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RESUMO

JARDIM, Ana Alice Marques Ferraz de Andrade. Predicdao e diagnéstico do
crescimento intrauterino restrito. Orientadora: Rita Guérios Bornia. Coorientadora:
Karina Bilda de Castro Rezende, 2020. Dissertacdo (Mestrado em Saude Perinatal)
— Maternidade Escola, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2020.

O diagnéstico precoce do crescimento intrauterino restrito (CIR) permite
seguimento obstétrico adequado e redugao da morbiletalidade perinatal. Protocolos
de rastreio e de diagndstico sdo necessarios para este fim. OBJETIVOS: Avaliar o
desempenho do protocolo de rastreio do 1° trimestre, da Fetal Medicine Foundation
(FMF 2012), aplicado na Maternidade Escola da UFRJ, para predicdo de CIR
precoce e tardio e associar o diagnédstico intrauterino com RN PIG. METODOLOGIA:
estudo observacional transversal, cuja amostra foi estratificada segundo risco
estimado pelo programa; aplicados critérios diagnodsticos de Gordijn et al. para
diagndstico de CIR. Determinadas a sensibilidade e especificidade, valor preditivo
positivo(VPP) e negativo(VPN), curva receiver operator characteristic (ROC), e area
sob a curva ROC (AUC) para CIR precoce e tardio. A partir dos critérios diagndsticos
de Gordjin foram calculadas sensibilidade e especificidade para o diagndstico de RN
PIG. RESULTADOS: amostra final foi 1932 casos; foram identificados 315(16,3%)
casos de CIR, 114 (5,9 %) precoces e 181 (9,36%) tardios. No rastreio do CIR
precoce foram obtidas sensibilidade:41,04%; VPP:10,53%; especificidade:74,02%;
VPN:94,39% e AUC de 0,687. Para o rastreio do CIR tardio, encontramos:
sensibilidade:32,59%; VPP:12,74%; especificidade:74,82%; VPN:90,77% e AUC de
0,578. Para diagnostico de RN PIG, sensibilidade: 54,88% e especificidade: 86,39%.
CONCLUSOES: Apesar da baixa sensibilidade, o algoritmo da FMF2012
demonstrou bom desempenho em afastar o risco de CIR precoce e tardio,

oferecendo seguranga para o resultado de RN nao PIG.

Palavras-chave: Retardo do crescimento fetal. Programas de rastreamento.
Reprodutibilidade dos testes. Protocolos clinicos.



ABSTRACT

The early diagnosis of the restricted intrauterine growth (RIG) permits an adequate
obstetric follow-up and the reduction of perinatal morbidity and lethality. Tracking and
diagnosis protocols are necessary for this purpose. OBJECTIVES: to appraise the
tracking protocol of the 13t quarter of the Fetal Medicine Foundation (FMF 2012) used
at the Maternidade Escola da UFRJ,to estimate the precocious and late RIG and to
associate the intrauterine diagnosis to the RN PIG. METHODOLOGY: A transversal
observation study, with a stratified sample according to the estimated risk made by
the program; The Gordijn et al. diagnostic criteria were applied for the RIG
diagnosis. The sensibility and specificity were determined, positive and negative
predictive values, receiver operator characteristic curve (ROC, and area under the
curve ROC (AUC) for early and late RIG. From the Gordijn diagnostic criteria the
sensibility and specificity were calculated for the RN PIG diagnosis. RESULTS: The
total final sample covered 1,932 cases: 315 (16.3%) were identified RIG cases, 114
(5.9 %) early and 181 (9.36%) late cases. At the early RIG tracking were obtained:
sensibility of 41.04%; VPP 10.53%; specificity 74.02%; VPN: 94.39% and AUC of
0.687. The late RIG tracking showed sensitivity of 32.59%, VPP:12,74%, specificity
74.82%, VPN:90.77% and AUC of 0.578. For the RN PIG diagnosis, sensibility
54.88% and specificity 86.39%. CONCLUSIONS: Notwithstanding the low sensitivity,
the FMF2012 algorithm showed a good performance to deviate the risk of a

precocious and late RIG, offering an assurance for the result of a RN non-PIG.

Keywords: Fetal growth restriction, mass screening, reproducibility of results, clinical

protocols
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1 INTRODUGAO

A correta distincdo entre os fetos que apresentam restricdo de crescimento
daqueles considerados constitucionalmente pequenos para idade gestacional (PIG)
€ um dos grandes desafios diagnosticos da obstetricia. Os fetos com diagndstico de
crescimento intrauterino restrito (CIR) devem ser submetidos a protocolo de
seguimento apropriado de alto risco, pois a abordagem inadequada pode concorrer
a prematuridade iatrogénica e os ndo classificados corretamente, ou tardiamente,
podem evoluir para desfecho adverso, assim como o mais temido 6bito fetal.

O termo PIG é definido como o recém-nascido (RN), ou nascido vivo, que
apresenta peso ao nascer abaixo do percentil 10, segundo a idade gestacional (IG),
ou seja, o critério diagndstico utilizado é ao nascer, e ndo durante a gestacao (SA et
al., 2009; MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2013; CROVETTO, et al., 2016).

O termo CIR refere-se a feto que n&o conseguiu atingir o seu potencial de
crescimento geneticamente determinado (BAMFO; ODIBO, 2011), ou seja, €
entendido como disfung&o no crescimento que ndo permite ao feto atingir, em massa
corporal, seu alvo genético (SA et al., 2009). Em relagdo a prevaléncia de CIR os
dados apontam que afeta 7 a 10% de todas as gestagdes (FIGUERAS et al., 2014).

A maioria das gestacdes cujos fetos nascem PIG estdo associadas com bom
prognéstico, quando comparadas as que os fetos apresentam CIR. A classificagdo e
o diagnostico sdo importantes porque os fetos com CIR apresentam aumento da
morbimortalidade perinatal com risco de danos permanentes, e o risco de o&bito
intrauterino € 5 a 10 vezes maior (GARDOSI et al., 2013).

O estabelecimento de consenso para definicdo e abordagem de CIR
possibilitara diagndstico precoce e seguimento obstétrico adequado, o que
consequentemente reduzira morbimortalidade perinatal. Os RN que apresentam CIR
desenvolvem, com frequéncia, insuficiéncia respiratéria, policitemia, hipoglicemia,
hemorragia intraventricular e hipotermia, além de, a longo prazo, paralisia cerebral,
atraso no desenvolvimento, disfungcdo comportamental, doenga cardiovascular e
enddcrina (LINDQVIST; MOLLIN, 2005; FIGUERAS. et al., 2009; LEES et al., 2013;
JADDOE et al., 2014; MEHER et al., 2015.)

O critério diagndstico escolhido para ser utilizado no presente estudo foi o

proposto pelo consenso de especialistas, publicado em 2016 por Gordijn e
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colaboradores (metodologia Delphi), que definiram os parametros para CIR precoce
e tardio.

A suspeita ou diagnéstico precoce de CIR permite a antecipagao de
problemas potenciais, viabiliza a possibilidade de cuidado adequado as gestantes, e
orientagdes quanto a melhor via de parto e propedéutica fetal.

Ainda ndo ha cura definitiva para CIR e estratégias de manejo para gestagdes
complicadas por CIR baseiam-se em evidéncias limitadas. A compreensdo da
etiologia e fisiopatologia de CIR, associada ao uso de testes preditivos (fatores
maternos e marcadores biofisicos), permite melhor assisténcia pré-natal, definicao
do momento e via de parto, o que como consequéncia torna o prognéstico melhor
(HEDIGER; JOSEPH, 2011; POLJAK et al., 2017).

O programa do rastreio de primeiro trimestre, aplicado entre 11 e 13 semanas
e 6 dias, desenvolvido pela Fetal Medicine Foundation (FMF) é algoritmo que
combina fatores maternos e biofisicos. O resultado € considerado positivo, quando o
risco estimado € maior que 1/150. Este valor ndo define o diagndstico e sim, maior
probabilidade da gestagdo estudada apresentar CIR. A Maternidade Escola da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME/UFRJ) oferece rotineiramente este
exame para suas gestantes, mas ainda nao diferencia a propedéutica fetal, oferecida
e realizada ao longo do pré-natal, de acordo com o risco estimado para CIR, neste

rastreio de 1° trimestre.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o bom desempenho do protocolo de rastreio do 1° trimestre, da FMF,

na identificagdo da restricdo de crescimento fetal.
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1.1.2 Objetivos Especificos

1. Examinar o desempenho do algoritmo da FMF na predigdo da restricao de

crescimento precoce.

2. Examinar o desempenho do algoritmo da FMF na predigdo na restricao de

crescimento tardio.

3. Associar o diagnostico de CIR com o diagndstico de recém-nascido PIG.

4. Propor inclusdo dos critérios diagnosticos de Gordijn e colaboradores aos
exames de ultrassonografia realizados no seguimento pré-natal da
ME/UFRJ.

1.2 Justificativa

Em 2013, foram publicados os protocolos assistenciais da ME/UFRJ
(BORNIA; COSTA JUNIOR; AMIM JUNIOR, 2013), que indicam a rotina
ultrassonografica do pré-natal das gestagdes de risco habitual. Nesta recomenda-se
a realizagdo do rastreio do primeiro trimestre, ultrassonografia obstétrica com
Doppler para avaliagcdo morfologica entre 22 e 24 semanas e ultrassonografia
obstétrica com Doppler com 32 e 38 semanas, que tem como objetivo a avaliagao do
crescimento e bem-estar fetal.

A acuracia destes procedimentos, no rastreio e diagnéstico do CIR, ainda ndo
havia sido estudada, o que justificou a realizagdo deste estudo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Definigao e critérios diagnésticos de CIR

Atualmente, conceituar CIR € um desafio pela dificuldade de estabelecer uma
definicdo unica para a condigdo. Alguns autores baseiam-se apenas no critério do
tamanho, considerando somente o peso fetal abaixo do percentil 10 para a IG
(RCOG, 2013; REED; DROEGMUELLER, 1983). Definicao que foi questionada por
Amim Junior em 1989, pois havia concluido que o critério de confirmacéo de CIR
pelo peso ao nascer abaixo do percentil 10 para a IG era critico. Outros autores
(MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2013; BASCHAT et al., 2007) referem-se a
fetos cujo tamanho pequeno esta relacionado ao processo patoldégico que
compromete o bem-estar fetal, definindo como CIR o feto que nao atingiu potencial
genético de crescimento. Além disso, esses fetos apresentam perfil biofisico ou
doppler da artéria umbilical (AU) e/ou da artéria cerebral média (ACM) anormais.

