia antenatal, com IG entre 24
semanas e 33 semanas e seis dias, e realizaram o Doppler obstétrico, em pelo
menos, trés instantes: no momento da internacdo, ou seja, antes da
administracéo do corticoide, e, no minimo, duas vezes apdés a intervencao.

3.2.2- Critérios de excluséo:

- Gestantes cujos fetos apresentaram  diagndstico de
cromossomopatias ou malformacéo;

-  Gestantes que nao receberam a dosagem correta do corticoide.

3.3 - Local do estudo:

O estudo foi realizado na USI da Maternidade Perinatal, referéncia na

atencdo materno-fetal de alta complexidade, cuja missdo é fornecer suporte
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para as gestantes com alguma condi¢do clinica, onde a interrup¢éo imediata da
gestacdo ndo é o objetivo.

As pacientes internadas nesse setor da maternidade realizam exames
de vitalidade fetal pelo menos duas vezes por semana, ou na vigéncia de
alguma intercorréncia do quadro clinico materno ou fetal. Ocorrendo alguma
anormalidade, os exames sao realizados com maior frequéncia, podendo ser
realizados diariamente.

O periodo de estudo foi restrito a revisdo dos casos das pacientes que
estiveram internadas na USI, durante seu primeiro ano de funcionamento, o
gue compreende o periodo de junho de 2015 a maio de 2016.

3.4- Método

3.4.1- Tipo de estudo

Estudo longitudinal realizado através da revisdo de prontuarios.

3.4.2- Comité de ética em pesquisa:

Este projeto foi avaliado e aprovado pela Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto Fernandes Figueira — IFF / FIOCRUZ — RJ/MS, sendo dispensado
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por tratar-se de um
estudo baseado em revisdo de prontuarios, no qual o pesquisador ndo teve
acesso aos participantes da pesquisa (anexo A).

3.4.3- Coleta de dados:

A coleta de dados foi realizada através da revisdo dos prontuarios das
gestantes, e dos respectivos RNs, que apresentavam os critérios de incluséo
do estudo. Utilizamos a ficha de coleta de dados localizada no apéndice A e 0
armazenamento dos dados foi realizado no programa Microsoft Excel®, em

uma planilha desenvolvida especialmente para o estudo. A identificacdo das
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pacientes foi realizada a partir do niumero do prontuério, sendo posteriormente

recodificado para garantia do sigilo das informacdes. A confidencialidade dos

dados € garantida pelo pesquisador principal.

Variaveis maternas:

Idade (em anos)

Escolaridade (em anos)

Estado civil

Paridade

indice de massa corporea

Data da ultima menstruagéo

Data de realizacdo da ultrassonografia obstétrica mais
precoce e idade gestacional na ocasiao

Uso de medicamentos

Classificacao de risco da gestacao atual

Complicacdes prévias a gestacao

Complicacdes durante a gestacao

Antecedente de prematuridade, natimortalidade e
neomortalidade

Sorologias (sifilis, HIV, hepatites B, C e A, toxoplasmose,

rubéola, citomegalovirus e herpes simples)

Variaveis da internagédo na USI:

IG na internacao
Data da internagéao

Indicacao da internacao
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Data e hora da administracdo da primeira dose do
corticoide

Tempo decorrido entre o uso do corticoide e o parto
Realizacdo de antibioticoprofilaxia para Streptococcus do

grupo B e sua indicacao

Dados do parto:

Data e hora do nascimento

Via de parto (normal, cesariana ou instrumentalizado)
Inducéo do parto (sim ou ndo)

Indicacdo do parto

Vitalidade do recém-nato (RN)

Liquido amnid6tico meconial (sim ou n&ao)

Dados do recém-nato:

Sexo do RN (feminino ou masculino)
Peso (em gramas)

Apgar (1° e 5° minutos)

Capurro (em semanas e dias)
Internacdo na UTI neonatal (sim ou n&o)
Intubac&o ao nascimento (sim ou néo)

Manobras de ressucitacéo (sim ou néo)

Variaveis da evolugéo neonatal:

Intubacédo (sim ou néo) e sua duracao (em dias)
Uso de surfactante (sim ou ndo) e numero de doses
Taquipnéia transitoria (sim ou néo)

Doenca da membrana hialina (sim ou nao)
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e Enterocolite necrotizante (sim ou néo)

e Retinopatia da prematuridade (sim ou nao)

e Hemorragia intraventricular (Sim ou nao) e o seu grau

e Sepse (sim ou nao)

e Uso de aminas (sim ou néao)

e Duracéo da internacdo na UTI neonatal (em dias)

e Peso no momento da alta hospitalar (em gramas)

e Vitalidade do RN na alta (vivo ou 6bito)

e |dade do RN por ocasido do o6bito (em dias)
Variaveis do feto:

e |IP da artéria umbilical

e |P da artéria cerebral média

e |P das artérias uterinas

e |P do ducto venoso

e Cardiotocografia

e Perfil biofisico fetal

e Indice de liquido amniotico (ILA) (em centimetros)

e Maior bolsdo vertical (em centimetros)

Todas as variaveis fetais acima referidas tiveram anotados ainda data e
hora de sua realizacao.

Os exames ultrassonograficos foram realizados aparelho GE Logic P6,
utilizando-se a sonda convexa 3-5 MHz. O IP é calculado automaticamente
pelo software, ao realizar o contorno da onda de velocidade de fluxo.

A avaliacdo Dopplervelocimétrica nao foi feita em intervalos de tempo

iguais para todas as gestantes incluidas no estudo. Lembrando que trata-se de
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uma revisdo de prontuarios e, portanto, cada gestante foi acompanhada de
maneira individualizada, de acordo com o diagnéstico de internacdo. Por isso,
optamos pela andlise longitudinal dos dados, utilizando-se para tal o modelo
linear hierarquico sob abordagem Bayesiana.

Cabe ressaltar que o modelo de andlise estatistica escolhido nao
contempla o célculo do p-valor e, sim, intervalo de credibilidade.

Utilizando o mesmo modelo, foram criados dois cenérios. Na primeira
situacao, analisamos os dados das gestantes que realizaram trés exames de
Dopplervelocimetria durante a internacado na USI (o primeiro exame feito antes
da administracdo da corticoterapia e o0s outros dois, apdés o uso do
medicamento). O outro cenario compreendeu apenas as gestantes que foram
submetidas a oito exames durante a internacdo no setor, sendo o primeiro
Doppler realizado antes da administragdo da medicacao.

Assim, o estudo do primeiro grupo de dados incluiu 30 fetos para analise
da AU, totalizando 90 dados; e 27 fetos para analise da ACM, contribuindo com
81 dados. No segundo grupo de andlise, foram avaliados 13 fetos, que
contribuiram com 104 dados para AU; e 12 fetos foram incluidos para analise
da ACM, totalizando 96 dados captados.

O modelo foi implantado no software de analise estatistica, Openbugs.
Foram calculados intervalos de referéncia da nossa amostra (percentis 2,5 e
97,5) e testamos a associagcao de outras variaveis; a saber: idade gestacional,
doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) e idade gestacional inferior

a 32 semanas.
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Abstract

Objectives: To investigate the effect of antenatal glucocorticoid
administration on fetal hemodynamic, using longitudinal analysis of Doppler
waveforms in the umbilical artery (UA) and middle cerebral artery (MCA).

Methods: This study used medical records review and it included 30
fetuses at risk of preterm birth. Twenty eight pregnant women were treated with
antenatal betamethasone for fetal lung maturation. Doppler examinations of
umbilical artery and middle cerebral artery were performed once before and
after corticosteroids administration, totalizing 3 or 8 instants of observation. We
used hierarchical linear model under Bayesian approach. It was constructed the
reference ranges and it tested associations between variables (gestational age
and preeclampsia).

Results: In UA there was a significant decrease in Pl through
corticosteroid therapy (mean: 0.1147 [0.03687 - 0.191]; to 3 observations)
(median: 0.1437 [0.02509 — 0.2627]; to 8 observations) (mean [2.5" — 97.5"
percentile]). However, no significant change was observed in MCA PI,
regardless of gestational age and diagnostic of preeclampsia.