Marconi et al. (2008), avaliaram os casos de bebés com CIR, que
apresentaram indice de pulsatilidade (Pl) anormal da AU, de acordo com os padrdes
de peso ao nascer/ IG e tabelas de crescimento intrauterino. Eles concluiram dentre
as gestacdes com CIR, 47% apresentou peso ao nascer acima do percentil 10, e
53% abaixo do percentil 10. Portanto graficos e padrées de crescimento, ou cortes
de percentil simples, podem ser insuficientes para o diagndstico de CIR. A
morbimortalidade neonatal foi semelhante nos fetos com CIR, com a mesma
gravidade clinica, independentes de se apresentarem com peso adequado para
idade gestacional (AIG) ou PIG de acordo com os padrbes de crescimento neonatal.

Em 2016, foi publicada definicdo do consenso para restricdo de crescimento
fetal precoce e tardio, realizada através do procedimento Delphi por Gordijn e
colaboradores. O procedimento Delphi visa o refinamento na avaliagédo da opiniao
dos especialistas participantes, com objetivo de minimizar fatores de confuséo
presentes em outros métodos de resposta em grupo. Os participantes (especialistas)
responderam questionarios sobre a importancia de 19 parametros baseados na
literatura. Apds isso, foi realizado procedimento estatistico. O estudo descreveu
parametros diagnosticos solitarios e contributivos, nos quais, solitarios sao

suficientes para diagnostico de CIR, mesmo que todos os outros parédmetros sejam
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normais, e contributivos requerem a combinagdo com outros parametros anormais
para diagnostico de CIR.

Um painel de especialistas foi selecionado, com total de 106 participantes,
mas apenas 45 concluiram o procedimento, ou seja, as quatro etapas online do
estudo. A ultima etapa consistiu na definicdo do algoritmo. A definigdo acordada
para o diagndstico de CIR precoce foi: fetos com |G antes de 32 semanas, que
apresentam um dos trés parametros solitarios, circunferéncia abdominal (CA) ou
peso fetal estimado (PFE) abaixo do percentil 3 para a IG ou doppler de AU com
diastole zero, ou ainda, os parametros contributivos, combinagdo de CA ou PFE
abaixo do percentil 10 para a IG com PI das artérias uterinas (AtU) ou da AU acima
do percentil 95, na auséncia de anomalias congénitas.

A definigdo acordada para o diagndstico de CIR tardio foi: fetos com IG maior
ou igual 32 semanas, que apresentam um dos parametros solitarios, CA ou PFE
abaixo do percentil 3 para |G, ou ainda, a combinagao de 2 parametros contributivos,
CA ou PFE abaixo do percentil 10 e razdo cerebroplacentaria (RCP) abaixo do
percentil 5, na auséncia de anomalias congénitas.

Um consenso para definigdo diagnostica de CIR ajudara na identificagdo pre-
natal, permitira intervengdo obstétrica oportuna, possibilitara melhor analise dos
estudos realizados, o que reduzira significativamente morbimortalidade perinatal e os
custos disponibilizados para essa condicdo. No CIR pré-termo, a prematuridade
iatrogénica € uma questao pertinente. Os RN afetados desenvolvem insuficiéncia
respiratoria, policitemia, hipoglicemia, hemorragia intraventricular e hipotermia.
Podem ocorrer a longo prazo, paralisia cerebral, atraso no desenvolvimento e
disfungdo comportamental. Evidéncias crescentes apontam para ligagéao entre o CIR
e sindrome metabdlica do adulto (LINDQVIST; MOLLIN, 2005; FIGUERAS et al.,
2009; LEES et al., 2013; JADDOE, et al., 2014; MEHER et al., 2015).

Os fetos acometidos por CIR apresentam alteragdes no crescimento que vao
variar de acordo com a fase em que ocorre o agravo. Isso permite classificagdo em
trés grupos distintos (simétrico, assimétrico, misto) (SA et al, 2009). Essa
classificagdo guarda associagdo com os fatores etiologicos e com a intensidade da
lesdo fetal ocorrida. Os fetos com CIR simétrico apresentam restricdo de
crescimento precoce, sua etiologia esta relacionada com anomalias cromossdmicas

e infecgbes fetais precoces, momento em que predominam os fendémenos de
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hiperplasia celular. O efeito € irreversivel, severo e se traduz por concepto
proporcionalmente pequeno.

O CIR assimétrico decorre de agressao tardia e compromete a fase de
hipertrofia celular. A CA é reduzida pelo direcionamento preferencial do sangue para
orgaos vitais (cérebro, coracdo e glandulas adrenais), devido a insuficiéncia
uteroplacentaria. Isso resulta em comprometimento do tamanho do figado por
reducao das reservas de glicogénio, e as demais partes fetais (cabeca e os 0ssos
longos) exibem crescimento ndo tdo comprometido. A etiologia esta associada a
disturbios maternos, como hipertensdo arterial, colagenoses, desnutricdo, doenca
renal, abuso de drogas e insuficiéncia placentaria, sendo esta a mais comum causa
de restricao do crescimento (CALLEN, 2002).

O CIR misto é raro e caracterizado pela associacdo dos tipos simétrico e
assimétrico. A agresséo se inicia na fase de hiperplasia celular e se perpetua na fase
de hipertrofia celular. Campbell e Thoms (1977) descrevem apenas dois padrdes
distintos, o CIR simétrico e assimétrico. A etiologia e manifestagdo de CIR
sobrepbem-se, limitando a utilidade desta classificacdo na definicdo de CIR
(BLACKWELL et al., 2001).

Os estudos categorizaram CIR em precoce e tardio conforme a IG de
interrupcdo da gestacdo. A definigdo precisa da |G correta a ser utilizada na
classificagdo nao esta estabelecida. De acordo com Crispi et al. (2008), a IG que
determina a divisdo entre CIR precoce e tardio € 34 semanas. Os casos que
necessitam de interrup¢ao da gestacdo antes dessa |G séo graves. Frequentemente
se associam com placentagao alterada e pré-eclampsia (PE). Os casos tardios que
nascem apos 34 semanas de gestagcdo, sdo mais prevalentes e com grande parte de
desfecho desfavoravel (GARDOSI et al., 2005). O estudo de Gordijn et al. (2016),
também classificou precoce e tardio, considerado precoce antes de 32 semanas e
tardio igual ou maior as 32 semanas. Um estudo recente prospectivo, evidenciou que
32 semanas do diagnostico e 37 semanas no parto, melhoraram as diferengas
maximizadas em termos de caracteristicas clinicas e resultados adversos
(SAVCHEV et al., 2013).

O diagnéstico de CIR é realizado por meio da combinagcdo do Doppler com
PFE. Por 20 anos, o Doppler amplamente usado para definir CIR foi o da AU, que

identifica doenca placentaria grave, mas nao identifica os casos de doenga
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placentaria leve, que constitui na realidade a grande maioria dos casos de CIR
(OROS et al., 2011).

E importante saber que o Doppler da AU em combinacéo integrada na RCP,
que é calculada dividindo Pl da ACM pelo Pl da AU, apresenta melhor correlagao

com o desfecho apresentado pelo feto.

2.2 Definigao e critérios diagnésticos de PIG

Antes da década de 40 os recém-nascidos de baixo peso ao nascer (RNBP)
eram considerados prematuros. Em 1947, McBurney observou que alguns eram
pequenos em decorréncia do crescimento intrauterino inadequado e nao devido ao
nascimento precoce. Lubchenco et al. (1963), determinaram a correlagao entre peso
fetal e IG ao nascimento, o que revelou aumento na morbidade e mortalidade
perinatais em RN de peso abaixo do percentil 10 para |IG. Scott e Usher (1966)
demonstraram que quando o peso fetal ao nascimento se encontrava entre os
percentis 3 e 10 para |G, a taxa de obito perinatal era oito vezes maior que na
populacdo geral e, quando esse peso estava abaixo do percentil 3, essa taxa era
quase 20 vezes maior.

O grande numero de graficos de tamanho para uso ao nascimento, e seus
métodos heterogéneos e limitados de andlise, complicam a avaliacdo clinica do
estado nutricional dos RN.

Em 2011, a Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2011) classificou como
RNBP o que apresenta peso neonatal abaixo de 2500 gramas, uma definicdo que
independe da |G, e permitiu seu uso em paises em desenvolvimento.

Em 1994, o principal comité sobre uso e interpretacdo da antropometria da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), recomendou o uso de padrdes internacionais
para avaliar medidas antropométricas (WHO, 1995). Para implementar essas
recomendacgdes, a OMS iniciou o Estudo Multicéntrico de Referéncia de Crescimento
(MGRS)(DE ONIS; HABICHT, 1996). Em 2006, OMS publicou padréo internacional
de peso para criangas até 5 anos de idade, o que ndo € aceito no mundo todo (DE
ONIS, et al., 2006; 2012).
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Com o objetivo de complementar o MGRS, o Consorcio Internacional de
Crescimento Fetal e RN para o século XX| (INTERGROWTH-21st) langou em 2008,
um projeto multinacional, idealizado para desenvolvimento de padréo internacional
para fetos, RN e periodo de crescimento pds-natal de RN prematuro, para utilizacéo
na pratica clinica. Em 2014, foi publicado o estudo do projeto INTERGROWTH-21st
realizado em 8 populagbes urbanas geograficamente definidas em gestantes
saudaveis sem fatores de risco para CIR, que incluiu Brasil (Pelotas). Foram
estabelecidas curvas do percentil 3, 5, 10, 50, 90, 95, 97, para peso, comprimento e
CA, de acordo com IG e sexo (ANEXOS B1 e B2 — meninas e ANEXOS B3 e B4 —
meninos) (VILLAR et al., 2014).

Apesar do grande tamanho da amostra (20.486 mulheres elegiveis), poucos
neonatos nascidos antes de 33 semanas de |G preencheram os critérios de incluséo
do estudo. Ao implementar esses padroes foram solicitados graficos de RN
prematuros extremos. Ndo surpreendentemente, nesta |G a maioria das gestagdes,
possui fatores de risco, e padroes prescritivos dificeis de construir. Em 2016 foi
publicado o estudo que permitiu complementagdao da amostra original, com RN de
maes que apresentaram alguns fatores de risco para CIR, exceto tabagismo e
obesidade severa (ANEXOS C1 e C2 — para meninas e ANEXOS C3 e C4 — para
meninos ) (VILLAR et al., 2016).

O termo PIG é definido como RN, ou nascido vivo, que apresenta peso ao
nascer abaixo do percentil 10 segundo a IG, a utilizagdo do critério para diagnosticar
PIG deve ser pos-natal (SA et al., 2009; MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2013,
CROVETTO, et al., 2016).

2.3 Etiopatogenia do CIR

O CIR é uma condi¢gao multifatorial e a identificacdo dos fatores etiolégicos é
importante porque direciona conduta médica e indica prognéstico. De acordo com
Banfo e Odibo (2011) as causas de CIR podem ser fetal, materna, ambiental e
uteroplacentaria. As causas fetais sdo menos comuns e incluem aneuploidia
(trissomias 13, 18 e 21), malformacbes fetais e infecgds congénitas (rubéola,
citomegalovirus, toxoplasmose, virus da imunodeficiéncia humana) (OUNSTED;
MOAR; SCOTT, 1985). As gestagdes multiplas tém uma alta incidéncia de CIR,
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devido ao compartilhamento placentario que leva a estresse sobre a circulagao
uteroplacentaria. As condigbes maternas, como PE e hipertensdo arterial pré-
existente ou gestacional, que aumentam a resisténcia na circulagéo uterina sdo as
principais causas de morbimortalidade maternas e sdo complicadas por CIR em 30 a
40% dos casos (SIBAI; ABDELLA; ANDERSON, 1983). Diabetes &€ complicado por
CIR em 10 a 20% dos casos, independente do controle glicémico (LANGER et al.,
1989). A doenca vascular materna e a trombofilia podem levar a hipoperfusao
uteroplacentaria, prejudicando assim o crescimento fetal (ALFIVERIC; ROBERTS;
MARTLEW, 2002). A hipoxia secundaria a desordens cardiacas, respiratérias e
hematoldgicas pode levar a CIR. Do mesmo modo, tabagismo, colagenoses, drogas
toxicolégicas e doenga renal podem comprometer o desenvolvimento intrauterino
(HEDIGER; JOSEPH, 2011). Esses disturbios destroem a placenta através de
infartos crénicos e abruptos, vilosite ou vasculopatia trombatica fetal.

A integridade funcional da placenta e o seu desenvolvimento s&o essenciais
para o crescimento fetal normal. Durante a gestacéao, as artérias espiraladas uterinas
desempenham um papel vital no fornecimento de oxigénio e nutrientes a placenta e
ao feto e, para isso, sdo remodeladas fisiologicamente em vasos altamente dilatados
pela acdo do trofoblasto invasor (PIUNENBORG; VERCRUYSSE; HANSSENS,
2006). O trofoblasto é um tecido metabolicamente ativo que no inicio da gravidez
normal invade as artérias espiraladas uterinas, o que acarreta perda de musculo liso
e lamina elastica das paredes do vaso até o terco interno do miométrio; isso causa
uma dilatagcdo de 5 a 10 vezes nos vasos e estabelece um aumento de 10 vezes do
fluxo sanguineo na circulagéo uteroplacentaria.

Ha evidéncias que demonstram a associacdo da invasao trofoblastica
alterada e remodelacéo incompleta das artérias espiraladas do utero, o que gera ma
perfusdo, e consequentemente origina gestagbes complicadas por CIR (BROSENS;
RENAER, 1972; PASTORE, 2010). Esse comprometimento vascular ocasiona
diminuicdo do aporte de oxigénio ao feto; essa reducdo ocorre devido a invasao
anormal do trofoblasto resultando em desequilibrio entre fatores angiogénicos e anti-
angiogénicos, representado por marcadores que podem ser detectados no soro
materno (KARAGIANNIS et al., 2011). Essas alteragdes também podem ser

detectadas através da realizagao de Doppler AtU, método nao invasivo.
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2.4 Predicao do CIR

O primeiro objetivo no manejo clinico de CIR é distinguir os CIR “verdadeiros”
dos fetos constitucionalmente pequenos, pois 0s primeiros apresentam risco
aumentado de desfecho adverso e morte fetal.

O crescimento fetal anormal é detectado com a suspeita clinica de tamanho
uterino pequeno, seguido de palpagao abdominal e medi¢ao direta do fundo uterino.
A histéria materna permite que fatores de risco individuais para CIR sejam
determinados. As populagdes de alto risco incluem mulheres de baixa renda, baixo
peso pré-natal ou pouco ganho de peso durante a gravidez, parto prematuro anterior
e gravidez anterior afetada por CIR (OUNSTED; MOAR; SCOTT, 1985; WEN et al.,
1990; KEYES et al., 2003; ALBERRY; SOOTHILL, 2007).

O exame ultrassonografico é o ponto de referéncia para a datag&o precisa da
gravidez e o diagnostico de CIR. No entanto, CIR ndo é detectado em cerca de 30%
dos casos e incorretamente detectado em 50% dos casos (JAHN; RAZUM; BERLE,
1998). O PFE é calculado usando equacdes polinomiais que combinam diametro
biparietal (DBP), comprimento do fémur (CF), circunferéncia abdominal (CA). Podem
ser utilizadas as formulas relatadas por Shepard, Richards e Berkowitz (1982) e
Hadlock, Harrist e Martinez-Pover (1991).

Desde a década de 80, o uso do doppler das AtU na pratica obstétrica tem
tido grandes avancgos, particularmente na detec¢do de anormalidades de perfusao
uterina na PE e na restricdo do crescimento fetal (ALBAIGES et al., 2000). Esse
exame foi introduzido por Campbell et al. (1983), e constitui método n&o invasivo
capaz de analisar a circulagado uteroplacentaria. A técnica mede a resisténcia ao
fluxo sanguineo na AtU através da avaliagcéo do indice de resisténcia (RI) ou PI, ao
insonar o vaso no cruzamento aparente com a artéria iliaca externa (BOWER et al.,
1992; HARRINGTON et al., 1997).

A remodelacdo das arteriolas espiraladas durante a invasao trofoblastica
pode ser a causa da queda na impedancia ao fluxo sanguineo uterino do primeiro
para o segundo trimestre da gravidez devido a conversdo em vasos de baixa
resisténcia. Nas gestacdes que evoluem com PE ou CIR, a impedancia ao fluxo nas
AtU esta aumentada. (CAMPBELL et al., 1983). As gestacdes que cursam com fetos

constitucionalmente pequenos geralmente exibem doppler fetal normal, enquanto o
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CIR devido a doenca placentaria apresenta anormalidades no doppler fetal e
materno (OTT, 2000).

Alguns autores acreditam que a invaséo trofoblastica atinge o pico no primeiro
trimestre e que este € o0 momento mais apropriado para pesquisar CIR e PE
(CANIGGIA et al., 2000), quando alguma intervencao pode ser efetiva, ou seja, o
CIR se manifesta na 22 metade da gestacdo, mas ha evidéncias que esta associado
a eventos do 1° trimestre (KHONG et al., 1986).

Martin e colaboradores (2001) relataram que o aumento do Pl das AtU entre
11 e 14 semanas tem sensibilidade de 11,7% para detectar peso ao nascimento
abaixo do percentil 10 e 27,8% para os fetos com CIR que requerem parto antes de
32 semanas de gestacgdo. Outros relataram sensibilidade de 24% e 16% (GOMEZ et
al., 2005; DUGOFF et al., 2005). Apesar destas baixas sensibilidades, as mulheres
com um RI elevado na AtU (maior ou igual ao percentil 75) tém 5,5 vezes mais
probabilidade de terem gestagdo com CIR.

O rastreio no primeiro trimestre foi implementado inicialmente no Reino Unido
para identificar gestagdes com risco aumentado para aneuploidias, e iniciou-se com
a realizagao da medida da translucéncia nucal (TN), entre 10 e 14 semanas de idade
gestacional. O uso adicional de fatores maternos e biofisicos tem sido motivo de
estudos com o intuito de aumentar as taxas de detec¢cdo de CIR. Os modelos
incorporam caracteristicas maternas, marcadores bioquimicos séricos, além da TN
para predizer desfechos adversos. Os niveis de alguns marcadores bioquimicos sao
alterados nas gestagdes que cursam com fetos PIG e com CIR. A elevacéo da alfa-
fetoproteina sérica materna (AFP) esta associada a um aumento do risco de baixo
peso ao nascer na auséncia de anormalidade estrutural ou aneuploidia (WALLER et
al., 1993). Niveis baixos de proteina plasmatica A associada a gravidez materna
(PAPP-A) inferior ao percentil 5 sdo associados a risco aumentado de fetos PIG
(SMITH et al., 2002; SPENCER et al., 2008). Estudos multicéntricos analisaram os
niveis da PAPP-A do primeiro trimestre e da AFP do segundo trimestre com
resultados adversos da gravidez. Em 2006, o estudo de Smith e colaboradores
evidenciou que, na combinagdo de baixa PAPP-A entre 10 e 14 semanas de
gestacdo e alta AFP entre 15 e 21 semanas de gestagdo, 32% das gestantes
tiveram RNBP (menos de 2.500g9).

A PE e o CIR apresentam mecanismos fisiopatolégicos, marcadores biofisicos

e bioquimicos em comum. Com o uso do algoritmo de risco de PE, disponibilizado
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em 2010, foram classificados casos de alto risco para PE, que se revelaram casos
de CIR e falsos positivos (FP) para PE. Pela necessidade de realizar algoritmo de
calculo de risco para CIR com e/ou sem a concomitancia de PE, foi derivado o
algoritmo de calculo de risco para CIR sem a concomitancia de PE (POON, et al.,
2009; 2013).

O algoritmo desenvolvido pela FMF em Londres € constantemente atualizado.
O risco para CIR, deriva da combinagao de caracteristicas demograficas maternas,
histéria médica e obstétrica, pressao arterial média (PAM), marcadores biofisicos, a
média do Pl das AtU e a dosagem de marcadores bioquimicos especificos. No
rastreamento, o exame positivo n&o implica em diagnostico, seleciona as gestantes
com maior probabilidade de apresentar a doenca em questdo. Outro teste
confirmatério (com maior especificidade para a doenga em questdo) € necessario
depois do rastreamento positivo, para que se possa estabelecer o diagnostico
definitivo. A partir deste estudo, o ponto de corte que considera a gestagédo de alto
risco para CIR foi 1/150, com FP de 10,9% (POON et al., 2013).