Conclusion: Antenatal corticosteroids induce a significant decrease in the

pulsatility index of umbilical artery, but there is no change in brain vasculature.
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Introduction

Prematurity is the leading cause of newborn deaths and now the second
leading cause of death after pneumonia in children under the age of five.
Interventions to reduce death and disability among premature babies can be
applied both during labor and after birth'. Treatment with antenatal
corticosteroids (compared with placebo or no treatment) is associated with a
reduction in the most serious adverse outcomes related to prematurity,
including: perinatal death, neonatal death and respiratory distress syndrome
(RDS) 2.

A single course of antenatal corticosteroid has been shown to be
effective and safe, as no differences in physical and functional development
were found between treatment and control survivor until age 30 years®.
However, studies have provided preliminary evidence that antenatal steroids
given for enhancement of fetal lung maturity may induce a transient
suppression of fetal biophysical activities*’. This may seriously hamper the
reliability of traditional monitoring techniques of the fetal condition®.

Betamethasone and dexamethasone are potent drugs which are
administered in high doses to pregnant women. Short-term effects from
exposure to these drugs are therefore likely to occur®. There is ample evidence
from animal studies that excessive fetal exposure to glucocorticoids is
associated with changes on fetal cardiovascular and behavioral function and
fetal and maternal metabolism and endocrine levels®*2.

Doppler ultrasonography is a noninvasive technique used to assess the
hemodynamic components of vascular resistance in pregnancies, especially in

those ones complicated by fetal growth restriction*>.
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The aim of this study was to investigate the effect of antenatal
glucocorticoid administration on fetal hemodynamic, using longitudinal analysis
of Doppler waveforms in the umbilical artery (UA) and middle cerebral artery

(MCA).
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Methods

This longitudinal study was conducted during a period of one year (June
2015 — May 2016). Patients were hospitalized at the Semi-Intensive Unit (SIU),
Maternidade Perinatal, Brazil, for fetal and maternal surveillance. All the women
received betamethasone for fetal lung maturation and fulfilled the following
inclusion criteria: gestational age between 24 0/7 weeks and 33 6/7 weeks
(based on last menstrual period or on the first trimester ultrasound); minimal of
three Doppler measurements, the first one did absolutely before corticosteroid.
Exclusion criteria were: structural, congenital anomalies or chromosomal
disorders; patients who did not receive correct doses of betamethasone (two
12-mg doses given intramuscularly 24 hours apart).

Pregnant women admitted to the SIU have any clinical condition that
needs follow-up, and the immediate delivery is not indicated. In those cases,
Doppler studies are performed at least twice a week. However, if there is any
clinical intercurrence, these exams are performed more frequently. All
examinations were performed with the same equipment (GE Logic P6) with a
3.5-MHz convex probe. The pulsatility index (PI) was calculated automatically
by the ultrasound equipment.

The study was approved by the Ethics Committee of the Instituto
Fernandes Figueira — IFF / FIOCRUZ — RJ/MS. There was no need of informed
consent because this study used medical records review.

The PI of UA and MCA were analyzed longitudinally, applying
hierarchical Bayesian model. With this approach, the temporal behavior on fetal
hemodynamic and the influence of several variables, as:. gestational age,

preeclampsia and gestational age < 32 weeks, where considered, including the
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characteristic that these variables influence the response in different
hierarquical levels.

Two different situations for the hierarquical model analysis were
considered. The first one included pregnant women who performed three
Doppler exams and the second one included pregnant women who performed
eight Doppler exams at different points. In both models, the first Doppler exam
was performed absolutely before the use of corticosteroid.

So, for the first model, we included 30 fetuses for UA analysis, with 90
observations; and 27 fetuses for MCA analysis, with 81 values. For the second
model, we included 13 fetuses for UA analysis, with 104 observations; and 12
fetuses for MCA analysis, with 96 values.