Na ME/UFRJ, o\ rastreio para PE, aneuploidias e CIR ¢é realizado
rotineiramente no final do primeiro trimestre da gravidez, durante consulta médica, o
que permite o conhecimento de fatores maternos, e avaliagdo de marcadores
biofisicos. A paciente é informada e autoriza, através de consentimento informado
(APENDICE A), a realizagdo do célculo do rastreio para as doencas estudadas.

Os fatores maternos séo descritos no questionario realizado, que inclui dados
de identificacdo, da historia clinica e obstétrica, e de antecedentes familiares.

Os marcadores biofisicos avaliados sdo: comprimento cabeca- nadega (CCN)

medida do feto em mm, PAM e média dos Pl das artérias uterinas (PImAtU).

2.5 Prevencao do CIR

O manejo ideal do CIR visa equilibrio entre minimizar lesao fetal, ou
qualquer outro desfecho desfavoravel, como o 6bito, e reduzir os riscos de parto
prematuro iatrogénico.

O ambiente intrauterino e a vida neonatal precoce podem induzir uma
resposta permanente no feto e RN, o que acarreta maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de doengas posteriores (GALJAARD; DEVLIEGER; VAN ASSCHE
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et al., 2013). O manejo inicial de CIR implica em eliminar as causas comprovadas de
crescimento prejudicado e encorajar um ambiente intrauterino saudavel. S&o
importantes a melhoria da nutrigdo, cessagdo do tabagismo e do uso de drogas
toxicologicas, além de, tratamento de doencgas infecciosas e controle de transtornos
maternos, incluindo hipertensdo e disfungdo renal. O exame ultrassonografico &
importante para identificar malformagdes fetais. Estudos anteriores, incluindo
metanalise avaliando intervengdes como expansdo do volume plasmatico,
suplementacdo de oxigénio, administracdo de glicose ou aminoacidos e
administracao de aspirina de baixa dose a mae, ndo mostraram impacto significativo
nos resultados perinatais (NICOLAIDES; BRADLEY; SOOTHILL, 1987; NICOLINI et
al., 1990; GULMEZOGLU; DE ONIS; VILLAR, 1997). Por outro lado, uma metanalise
que avaliou o efeito do Acido Acetilsalicilico (AAS - 100mg) para os desfechos
perinatais adversos relacionados a placentacdo anormal evidenciou que, se iniciado
antes de 16 semanas de gestacédo, reduzia o risco de CIR em 50% (Risco Relativo
0,46, IC 95% 0,33-0,64) (BUJOLD; ROBERGE; NICOLAIDES, 2014).

Foi publicado em abril de 2018 por Tan et al, um estudo que avaliou dois
estudos multicéntricos, SPREE (Screening ProgRamme for prE-Eclampsia) que
analisou a predicdo do rastreio no primeiro trimestre para PE e o ASPRE que
administrou AAS 150 mg/ dia de 11 a 14 semanas até 36 semanas de |G nas
pacientes com alto risco no rastreio para PE pré-termo em comparagdo com grupo
placebo.

O estudo (TAN et al., 2018) identificou que o rastreio do primeiro trimestre
para PE pré-termo e o uso de AAS no grupo de alto risco reduziu potencialmente a
incidéncia de RN PIG pré-termo (abaixo de 37 semanas) em 20% e RIN PIG precoce
(abaixo de 32 semanas) em 40%. Esta queda ocorreu principalmente pela redugao
da incidéncia de PE, 70% em RN com menos de 37 semanas e 90% menos de 32
semanas.

O uso de AAS nao promoveu redugao significativa em RN PIG abaixo de 32
semanas nas gestagbes sem PE (RR, 0,367 (IC 95%, 0,138 — 0,974). O estudo
concluiu que nao sao previsiveis nem evitaveis com uso profilatico de AAS, a maioria
dos casos de RN PIG a termo, diferente do RN PIG pré-termo.

O CIR esta provavelmente entre as entidades obstétricas com a maior
variagao na pratica clinica, em termos de monitoramento e IG recomendada para o

parto. Ndo ha nenhum teste unico que determine o momento ideal para o parto, nem
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um protocolo unico que oriente o seguimento adequado de fetos com CIR. Uma vez
estabelecido o diagndstico, os sinais de deterioragédo fetal nos indices biofisicos e
ultrassonograficos direcionam para o parto programado. Quando o CIR é
diagnosticado a termo (=37 semanas), a conduta obstétrica seria o parto. Um estudo
recente relatou que em fetos PIG de inicio tardio que apresentam doppler normal no
momento do diagndstico, nas gestagdes apos 37 semanas ha uma piora progressiva
da RCP, seguida de uma diminuicdo do Pl da ACM (OROS et al.,, 2011). Ha
evidéncias de que neonatos PIG a termo tem um risco de cinco a sete vezes maior
de desenvolver paralisia cerebral em comparagdo com criangas com IG
correspondente ao nascimento, mas com peso ao nascer dentro dos limites normais
(AIG). Assim, parece nao haver vantagem em retardar o parto quando o termo for
atingido (JACOBSSON et al., 2008).

O uso de monitorizagdo das gestacbes com CIR através da AU tem
demonstrado uma redug&o na taxa de mortalidade (OR 0.67, 95% CI, 0.47— 0.97) e
menor necessidade de internacdo anteparto, inducédo de parto e parto por cesariana
(ALFIVERIC; NEILSON, 1995; WESTERGAARD et al, 2001). O feto com
crescimento restrito reorganiza seu fluxo sanguineo, direciona o sangue de 6rgaos
viscerais e menos essenciais para 6rgéos vitais como o cérebro, o coragédo e as
glandulas adrenais. Este fenébmeno € detectado com uso de doppler na avaliagao da
ACM evidenciado por diminuigao taxa sistolica / diastélica ou PI.

O doppler da AU é medida que fornece diagndstico e progndstico no manejo
do CIR. Ha evidéncias que o uso em gestagbes de alto risco, reduz em 29% as
mortes perinatais (ALFIVERIC et al, 2010). A presenca de velocidades diastdlicas
finais ausentes ou reversas, o fim do espectro das anormalidades do Doppler da AU,
foram relatados em média 1 semana antes da deterioracdo aguda (FERRAZI et al.,
2002). O fluxo diastdlico final reverso da AU é associado com desfecho perinatal
adverso (sensibilidade e especificidade em torno de 60%), o que parece ser
independente da prematuridade (COSMI et al., 2005). Apdés 30 semanas, o risco de
obito fetal com essa alteragdo do Doppler (fluxo diastélico final reverso da AU)
supera o risco da prematuridade, portanto o parto deve ser realizado (THORNTON
et al., 2004; GRIT STUDY GROUP, 2003).

O doppler da ACM informa sobre a vasodilatacdo cerebral, marcador
substituto da hipdxia. Esta artéria € importante para a identificacdo e predicdo de

desfecho adverso em fetos que cursam com CIR tardio, independentemente do
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Doppler da AU, que é geralmente normal nesses casos (EIXARCH et al., 2008;
HERSHKOVITZ et al., 2000).

A RCP melhora notavelmente a sensibilidade e especificidade das ACM e AtU
isoladas, pois essa razdo ja sofreu queda quando os componentes individuais
sofrem alteragdes leves, mas ainda estdo dentro do padrao da normalidade (CRUZ-
MARTINEZ et al., 2010).

O doppler do ducto venoso (DV) € um parametro unico capaz de prever o
risco a curto prazo de 6bito fetal em CIR precoce. Estudos longitudinais revelam que
as formas de onda do fluxo do DV se tornam anormais apenas em estagios
avancados de comprometimento fetal (FERRAZI et al., 2002; COSMI et al., 2005;
HECHER et al., 2001; BASCHAT et al., 2001). Velocidades ausentes ou reversas
durante a fase de contragdo atrial sdo associadas a mortalidade perinatal
independente da |G no parto, com risco que varia de 40 a 100% em CIR precoce.
Ap6s maturagao pulmonar o parto é recomendado.

Estudos iniciais sobre gestacbes de alto risco demonstraram que embora
altamente sensivel a Cardiotocografia apresenta 50% de taxa de FP para predigéao
de morte fetal (EVERTSON et al., 1979). Além disso, uma metanalise em gestagao
de alto risco n&do demonstrou beneficio adicional na redugcdo da mortalidade perinatal
(PATTISON; MCCOWAN, 2000). Uma limitagdo € a interpretagao subijetiva, que é
desafiadora em muitos fetos prematuros que apresentam variabilidade
fisiologicamente reduzida.

Quando o CIR ocorre antes das 34 semanas, a decisdo de interromper &
mais dificil e deve ser individualizada. O Teste Europeu de Intervengao para a
Restricdo do Crescimento (GRIT), estudo multicéntrico controlado randomizado, em
2003, comparou o efeito do parto precoce (com 24-36 semanas), baseado na forma
de onda do doppler da AtU, com o parto tardio avaliado por outros indicadores
clinicos. As mulheres foram distribuidas aleatoriamente para o parto imediato por
Doppler anormal ou para um parto tardio com base na conduta dos médicos
gestores. As principais variaveis de desfecho foram sobrevivéncia a alta hospitalar e
0 quociente de desenvolvimento aos dois anos de idade. Das 548 gestacdes
randomizadas no estudo, ndo houve nenhuma diferenca significativa na mortalidade
geral entre o parto imediato e os grupos de parto tardio (VAN BULCK et al., 2003).
No estudo de acompanhamento de dois anos, ndo houve diferengas significativas

entre os grupos em relagdo as taxas de morte ou taxas de incapacidade
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(THORNTON et al.,, 2004). Portanto, a pergunta sobre o melhor indicador para o
momento do parto € ainda é uma questao dificil de ser respondida.

Com base na literatura disponivel, pela falta de evidéncias para apoiar
recomendagdes sobre o momento do parto, Figueras e Gratacos, em 2014,
sugeriram grupos prognosticos, baseados em indices ou sinais associados a riscos
fetais semelhantes, que definam estratégias de manejo para CIR, em 4 estagios. Foi
realizada uma revisdo com analise das evidéncias atuais para classificar os estagios
de deterioracdo fetal e sugerir abordagem sistematica de fetos com restricdo do
crecimento, a fim de, reduzir substancialmente variagcdo da pratica clinica. O CIR
estagio | (insuficiéncia placentaria leve): Doppler da AtU, AU ou ACM, ou RCP
anormais. A evidéncia disponivel sugere um baixo risco de deterioragao fetal antes
do termo. A inducdo do parto além de 37 semanas € aceitavel, mas o risco de
sofrimento fetal intraparto € aumentado (CRUZ-MARTINEZ et al., 2011). O CIR
estagio Il (insuficiéncia placentaria grave): Doppler AU com velocidade do fluxo
diastdlico final ausente (e também provavelmente por Doppler istmo adtico reverso).

O parto deve ser recomendado apos 34 semanas. O risco de cesariana de
emergéncia durante a indugdo do parto é superior a 50%, portanto, a cesariana
eletiva é recomendacédo razoavel. Recomenda-se monitorizar duas vezes por
semana até o parto. O estagio CIR Il (deterioragao fetal avangada, sinais de baixa
suspeicado de acidose fetal): fluxo diastdlico reverso na AU ou Pl do DV acima do
percentil 95. Associagdo com maior risco de morte fetal e pior desfecho neuroldgico.
No entanto, sinais sugestivos de alto risco para morte fetal em dias ainda n&o estao
presentes, pode-se adiar o parto eletivo para reduzir o possiveis efeitos da
prematuridade severa. Recomenda-se o parto via cesariana apos 30 semanas e
monitoramento a cada 24-48 horas. O estagio CIR IV (alta suspeita de acidose fetal
e alto risco de morte fetal): desaceleragdes espontaneas de frequéncia cardiaca
fetal, variabilidade reduzida na cardiotocografia computadorizada, ou fluxo atrial
reverso no Doppler DV. Cesariana apds 26 semanas em centro de cuidados
terciarios sob tratamento com corticéides para maturagcdo pulmonar. Apds 26-28
semanas, 50% dos casos apresentam sobrevida sem sequelas. Antes deste limiar,
os pais devem ser assessorados por equipes multidisciplinares. E recomendado o
monitoramento a cada 12-24 horas até o parto.

O presente estudo tem a proposta de analisar a melhor abordagem

diagnostica dos fetos acometidos por CIR, ou que apresentam risco alto para a



28

condigdo, e propor o0 seguimento pré-natal adequado a depender do risco
identificado pelo rastreio de primeiro trimestre. Esse desafio tem sido cada vez mais
frequente na pratica obstétrica atual devido elevada prevaléncia da condi¢ao e falta

de consenso quanto aos critérios diagndsticos e de seguimento.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional e transversal.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado integralmente na ME/UFRJ.

3.2.1 Caracterizacao do local do estudo

A ME/UFRJ é instituicdo localizada na cidade do Rio de Janeiro — RJ,
certificada pelo Ministério da Saude e pelo Ministério de Educagdo. E maternidade
com fungdes assistenciais e de ensino. O atendimento das gestantes é de acordo
com demanda espontanea e/ou referenciada, no setor de emergéncia, ambulatorio
de pré-natal de baixo e alto risco. Inclui equipe multiprofissional, exames
laboratoriais e de imagem, como a ultrassonografia e/ou Doppler. A instituicao
recebe alunos de graduagao e pos-graduacgao das faculdades da area de saude.

O setor de ultrassonografia realiza os exames ultrassonografia e/ou Doppler
obstétricos de pacientes do setor de emergéncia, das pacientes agendadas do
ambulatério de pré-natal e das pacientes internadas na enfermaria, quando

indicados pelos médicos assistentes.

3.3 Populagao estudada

A amostra foi composta por gestantes que realizaram os exames de rastreio

do primeiro trimestre na ME/UFRJ, e os outros exames da rotina ultrassonografica

do pré-natal, no periodo entre outubro de 2010 e dezembro de 2017.
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3.3.1 Calculo do tamanho amostral

O tamanho amostral foi calculado, para avaliagdo de método diagndstico, com
o software de calculo de tamanho amostral GPowerVersion 3.1.9.2, a partir de
prevaléncia de CIR observada no periodo de 2011/2012, de 3,1% (REZENDE;
BORNIA; AMIM JUNIOR, 2014). Para atingir o poder estatistico de 95% e erro a de

5%, tornou-se necessario o estudo de pelo menos 55 casos de CIR.

3.3.2 Critérios de inclusao

e gestagbes unicas submetidas ao exame de rastreio do primeiro
trimestre da gestacgéo (entre 11 semanas e 13 semanas e 6 dias), com
o calculo do risco para CIR, incluindo a medida do Pl das AtU, na
ME/UFRJ, e também as avaliagbes ultrassonograficas no terceiro

trimestre.

3.3.3 Critérios de exclusao

e uso de AAS, iniciado antes de 16 semanas de IG;

e diagnostico de anormalidades estruturais e/ou cromossdmicas antes
e/ou ap6s o0 nascimento;

e gestagdes interrompidas antes de 24 semanas de gestacgao;

e Obito fetal acima de 24 semanas (apenas para o 3° objetivo).

3.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora, a partir de lista nominal
disponivel em planilha no setor de ultrassonografia da ME/UFRJ. Foram
identificadas as gestantes que realizaram o exame de rastreio e os outros exames

incluidos no estudo.
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Foram verificados os prontuarios para analise dos laudos de ultrassonografia
com Doppler e registro do desfecho gestacional e dados do RN, com anotagéo e
digitacdo dos dados em planilha EXCEL.

Os dados deste estudo s&o as variaveis descritas no relatério de rastreio de
1° trimestre (APENDICE B), categorizadas em fatores maternos, marcadores
biofisicos e o risco estimado como resultado do rastreio de 1° trimestre e as
variaveis de desfecho que foram verificadas nos laudos de ultrassonografia com
Doppler e nos prontuarios das pacientes. Estes dados sdo derivados da aplicacao
do questionario, afericdo do peso e altura, medida da PAM e realizagdo de
Ultrassonografia com Dopplerfluxometria colorida para medida de CCN e do Pl das
artérias uterinas (APENDICE C).

3.5 Definicao de termos e descrigao das variaveis

e RASTREIO DO PRIMEIRO TRISMESTRE:

o FATORES MATERNOS - peso (kg) e altura (metros), idade
materna, raga: cor auto declarada pela gestante (branca, parda,
negra), paridade (nulipara, quando o numero de partos
anteriores que ocorreram com |G superior a 24 semanas foi 0;
gestacao prévia sem PE e/ou CIR ou gestagdo prévia com PE
e/ou CIR ), histéria de tabagismo na gestacdo em estudo (sim
ou nado), diabetes mellitus (tipo I, tipo I, ou ndo), hipertenséao
arterial crénica (sim ou nao), lupus eritematoso sistémico (sim
ou nao), sindrome anticorpo antifosfolipidio (sim ou n&o),
antecedente familiar (mée) de PE (sim ou nao), concepgéao
(esponténea, uso de indutores de ovulagao ou fertilizagdo in
vitro (FIV).

o MARCADORES BIOFiSICOS: CCN: medida do feto em mm,
que deve estar entre 45 e 84mm para o calculo de risco de

primeiro trimestre, PAM: aferida com a paciente em posicao
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sentada, apos minimo de 10 minutos, em ambos os bracos,

simultaneamente e PImAtU: média aritmética do Pl das AtU.

o ALTO RISCO NO RASTREIO DE 1° TRIMESTRE: valor do risco
estimado pelo programa de rastreio da FMF >1/150 (sim ou

nao).

CIR PRECOCE: fetos que apresentam CA ou PFE abaixo do percentil 3
para a |G ou Doppler de AU com diastole zero, ou ainda, a combinagao
de CA ou PFE abaixo do percentil 10 para a IG com Pl das AtU ou da
AU acima do percentil 95 no exame ultrassonografico até 32 semanas,
na auséncia de anomalias congénitas (GORDIJN et al., 2016) (sim ou

nao).

CIR TARDIO: fetos que apresentam CA ou PFE abaixo do percentil 3
para IG, ou a combinacdo de CA ou PFE abaixo do percentil 10 com
RCP abaixo do percentil 5 identificados no exame ultrassonografico a
partir de 32 semanas, na auséncia de anomalias congénitas (GORDIJN

et al., 2016.) (sim ou nao).

A CA é a medida do abdome fetal na altura da inser¢cao do
cordao umbilical, a partir de corte transversal descrito por HADLOCK et
al., 1984.

O percentil do PFE sera definido de acordo com o padrao de
referéncia descrito por HADLOCK; HARRIST; MARTINEZ-POVER et
al., 1991.

A RCP ¢é calculada pela razao entre os Pl da ACM e da AU
(BASCHAT; GEMBRUCH, 2003)(ANEXO A).

IG: sera calculada a partir da data da ultima menstruagcdo (DUM) e
confirmada pela medida do CCN na ocasido do exame de rastreio do 1°
trimestre. Se a diferenca encontrada entre as datas for maior que 7
dias, a |G sera corrigida considerando-se a datac&o da ultrassonografia.
O préprio programa da FMF compara as idades gestacionais estimadas
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pela DUM e pela medida do CCN e propicia que o examinador corrija a

mesma. E apresentada em semanas e dias.

e RN PIG: neonatos que apresentam peso ao nascimento abaixo do
percentil 10, segundo IG e sexo, do estudo do INTERGROWTH-21st
(VILLAR et al., 2014; VILLAR et al., 2016) (ANEXOS B e C) (sim ou

nao).

e Pl MEDIO DAS ARTERIAS UTERINAS NO 1° TRIMESTRE: média
aritmética do Pl das AtU realizado no exame de rastreio no primeiro
trimestre.