We chose four variables which could influence the PIs results. We call
their effects beta: Beta O refers to the mean of the Pl without influence of all
variables; beta 1 was the corticoid effects on fetus; beta 2 evaluate
preeclampsia influence; beta 3 refers to effects of gestational age and beta 4
observed the influence of gestational age, but categorized it as being less than
32 weeks.

The course and outcome of pregnancy were recorded, including women
demographic characteristics, gestational age at betamethasone administration,
gestational age at delivery, mode of delivery, newborn’s weight, Apgar scores
and neonatal in-hospital outcome.

Statistic analysis was performed with Openbugs Software.
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Results

Maternal, perinatal and neonatal characteristics of our study population

are shown in table 1. The study comprised 28 women with 30 fetus at high-risk

of preterm birth.

Characteristics

Value

Mean Maternal age, years (+/-SD)

Nulliparous, n (%)

Mean gestational age at betamethasone administration,
weeks (+/-SD)

Gestational age < 32 weeks, n (%)

Mean gestational age at delivery, weeks (+/-SD)

Cesarean delivery, n (%)

Mean Birth weight, g (+/-SD)

Perinatal deaths, n (%)

NICU admission, n (%)

32,6 (+/- 5,89)
22 (28)

30,2 (+/- 2,59)

18 (60)
32,9 (+- 3,42)
27 (90)

1790 (+/-765)
1(3)

24 (80)

Table 1 Demographic characteristics of 17 women pregnant and 30 fetus. SD:

standard deviation; NICU= neonatal intensive care unit.

One pregnancy was triplet, who was hospitalized because of one fetus

with intrauterine growth restriction (IUGR). This one is the only fetus who died in

uterus at 27 weeks. We decided included him because Doppler exam was

performed 12 times.

42



There was a twin pregnancy with twin-twin transfusion syndrome
(TTTS). Only one fetus was included in this study. The other one fetus with
abnormal umbilical artery Doppler had no UA IP calculated.

Multiples pregnancies were included because there is evidence that
hemodynamic effects of steroid administration are similar to singletons™.

Apgar scores at 5 minute were 7 or higher in all 29 fetus who born alive.
There is no neonatal death in this study.

Clinical characteristics of the study population are depicted in Table 2.

Diagnostic n (% fetus)
Hypertension in pregnancy 14 (46,6%)
Preterm rupture of membranes 6 (20,0%)
Threatened preterm delivery 5 (16,7%)
Intrahepatic cholestasis 2 (6,7%)
Oligohydramnios 2 (6,7%)
TTTS 1 (3,3%)

Table 2 Clinical characteristics of the fetal population (n=30).

Patients were treated with two doses of 12 mg betamethasone
intramuscularly 24 hours apart to enhance fetal lung maturity.

As we used medical records review, the Doppler exams were not
performed in the same time interval. Because of this, we chose longitudinal data
analysis, by Bayesian model.

As we can observed Pl mean in the instant before the corticosteroid

therapy was 0.1147 units of Pl higher than Pl mean after intervention (with three
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instants of observation, for example). In other words, following steroid therapy,

there was a lower Pls of UA (beta 1). This was observed in model with eight

times of Doppler exams too. This difference was statistically significant, as we

can see in the table 3 and 4. There was not included null in the credible interval

(beta 1 line). Instead, we cannot see the same effects on the other variables:

preeclampsia, gestational age and gestational age < 32 weeks (beta 2, beta 3

and beta 4 respectively).

mean median credibility interval
Beta O -0.4208 - 0.4018 [-5.875 ; 6.906]
Beta 1 0.1147 0.1147 [0.03687 ; 0.191]
Beta 2 0.405 0.4035 [-0.1623; 0.9843]
Beta 3 0.03477 0.03443 [-0.1874 ; 0.1986]
Beta 4 0.3455 0.3609 [-0.7428 ; 1.305]

Table 3 Mean of PI of umbilical artery without any variables (Beta0), effects of

four variables (Betal, Beta2, Beta3 and Beta4) and their credibility intervals.