Esta medida é obtida da seguinte maneira: com a utilizagado do
mapeamento colorido, na regido cervical do utero, identifica-se ambas
AtU no corte sagital. Cada artéria € insonada com a técnica de doppler
pulsado, com janela de 2 mm e angulo de insonagdo em relagdo ao
eixo longitudinal da AtU igual ou inferior a 30°, com o pico de
velocidade sistélica maxima maior que 60 cm/seg. Apds a obtencao de
3 ondas de velocidade de fluxo com formatos iguais, o Pl € mensurado
em cada artéria. A média aritmética de ambos PI é calculada.

e Pl MEDIO DAS ARTERIAS UTERINAS NO 2° TRIMESTRE: média
aritmética Pl das AtU realizado na ocasido do exame morfoldgico.
A técnica para obtencao desta medida é: identifica-se o principal
ramo da AtU na jungdo cérvico-corporal, onde visualiza-se o
cruzamento entre os vasos iliacos maiores e a artéria uterina
(CALLEN, 2002). A insonacdo das artérias € feita em seu tergo
proximal, com angulagdo maxima de 60°. O calculo do IP das AtU é
feito a partir de uma onda similar a no minimo trés outras encontradas.
Os valores do PImAtU serdo considerados anormais quando
estiverem acima do percentil 95 para IG (GOMEZ et al., 2008) (sim ou
nao)(ANEXO D).

A tabela 1 apresenta e classifica as variaveis do estudo.



Tabela 1: Apresentacao e classificacdo das variaveis do estudo

Peso em kg

Numérica continua

Altura em cm

Numérica continua

Idade materna em anos

Numeérica continua

Raca (branca, negra, parda)

Categdrica nominal

Paridade: nulipara; gestacdo prévia sem PE e/ou CIR;

gestagao prévia com PE e/ou CIR

Categérica nominal

Tabagismo na gestagéo

Categdrica dicotdmica

Diabetes Mellitus tipo | ou tipo Il

Categorica nominal

Hipertensao arterial cronica

Categorica dicotdmica

Lupus eritematoso sistémico

Categdrica dicotdmica

Sindrome anticorpo antifosfolipidio

Categdrica dicotdmica

Historia familiar (mae) de PE

Categdrica dicotdmica

Concepgéo (espontanea, uso de indutores ou FIV)

Categdrica nominal

Comprimento cabega-nadega do feto

Numeérica continua

Presséo arterial média

Numérica continua

Risco para CIR > 1/150

Categorica dicotomica

CIR precoce Categorica dicotdmica
CIR tardio Categorica dicotdmica
IG do parto Numeérica continua

RN PIG Categdrica dicotdmica

Peso ao nascer

Numeérica continua

PImAtU 1° trimestre

Numeérica continua

PImAtU 2° trimestre

Numeérica continua

PImAtU 1° trimestre > percentil 95

Categdrica dicotdmica

PImAtU 2° trimestre > percentil 95

Categorica dicotdmica

Fonte: Elaboracao da autora, 2020.
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Notas: CIR: crescimento intrauterino restrito; PE:pré-eclampsia; RN: recém-nascido; Pl: indice de
pulsatilidade; IG: idade gestacional; kg: quilogramas; cm: centimetros; PImAtU: indice de
pulsatilidade médio das artérias urinarias; PIG: pequeno para idade gestacional
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3.6 Processamento e analise dos dados

Apds o término da coleta dos dados os mesmos foram transferidos para o
pacote estatistico. Os resultados foram analisados pelo programa STATA versao
13.0 (StataCorp, CollegeSation, TX,USA).

Para o objetivo 1 foram classificados como perdas os casos que
apresentaram apenas o rastreio de primeiro trimestre, para o objetivo 2 somados a
estes, 0s que evoluiram para parto antes de 32 semanas ou perda de seguimento apds 32
semanas. Para o objetivo 3 foram considerados como perdas os casos com data do
parto e/ou peso ao nascer desconhecidos. Gestag¢des cujo parto ocorreu em outra
unidade, foram consideradas quando resgatadas pela pesquisadora as informagdes

necessarias para compor as variaveis.
3.6.1 Cumprimento dos objetivos

Os quadros organizacionais expostos a seguir sumarizam as etapas

realizadas para cumprimento dos objetivos propostos.

Quadro 1: Quadro organizacional do Objetivo especifico 1

Amostra Gestantes submetidas ao rastreio de 1° trimestre, com risco calculado
pelo algoriimo FMF2012 na ME/UFRJ e acompanhamento
ultrassonografico no 3° trimestre.

Tipo de dado Secundario

Técnica da coleta de Verificagdo dos laudos de ultrassonografia com Doppler, com anotagéo

dados e digitagdo dos dados em planilha EXCEL.
Tipo de analise Quantitativa
Etapas 1. Estratificar a amostra segundo risco estimado pelo programa: alto

risco (> 1/150) e baixo risco (< 1/150).

2. Aplicar os critérios de Gordijn e colaboradores (2016) aos exames
realizados até 32 semanas.

3. Identificar os casos de CIR precoce.

4. Calcular as taxas de deteccao e de falso positivo para CIR precoce.
5. Construir curva receiver operator characteristic (ROC), e calcular a
area sob a curva ROC (AUC).

Fonte: Elaboragao pela autora, 2020.
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As etapas acima descritas foram seguidas para o cumprimento do 1° objetivo.

Por tratar-se de estudo de avaliagdo de método diagndstico foram construidas
tabelas 2 X 2.

Neste objetivo, o teste é positivo quando o rastreio é de alto risco (> 1/150) e
negativo quando de baixo risco (£ 1/150), e os desfechos serdo os diagnosticos de
CIR precoce apresentados em tabela.

A taxa de deteccdo € a sensibilidade do método definida pela probabilidade
do teste (rastreio) ser positivo em quem apresentou diagndstico de CIR precoce.

O FP é o complemento da especificidade (100% - especificidade), e consiste
nos casos que foram categorizados como positivos e n&o apresentaram diagndéstico

de CIR precoce.

Quadro 2: Quadro organizacional do Objetivo especifico 2

Amostra Gestantes submetidas ao rastreio de 1° trimestre, com risco calculado
pelo algoritmo FMF2012 na ME/UFRJ e acompanhamento
ultrassonografico no 3° trimestre.

Tipo de dado Secundario

Técnica da coleta de Verificagdo dos laudos de ultrassonografia com Doppler, com anotagao

dados e digitagdo dos dados em planilha EXCEL.
Tipo de analise Quantitativa
Etapas 1. Estratificar a amostra segundo risco estimado pelo programa: alto

risco (> 1/150) e baixo risco (< 1/150).

2. Aplicar os critérios de Gordijn e colaboradores (2016) aos exames
realizados apds 32 semanas.

3. Identificar os casos de CIR tardio.

4. Calcular taxas de detecgéo e de falso positivo para CIR tardio.

5. Construir curva receiver operator characteristic (ROC), e calcular a
area sob a curva ROC (AUC).

Fonte: Elaboragao pela autora, 2020

Para este objetivo, o teste é positivo quando o rastreio é de alto risco (>
1/150) e negativo quando de baixo risco (< 1/150), e os desfechos serdo os

diagndsticos de CIR tardio apresentados em tabela.
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Para compor a avaliacdo do desempenho do teste de rastreio FMF 2012 para
CIR tardio foram excluidos os casos diagnosticados como CIR precoce, por serem

condi¢cdes mutuamente exclusivas.

Quadro 3: Quadro organizacional do Objetivo especifico 3

Amostra Gestantes submetidas ao acompanhamento ultrassonografico na ME/
UFRJ e seus RN.
Tipo de dado Secundario

Técnica da coleta de Verificagdo dos laudos de ultrassonografia com Doppler e registro do

dados desfecho gestacional e dos dados dos RN, com anotagéao e digitagao
em planilha EXCEL.

Tipo de analise Quantitativa

Etapas 1. Classificar os RN de acordo com peso, em PIG ou nao PIG.

2. Associar os resultados normais e com diagnéstico de CIR precoce
ou tardio, com os RN nao PIG ou PIG.

Fonte: Elaboracao pela autora, 2020

Para este objetivo, o teste é o diagndstico de CIR, e o desfecho o diagndstico
de RN nao PIG ou PIG.

Quadro 4: Quadro organizacional do Objetivo especifico 4

Amostra Gestantes submetidas ao acompanhamento ultrassonografico na ME/
UFRJ
Etapas Incluir os critérios diagnostico de Gordjin e colaboradores (2016) na

rotina ultrassonografica pré-natal da ME/UFRJ

Fonte: Elaboracao pela autora, 2020

O produto deste objetivo sera apresentado como apéndice da dissertagao
(APENDICE D).
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3.7 Consideragoes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da ME-UFRJ em 22
de fevereiro de 2017 — CAAE: 64331317.9.0000.5275 (ANEXO E).

Trata-se de estudo retrospectivo, e ndo ocorre intervencao do pesquisador na
assisténcia clinica da gestante vinculada ao teste de rastreio estudado, o que
caracteriza os estudos observacionais.

O pesquisador declara nao possuir conflito de interesses.

3.8 Riscos e beneficios

Apesar do conhecimento de que toda pesquisa envolve riscos, segundo a
resolugdo 466/2012 (CONSELHO NACIONAL DE SAUDE, 2012), este estudo é
caracterizado como retrospectivo, observacional, logo, sem intervencdo, e né&o
envolve riscos as gestantes e RN que constituirdo a amostra.

Nao ha estudos que tenham avaliado o papel do rastreio do CIR no 1°
trimestre pelo algoritmo da FMF na rotina de assisténcia pré-natal e na definicdo de
protocolos de seguimento da gestacdo. Os altos custos financeiros e sociais,
decorrentes da morbimortalidade relacionada ao CIR, tornam relevantes os estudos
que visam otimizagdo da assisténcia perinatal, objetivando melhores desfechos
gestacionais. Tema de grande importéncia na obstetricia e com muitos pontos a
serem esclarecidos quanto ao diagnéstico e conduta.
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A tabela 2 apresenta a caracterizagdo da amostra final, comparando as

caracteristicas entre os grupos normal, CIR precoce e tardio.