Model 1 (three instants of observation).



mean median credibility interval
Beta 0 1.532 1.728 [-7.561 ; 10.65]
Beta 1 0.1442 0.1437 [0.02509 ; 0.2627]
Beta 2 0.3378 0.3455 [-1.208 ; 1.867]
Beta 3 -0.02758 -0.03286 [-0.3026 ; 0.2504]
Beta 4 0.1968 0.1949 [-1.792 ; 2.095]

Table 4 Mean of PI of umbilical artery without any variables (beta 0), effects of

four variables (Betal, Beta2, Beta3 and Beta4) and their credibility intervals.

Model 2 (eight instants of observation).

during serial observation, as show in figures 1 and 2.

It is possible evaluated the longitudinal changes in Pls of UA in fetuses
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Figure 1 Longitudinal changes in Pls of UA in 30 fetuses during serial

observation (three observations per fetuses). Each colored line represents an

individual fetus. UA= umbilical artery
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Figure 2 Longitudinal changes in PIs of UA in 13 fetuses during serial
observation (eight observations per fetuses). Each colored line represents an

individual fetus. UA= umbilical artery

However, the analysis of Pl of MCA showed no statistically significant
differences after antenatal corticosteroids treatment. As we can see in tables 5
and 6, the range of percentiles of variables lines (betal, 2, 3 and 4) includes the
null. The same results was describes in the both models (three and eight

Doppler observations).
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mean median credibility interval
Beta O -0.5821 -0.5926 [-4.658 ; 3.161]
Beta 1 0.09208 0.09213 [-0.1706 ; 0.3537]
Beta 2 0.02946 0.02849 [-0.3585 ; 0.4209]
Beta 3 0.07138 0.07189 [-0.04237 ; 0.1942]
Beta 4 0.1951 0.1991 [-0.4047 ; 0.799]

Table 5 Mean of PI of middle cerebral artery without any variables (BetaO),

effect of four variables (Betal, Beta2, Beta3 and Beta4) and their credibility

intervals. Model 1 (three instants of observation).

mean median credibility interval
Beta O -0.9095 -0.987 [-5.183 ; 4.048]
Beta 1 0.1439 0.1368 [-0.1668 ; 0.4937]
Beta 2 -0.2119 -0.2167 [-0.888 ; 0.5056]
Beta 3 0.09001 0.09203 [-0.06192 ; 0.2271]
Beta 4 0.2302 0.2505 [-0.7287 ; 1.028]

Table 6 Mean of Pl of middle cerebral artery without any variables (BetaO),

effect of four variables (Betal, Beta2, Beta3 and Beta4) and their credibility

intervals. Model 2 (eight instants of observation).

As we did with Pl of UA, it is possible evaluated the longitudinal

changes in PlIs of MCA in fetuses during serial observation, as show in figures 3

and 4.
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Figure 3 Longitudinal changes in Pls of MCA in 27 fetuses during serial
observation (three observations per fetuses). Each colored line represents an

individual fetus. MCA= middle cerebral artery
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Figure 4 Longitudinal changes in Pls of MCA in 12 fetuses during serial
observation (eight observations per fetuses). Each colored line represents an

individual fetus. MCA= umbilical artery
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Discussion

Betamethasone is a potent drug which is administered in high doses to
pregnant women. Since it is not bound to plasma proteins and it is only
minimally metabolized by the placenta, its concentration in fetal compartment is
relatively high 2-3 hours after treatment®. The beneficial effects of antenatal
steroid administration are greatest if greater than 24 hours and less than 7 days
have elapsed between the initial administration of therapy and actual delivery™.

As 70-80% of development world pregnancies delivering at 24-34 weeks
gestation receive steroids’®. Despite the many pregnancies exposed to
corticosteroids, short-term effects of maternal steroid administration on fetal
cardiovascular status are still uncertain*.

We evaluated the impact of antenatal corticosteroids on UA and MCA
indices, using Doppler exams. The major finding of our study is that
betamethasone therapy has significant effects on Pl of UA and there is no effect
on PI of MCA.

As like our study, some authors found there was reduction in the
umbilical artery indices. But, those studies included only pregnancies
complicated by fetal growth restriction and/or absent end-diastolic flow in the
UA. Improvement of Pl of UA was transient and last up to 48 hours'"2,

Deren et al and Cohlen et al performed studies that included healthy
preterm fetuses. None of the Doppler indices was found to be affected by the
steroid administration?* 23,

Shojei and Mohammadi evaluated fetuses with intrauterine growth

restriction whose mothers received betamethasone. They found that

corticosteroid had similar effects on maternal, placental and fetal arteries blood
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flow velocity between intrauterine growth restriction with and without
preeclampsia. As seen as in our study, preeclampsia could not be prognostic
factor in pregnacies®*.

Instead of results of UA, we did not observe significant variation on PI of
MCA, regardless of gestational age. Unlike us, Piazze et al found that in the
group < 32 weeks gestation, MCA PI decreased significantly after 48 hours and
return to basal values at 96 hours from the last betamethasone dose.
Conversely, no difference was found in Doppler serial measurement in the sub-
group = 32 weeks®. Because of this report, we opted for included gestational
age as a variable and we included sub-group < 32 weeks too. And no significant
changes were observed in Pl of MCA during betamethasone treatment.

Studies in sheep observed that maternal corticosteroid administration
increase fetal peripheral and cerebral vascular resistance, resulting in increased
fetal systemic arterial blood pressure, which may last for several days, and
decreased cerebral blood flow®*° 2

The underlying mechanisms responsible for the change in human
fetoplacental circulation after antenatal betamethasone administration are not
clear. Possibly, the human fetus also increases its blood pressure, which might
be explain the improved fetoplacental perfusion®.

Another possible mechanism for the observed changes in placental
vascular resistance is throught increased placental secretion of corticotropin
releasing hormone (CRH). This hormone is thougth to be an important regulator
of fetoplacental blood flow. In vitro studies show that placental CRH is a potent

vasodilator mediating its effect via nitric oxide?.
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Our study had some limitations. It must be emphasized that our group
was heterogeneous and we used medical records review. The Doppler exams
were not performed in the same time interval. Because of this, we chose
longitudinal data analysis and we found change in fetoplacental circulation and
it was significant. But with this statistic approach we cannot say how long these
changes last and when it started.

Furthermore, some of our patients were simultaneously treated with
other drugs. However, we do not believe that these changes are due to them.

And finally, our sample size was small.

Doppler waveform indices such as the PI, therefore, must be interpreted
cautiously, as they do not fully reflect the dynamics of fetal blood flow and
perfusion in the umbilical cord, placental bed or brain vasculature®.

It is not yet possible to say whether alteration of fetoplacental vascular
resistance by maternal betamethasone administration has beneficial effects on
fetal prognostic®®.

With this report, we intend to contribute to the understanding of the fetal
physiological responses to corticosteroids. In this way, in the near future,
clinicians may optimize the evaluation of fetal well-being and they may reduce

unawwarrated interventions.
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Capitulo 3 — Consideragdes finais

Como extensamente discutido, a introdug&o da corticoterapia antenatal
foi tratamento de extrema importancia na conducéo do parto prematuro. Gracas
a esta intervencao, houve aumento da sobrevida dos neonatos que nascem
antes do termo.

Porém, como tantas outras intervencdes meédicas, efeitos adversos sédo
descritos. Apesar de ndo serem considerados efeitos colaterais graves, a perda
temporéaria dos parametros biofisicos impede que o obstetra tenha adequada
avaliacdo do bem estar dos fetos cujas méaes receberam a betametasona.

Os corticoides utilizados com o objetivo de amadurecimento pulmonar
dos fetos que estdo sob o risco de parto prematuro, sdo considerados
medicamentos de grande poténcia antiinflamatéria e com efeito comprovado
em diversos tecidos e sistemas do corpo.

A partir do emprego da Dopplerfluxometria, um método néo invasivo e
de facil acesso, observamos em nossa populacdo do estudo a reducdo da
resisténcia na AU, caracterizada pela reducdo do IP médio deste vaso, apés o
uso da medicagdo. Este efeito hemodinamico sobre o organismo fetal ainda
carece de significancia clinica, porém ndo pode ser ignorado, pois a avaliacdo
da onda de velocidade do fluxo da AU é considerada uma ferramenta
importante no acompanhamento das gestacdes de alto risco.