4

Tabela 2: Comparacao das caracteristicas maternas e gestacionais nos grupos

Caracteristicas

Idade materna —
média, mediana
(anos)
Raga:
Branca
Negra
Parda

Gestacao prévia
com RN PIG

Tabagismo na
gestagao
Diabetes

Mellitus tipo |
Diabetes

mellitus tipo Il

Hipertensao

arterial cronica

Risco para CIR >
1/150
IG do parto

RN PIG

Peso ao nascer

Normal
n=1617

27,75/ 27

637 (39,43%)
323 (19,97%)
657 (40,63%)

24(1,48%)

68 (4,20%)

27 (1,66%)

11 (0,68%)

68 (0,04%)

404(24,98%)

39,26 [38,43 —
40,29]
60 (3,71%)

3312 [3045 - 3610]

Fonte: Elaboragao pela autora, 2020

Notas: Os valores entre (

estudados

CIR precoce
n=134

27,27

40 (29,85%)
37(27,61%)
57(42,53%)

5(3,73%)

6(4,47%)

3(2.23%)

4 (2.98%)

4 (2,98%)

55 (41,04%)

38,22 [37,5—
40,03]
39(29,1%)

2503[2282,5-2925]

p
valor

0,028*

0,042*

0,584

0,013*

0,504

CIR tardio

n=181

27,27/ 27

72 (39,77%)
35(19,33%)
74(40,88%)

2(1,10%)

9 (4,97%)

0 0,22

1(0,55%)

7(3,86%)

59 (32,59%)

39,17[38,29 —

40,57]
34(18,78%)

3031[2731,2-3325]

p
valor

0,929

0,678

0,912

0.844

) sdo percentuais e entre [ ] referem-se ao intervalo interquartil. CIR:

crescimento intrauterino restrito; RN: recém-nascido; IG: idade gestacional; PIG: pequeno

para idade gestacional. O p-valor foi calculado pelo teste qui-quadrado(x2) e é considerado
significativo (*) quando < 0,05.
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Conforme demonstrado a seguir na figura 1, um total de 2386 gestantes
realizaram o exame de rastreio do primeiro trimestre e, portanto, consideradas
elegiveis para o estudo. Foram excluidos 255 pacientes: 149 por uso de AAS
iniciado antes de 16 semanas, 52 malformacbes fetais e/ ou aneuploidias, 37
gestacgdes interrompidas antes de 24 semanas e 17 gestagbes que cursaram com
Obitos fetais acima de 24 semanas. Para analise dos casos de CIR tardio, foram
excluidas pacientes antes diagnosticadas como CIR precoce, com parto ocorrido
antes de 32 semanas ou perda de seguimento apds 32 semanas (12 casos).

Ocorreram 199 perdas de seguimento, a amostra final resultou em 1932

pacientes que atenderam aos critérios de inclusao dos objetivos 1 e 2.

Figura 1: Fluxograma - recrutamento, exclusdes e perdas para objetivos 1 e 2

ELEGIVEIS

2386
149 USO DE AAS

52

MALFORMACOES
* | FETAIS E/OU

ANEUPLOIDIAS

109 PERDAS
DE SEGUIMENTO

—EXCLUIDOS——

37 OBITOS < 24
SEMANAS

17 OBITOS > 24
 mr
AMOSTRA
FINAL
1932 l

RISCO
NEGATIVO (0)
1410

RISCO
POSITIVO (1)
522

A
CIR PRECOCE CIR PRECOCE CIR PRECOCE CIR PRECOCE
SIM 55 NAO 467 SIM 79 NAO 1331

Y

4 PERDAS
8 PERDAS

| |
Y y

' '
CIR TARDIO 59 NORMAL 404 CIR TARDIO 122 NORMAL 1201

Fonte: Elaboragao pela autora, 2020
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Um total de 522 (26,78%) pacientes foram classificadas como alto risco e
1410 (73,21%) baixo risco para CIR.

Ao serem aplicados os critérios de Gordijn et al. (2016), identificamos 315
casos de CIR, que correspondem a prevaléncia nesta amostra de 16,3. Para risco
positivo encontramos 55 casos de CIR precoce e 79 casos de CIR tardio, para risco
negativo 59 casos de CIR precoce e 122 casos de CIR tardio.

Para o cumprimento dos objetivos propostos por nosso estudo, foram
realizados calculos da sensibilidade, especificidade, VPP e VPN demonstrados a
seqguir.

Com a finalidade de avaliar o desempenho do algoritmo da FMF2012 na

predi¢cao da restricado do crescimento precoce foi construida a tabela 3:

Tabela 3 : Tabela 2x2: Numero de casos de CIR precoce x resultados do rastreio

CIR precoce Sem CIR precoce
Teste positivo 55 467 522
(>1/150)
Teste negativo 79 1331 1410
(£1/150)
134 1798 1932

Fonte: Elaboragao pela autora, 2020

Sensibilidade : 55/ 134100 = 41,04% ( IC 95%: 32,04 — 49,66)

VPP: 55/ 522 *100 = 10,53% (IC 95%: 8,17 — 13,4)

A capacidade do exame de rastreio FMF2012 de detectar gestagdes com CIR

precoce foi 41,04%.

Especificidade: 1331/ 1798 *100 = 74,02% (IC 95%: 71,94 — 76,00)
VPN : 1331/1410*100 = 94,39% ( IC 95%: 93,06 — 95,48)



42

A especificidade do exame de rastreio FMF 2012 para CIR precoce foi
74,02%. A taxa de FP é 25,98%, ou seja, casos categorizados como alto risco para
CIR precoce e nao apresentam o desfecho.

A 1G média em que ocorreu o diagnéstico de CIR precoce calculada no nosso

estudo foi 28 semanas.
A figura 2 apresenta a curva ROC (receiver operator characteristic) da

aplicacao do teste da rastreio da FMF 2012 para diagnéstico de CIR precoce de

acordo com os critérios de Gordijn et al. (2016).

Figura 2 : Curva ROC para diagndstico de CIR precoce
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AUC =0.6444 (IC95%: 0,622 - 0,665)

Fonte: Elaboragao pela autora, 2020

Notas: AUC = area sob a curva

Para avaliar o desempenho do algoritmo da FMF2012 na predi¢do da

restricdo do crescimento tardio foi construida a tabela 4:
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Tabela 4: Tabela 2x2: Numero de casos de CIR tardio x resultados do rastreio

CIR tardio Sem CIR tardio
Teste positivo (>1/150) 59 404 463
Teste negativo 122 1201 1323
(£1/150)
181 1605 1786*

Fonte: Elaboracao pela autora, 2020

Notas: *Para avaliagdo dos casos de CIR tardio foram excluidas 146 pacientes, dentre estes,
pacientes antes diagnosticadas como CIR precoce, com parto ocorrido antes de 32
semanas ou perda de seguimento apds 32 semanas (12 casos — 4 rastreio FMF2012
positivo e 8 rastreio negativo).

Sensibilidade: 59 /181*100 = 32,59% (IC 95%: 26,11- 39,82)
VPP: 59 /463* 100 = 12,74% (IC 95%: 9,99 — 16,11)

A capacidade do rastreio da FMF2012 em detectar pacientes com CIR tardio
foi 32,59%.

Especificidade: 1201/1605*100 = 74,82% (IC 95%: 72,64 — 76,89)
VPN : 1201/1323*100 = 90,77% (89,09 — 92,22)

A especificidade do rastreio da FMF2012 para CIR tardio foi de 74,82%. A
taxa de FP é 25,18%, ou seja, casos categorizados como alto risco para CIR tardio e
nao apresentam o desfecho.

A 1G média em que ocorreu o diagnéstico de CIR tardio calculada no nosso
estudo foi 36 semanas.

A figura 3 apresenta a curva ROC da aplicagéo do teste da rastreio da FMF
2012 para diagnéstico de CIR tardio de acordo com os critérios de Gordijn et al
(2016).
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Figura 3: Curva ROC para diagnostico de CIR Tardio
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Fonte: Elaboragao pela autora, 2020

Notas: AUC = area sob a curva

Com o objetivo de associar o diagnostico de CIR, segundo os critérios de
Gordijn, com RN PIG, os recém-nascidos foram classificados em RN PIG e ndo PIG.
A amostra final de todos RN com desfecho conhecido foi de 1823 pacientes,

para concluir este objetivo foi construida a tabela 5:

Tabela 5: Tabela 2x2: Numero de casos de RN PIG ou ndo PIG x diagndstico de

CIR ou normal

RN PIG RN néo PIG
CIR 73 230 303
NORMAL 60 1460 1520
133 1690 1823

Fonte: Elaboracao pela autora, 2020
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Foram excluidas 109 pacientes por falta de informacao referente a data do
parto e/ ou peso do RN. Dentre estas 12 casos foram diagnosticados como CIR (7
precoce e 5 tardio) e 97 casos considerados normais (sem diagndstico de CIR). A
figura 4 ilustra o fluxograma dos casos avaliados.

A prevaléncia de RN PIG na amostra estudada de 1823 pacientes, foi 133
casos (7,29%).

Figura 4: Fluxograma - recrutamento, exclusdes e perdas para objetivo 3
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Fonte: Elaboracao pela autora, 2020

A sensibilidade e especificidade da aplicagdo dos critérios de Gordijn et al
(2016) para o diagnostico de RN PIG foram respectivamente, 54,88 % e 86,39 %,
conforme os calculos realizados a seguir:

Sensibilidade: 73/133*100 = 54,88 % (IC 95%: 46,25 — 63,23)
VPP: 73/ 303* 100 = 24,09% (IC 95%: 19,58 — 29,25)

Especificidade: 1460/1690 *100 = 86,39 % (IC 95%: 84,66 — 87,94)
VPN: 1460 / 1520* 100 = 96,05% (IC 95%: 94,94 — 96,92)
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5 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o desempenho do protocolo de rastreio de CIR
pelo algoritmo da FMF 2012. O trabalho publicado por Poon et al. (2013), originou o
algoritmo e considerou como desfecho RN (< 37 semanas) com peso abaixo do 5°
percentil para 1G. Nosso trabalho utilizou o algoritmo de rastreio da FMF2012 e
propés avaliagcdo do uso deste risco estratificado para seguimento pré-natal
diferenciado. A faixa da IG considerada em nosso estudo foi de 24 semanas a 42
semanas, nao apenas os prematuros. Além da associagao do rastreio de CIR com
seu diagnostico, foi também avaliada associac&o entre o diagndstico de CIR e RN
PIG.

A amostra do nosso estudo foi composta por pacientes com gestagdes unicas
que realizaram os exames de rastreio do primeiro trimestre na ME/UFRJ (entre 11
semanas e 13 semanas e 6 dias) com calculo de risco para CIR, desde que foi
implementado o rastreio, além dos exames da rotina ultrassonografica do pré-natal,
no periodo entre outubro de 2010 e dezembro de 2017. Todos exames foram
integralmente realizados na ME/UFRJ.

Um total de 2386 pacientes foram elegiveis para o estudo, dentre estas, 199
(8,34%) foram consideradas perdas de seguimento, ou seja, pacientes que
realizaram apenas o calculo do risco do rastreio do primeiro trimestre.