Apesar dos achados na ACM nao terem significancia estatistica,
observamos também reducéo na resisténcia deste vaso, ou seja, houve um
maior aporte de sangue para o territorio cerebral, assim como ja visto em

outros estudos.
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A despeito dos achados descritos, ndo podemos concluir se esse efeito
sobre os dois vasos estudados foi benéfico para o feto.

Por tudo isso, o prosseguimento desta matéria deve ser estimulado, pois
0o aumento da incidéncia de partos prematuros € inerente a melhora da
assisténcia obstétrica em todo o mundo. O nosso estudo vem contribuir para o
entendimento das repercussbes da corticoterapia sobre o organismo fetal. E

desta maneira, em um futuro pré6ximo, somar-se a outros achados, auxiliando

0s obstetras na conduc¢ao do parto prematuro.
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Apéndice A — Ficha de coleta de dados

Permatal

Ficha de Coleta de Dados

Projeto: “Efeitos da corticoterapia antenatal no exame dopplervelocimétrico
de fetos sob risco de parto prematuro™]

Niimero da ficha no hanco de dados

l.Dltldenlscimentu-:| | |f| | |f| | | | | E.Idlde(mmJ;J |
3.mmul.t{mmm;DelaSDa.DejaS"Dg.DelﬂalSDé.lioumaiaDg.I_mm
4, Estado civil: |:|Solteim [leada D Viiva D Urif Estivel

Dados do Pré-natal:

5.Gesta | JPara [ | Jaborto LI | 6 Gestacio plancjada | Sim[_b Nio
7.ovc L <20l 1220250 J325-30 [ Js=30
gouael | Ll [ W[ [ ] Certeza: |_||Sim[ |2 N&o

9, 1" ultra-sonografia: I:I:Isemmlsjl:l:ldils Dlta:| I |a’| | |.n’| | |

10. Uso de drogas/medicamentos I:I 1.5m I:I 2. Nio

Se sim, Quaiz?

11.Idade gestacional que inicion acompanhamento pré-natal: I:I:I semanas_+ I:I:I dias

12, Classificacdo de risco da gestacio: I:l 1 Baixo risco I:l 2. Alto risco

13. Complicagdes prévias a gestacio: l:l 1 HAS I:l 2. Diabetes I:I 3. Hipotireoidismo [I&.Om:ras
Quaiz:

14. Complicagdes durante a gestacdo: I:h.PE l:l 2.HG l:l 3. DMG I:l 4. Hipotireoidismo I:Ig: Alomunizagio

I:l 6. RPMO I:l 1. Infececlo cong énita I:I §. Outras. Qual(is):

15. Antecedente de Prematuridade: 1. Sim [ 2. N2o 16. Antecedente de natimorto:|_|1. Sim [ b Nzo

17. Antecedente de Neomorto: |1 Sim |_]2. No

18. Sorologias: VDRL: 1. Positivo . Negativo HIV: L_1I. Positivo _b. Negativo HBsAG: |11, Positivo __b.
Negativo Hepatite C: |1 Positivo|_D. Negativo Hepatite A: [ 1. 1sM[_b. 156 Toxophsmose:[ 1. 1M D 166

Rubéola: I:Il IgM I:IE IgG Citomegalovirus: I:Il. IgM I:b IgG Herpes simples: l:ll IgM I:b. IsG




Internacio na USI:

19. Idadeﬂmaciuna]naintmat_:iudaL'SI:l_usemamsjl_l_hias 21].Dm:| | |J'| | |f| | |

21. Indicacio da internagdo: |:| 1. Trabalho de Parto premature DE.RPMO |:|3.prertensiu gestacional | PE D 4DMG
|:| 5.CIUR Dﬁ.SﬂﬁhﬂEﬂm fetal / alteragies an doppler. D" Outros. Qual (is)?

22. Carticoide: Dl. Completo Dl Incompleto [li Resgate IG: D]WD] dias
oDt L LT VT T aaoras LT L[ T ]

25, Tempo de uso do corticdide até o parto: D] dias 26, ATB para profilaxia para GBS: |:|l. Sm DE Nio

27. Indicagdo da profilasia para GBS: Dl.Traba]hﬂ de parto prematuro Dlm + parz GBS [I? Bolsz rota prolongada
|:L1. Urmpculing positiva pra GBS & Antecedente de sepse por GBS Ek Febre matema mira-parto

Dados do Parto:

18, Idade Gestacional no parto: | semanas, + | dias 29.Data:| | |J’| | |f| | |

0. Hc-ra:El]: |:|:| 31. Via de Parto: Dl.Ncmal |:l?, Cesariana D.Fdrcepa
N Induciodo partuDl.Sim[lENiu 1. Indica{_:iu:ljl. Matema |:|E Fetal Qual?
M, Natimorto: Dl. Sm D Nip 35 Neomorto: Dl Sim [b Niéo 36, Liguido meconial: Dl Sm D Nip

Sala de Parto:

37. Sexo: |:|1. Masculme I:ll Feminmo
38. Peso an mD:EDg 30, Apgar: |:| |:| l:' 40. Capurro: I:I:Igmg;;m D:Idias
41. Internagio na UTINEO: l:LLSim I:IE Nio 41. Inmbacip ao nascimento: Dl.Si:m I:ll Nio

43, Manobras de ressuscitacio: DA.Sim |:|2 Nio

Acompanhamento Neonatal:

4. Intubagio:|N1Sim[ D Nto_45. Duracio:| | |diss_46. Surfactante: | Sim[ D Nzo_Doses:| | |
47. Taquipnéa Transitéria:|_ 11 Sim[ b Nio_48. Doenca da membrana Hialina: ||| Sim[ b, Nio

49. Enterocolite necrosante: |11 Sim [ Nao_50. Retinopatia da prematuridade: |1t Sim[_b Nao

51. Hemorragia Intraventricular: |_||.Sim[ b Nao_Grau:[_|  52. Sepse:[ |15im[ b Nao

53. Necessidade de Aminas:|__}1 Sim|_D. Nao__ 54. Dias de internacio na UTTneo:|_| | |dias

55, Peso na alta: m 56. Condicdes do RN na alta: I:Il Vivo l:ll Obito

57.1dade do RN por ocasiio do dhito: I:I:I:l dias

60



Avaliacio Fetal:

Data | Hora | AUBB™Y® | ACMY | Auterimas ™0 | DV | CIG PBE I MBV

[serd descrito o indice de Pulsatilidade (IP) dos vasos descritos
%l Para as artérias uterinas serd usado o IP médio.
= Para a artériaumbilical serd usado o IPda alga livre, se diastole presente.
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Anexo B - Normas a serem seguidas para publicacdo do artigo no
periédico UOG (Ultrasound in Obstetrics & Gynecology):

O texto devera ser enviado em inglés. Todos os trabalhos deveréo ter
titulo e, preferencialmente, redigidos com espacamento duplo e margens com 3
cm e linhas continuas numeradas.

A pagina do titulo deve conter o titulo completo e curto (no maximo com
20 letras), e os nomes e “afiliagbes” de todos os autores. Fornecer ainda o
endereco completo, incluindo e-mail, telefone e fax do autor.

Incluir de cinco a oito palavras-chaves que descrevam o estudo para
indexacéao.

Até trés referéncias podem ser incluidas por consideracédo aos Editores.

Fornega um resumo conciso que consiga resumir todo o trabalho, nao
somente as conclusbes e sem as referéncias do resto do estudo. N&o deve
conter citagcdo a outros trabalhos publicados. Ele deve ser estruturado (dividido
em secOes que contenham informacdes apropriadas seguindo o0s seguintes
titulos: objetivos, métodos, resultados e conclusdes).

Os trabalhos originais devem ser estruturados em secfes: Titulo,
resumo, introducdo, métodos, resultados, discussao e referéncias. A introducao
nao devera conter mais do que 350 palavras e a discussdo nao deve exceder

1000 palavras.
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