Os critérios de exclusao estabelecidos foram quatro. Excluimos pacientes que
haviam iniciado uso de AAS antes de 16 semanas (149 casos), gestagdes que fetos
cursaram com malformacgdes e/ou aneuploidias (52 casos), gesta¢des interrompidas
antes de 24 semanas (37 casos) e obitos fetais acima de 24 semanas (17 casos).

A PE nao foi utilizada como critério de exclusdo do trabalho, embora
saibamos que esta condi¢cao cursa com insuficiéncia placentaria como nos casos de
CIR. Ambos compartilham as alteracbées dos marcadores biofisicos e bioquimicos,
de modo que muitas pacientes consideradas alto risco para PE acabam por ser alto
risco para CIR. No desenvolvimento do algoritmo utilizado no nosso estudo, Poon et
al (2013), excluiram os casos de PE para a validagdo da predigdo de CIR, a fim de
nao aumentar o numero de casos falso positivos.

O uso do AAS foi incorporado nos protocolos assistenciais da ME/UFRJ em

2013, segundo as recomendacgdes do Instituto Nacional de Exceléncia Clinica do
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Reino Unido (NICE) e da OMS, para pacientes alto risco para PE, o que levaria a
reducdo dos casos de CIR na amostra, pois casos potencialmente verdadeiros
positivos podem ter sido evitados com o uso do AAS.

Uma metanalise concluiu que o uso do AAS para os desfechos perinatais
adversos relacionados a placentagao anormal, se iniciado antes de 16 semanas de
gestacéo, reduziu o risco de CIR em 50% (Risco Relativo 0,46, IC 95% 0,33-0,64)
(BUJOLD; ROBERGE; NICOLAIDES, 2014). Este dado foi ratificado pela publicagao
de Roberge et al (2017) na qual o uso de AAS iniciado antes de 16 semanas
também apresentou redugao significativa no risco de CIR (Risco Relativo 0,56, IC
95% 0,44-0,70). Além disto, este estudo também analisou o uso do AAS iniciado
apo6s 16 semanas e nao encontrou redugao significativa do risco de CIR (Risco
Relativo 0,86, IC 95% 0,44-1,05), o que demonstra a importancia da identificagao
das pacientes alto risco no primeiro trimestre da gestagdo. O estudo ASPRE
(ROLNIK et al., 2017) avaliou o efeito da aspirina na redugao da PE precoce como
desfecho primario e de CIR e RN PIG como um dos desfechos secundarios, apesar
da reducao significativa da PE precoce (62%), ndo houve reducédo significativa dos
desfechos secundarios pelo fato de que a amostra ndo teve poder para avaliar o
estudo deste desfecho.

O melhor desempenho do algoritmo utilizado no nosso estudo (POON et al.,
2013) deriva da combinacdo de caracteristicas demograficas maternas, histéria
médica e obstétrica, pressao arterial média, média do Pl das artérias uterinas e
dosagem de marcadores bioquimicos especificos. No entanto o algoritmo permite o
calculo do risco com as caracteristicas maternas e marcadores biofisicos e/ou
bioquimicos. Na nossa instituicdo para avaliacdo do risco sao utilizadas
caracteristicas maternas e marcadores biofisicos de acordo com as recomendacodes
da FMF, devido ao alto custo dos marcadores bioquimicos em nosso meio.

Na amostra final de 1932 pacientes, o risco foi estratificado em alto e baixo.
Por termos utilizado o modelo proposto em 2013 por Poon e colaboradores,
consideramos teste positivo, ou seja, alto risco para CIR o valor do algoritmo maior
que 1/150. Encontramos 522 (27,01%) pacientes com risco alto e 1410 (72,98%)
risco baixo.

Apos estratificacao do risco, aplicamos em cada avaliagdo ultrassonografica
os critérios diagnésticos para CIR propostos pelo consenso de especialistas

publicado por Gordijn et al. (2016). Os parametros para CIR precoce e tardio foram
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aplicados de acordo com a |G, conforme recomendado pelo consenso; que utilizou a
IG de 32 semanas para diferenciagéo.

Apods aplicagao dos critérios, a prevaléncia de CIR foi 16,3%. O uso dos
critérios dos especialistas em nossa base populacional parece superestimar a
prevaléncia de CIR, quando comparada a 5,2% (CROVETTO et al., 2016), 7 a 10%
(FIGUERAS; GRATACOS, 2014) e em torno de 10% (LEFTWICH et al., 2018).

ldentificamos 315 casos de CIR, ao estratificarmos de acordo com a IG
encontramos 114 (5,9 %) casos de CIR precoce e 181 (9,36%) casos do CIR tardio.

Para avaliagao dos casos de CIR tardio foram excluidas 146 pacientes, dentre
estas, pacientes previamente diagnosticadas como CIR precoce, com parto ocorrido
antes de 32 semanas ou perda de seguimento apds 32 semanas (12 casos), o que
corresponde a uma amostra de 1786 pacientes (FIGURA 4).

A 1G média em que ocorreu o diagndstico de CIR precoce no nosso estudo foi
de 28 semanas e CIR tardio foi de 36 semanas. Importante ressaltar que as rotinas
assistenciais da ME/UFRJ (BORNIA; COSTA JUNIOR; AMIM JUNIOR, 2013)
recomendam como rotina ultrassonografica do pré-natal das gestagcbes de risco
habitual, avaliagdo morfolégica entre 22 e 24 semanas, ultrassonografia obstétrica
com doppler com 32 e 38 semanas, a fim de avaliar crescimento e bem-estar fetal.
No entanto, este protocolo ndo contempla as pacientes com comorbidades que
possuem seguimento diferenciado, o que permitiu diagndstico nos periodos citados.

Para avaliar o desempenho do algoritmo na predicdo de CIR calculamos as
taxas de detecgdo e de falso positivo. Identificamos para CIR precoce (£ 32
semanas) taxa de detecgao de 41,04% (IC 95%: 32,04 — 49,66) para FP de 25,98 %
e CIR tardio (> 32 semanas) taxa de deteccéo de 32,59% (IC 95%: 26,11 — 39,82)
para FP de 25,18%. Até o momento, ndo ha estudos disponiveis para analise
comparativa destes resultados.

O estudo que definiu o ponto de corte (Poon et al., 2013) obteve sensibilidade
de 55,5% para diagndstico de PIG menor que 37 semanas, e nao fetos com CIR.

Um estudo também realizado na ME/URFJ avaliou o desempenho do mesmo
rastreio FMF2012 na predicdo dos casos de RN PIG (REZENDE et al., 2019). Este
estudo avaliou 1480 pacientes no periodo compreendido entre outubro de 2010 e
dezembro de 2015. Ao utilizar o algoritmo da FMF2012 encontrou taxa de detecgéo

de 66,6% para FP de 25% nos casos de CIR abaixo de 37 semanas (peso ao nascer
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abaixo de 37 semanas) e sensibilidade de 47% para FP de 25% no CIR total (peso
ao nascer em qualquer IG).

Nosso estudo apresenta como um dos desfechos o critério intrauterino, ou
seja, CIR de acordo com critérios publicados por Gordijn et al. (2016), diferente dos
dois estudos (POON et al.,, 2013; REZENDE et al.,, 2019) que avaliaram como
desfecho o RN com peso ao nascer abaixo do 5° percentil de acordo com a tabela
desenvolvida por Poon et al. (2012).

Este estudo recomendou que o algoritmo de rastreio da FMF2012 fosse
incorporado aos protocolos assistenciais da Maternidade Escola da UFRJ, quanto a
estratificacdo do risco para CIR < 37 semanas. Esta recomendagé&o visou o uso de
AAS em pacientes com rastreio positivo para CIR, com intuito de reduzir a
prevaléncia de CIR total e/ou prematuro.

As taxas de FP foram elevadas em relacdo as obtidas na populacdo de
referéncia e semelhantes as encontradas por Rezende et al (2019); esta
semelhanga pode ser explicada por ambos estudos utilizarem a mesma base
populacional. E importante destacar que carecemos de trabalhos publicados com a
analise da predigdo de CIR através do rastreio do primeiro trimestre, o que justificou
o presente estudo.

A associagéo entre o diagndstico de CIR e RN PIG foi realizada. Os dados do
nascimento foram obtidos em 1823 pacientes, 109 pacientes foram excluidas por
falta de informacgao referente a data do parto e/ ou peso do RN (FIGURA 4).

Na amostra final, RN de partos ocorridos entre 24 e 42 semanas foram
avaliados em relagdo ao peso ao nascer e classificados pela tabela internacional e
multicéntrica do estudo INTERGROWTH-21st (VILLAR et al., 2014; 2016. Nosso
estudo, diferente do publicado por Poon et al. (2013), considerou o 10° percentil e
nao o 5° percentil para classificar RN PIG, o que parece concorrer para um maior
numero de casos diagnosticados como RN PIG que observamos.

A prevaléncia de RN PIG na amostra estudada foi 7,29% (133 casos), inferior
a encontrada por Crovetto et al. (2016) de 10,9% e superior as encontradas nos
estudos Poon et al. (2013) e Rezende et al. (2019), respectivamente, 5,1% e 4,6%
em qualquer idade do parto, e 0,6% e 0,8% nos partos ocorridos abaixo de 37
semanas. Os valores de prevaléncia encontrados dependeram dos padroes
utilizados em cada estudo. Poon et al (2016) verificaram que quando ocorre uso de

padroes locais a prevaléncia de RN PIG é maior, o que confere uma classificagcédo
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com menos casos de RN PIG falsos negativos, o que reduz o numero de fetos que
nao foram diagnosticados previamente e ndo obtiveram seguimento adequado.

A analise da associacdo dos fetos CIR e RN PIG foi realizada em nosso
estudo, e encontrada taxa de sensibilidade de 54,88% (IC 95%: 46,25 — 63,23) com
FP de 13,1%. Um estudo multicéntrico retrospectivo realizado por Chauhan et al
(2014), identificou que apenas 25% dos RN PIG foram detectados com CIR durante
o pré-natal, o que sugere ocorréncia de fetos n&o identificados pela tradicional
deteccdo de CIR, seja por nao realizagcdo do exame ou nao classificagdo. Este
estudo de 2014 utilizou como critério para diagnosticar CIR a avaliagéo
ultrassonografica de PFE ou CA abaixo do 10° percentil e RN PIG o peso ao nascer
abaixo do 10° percentil de acordo com tabela de Alexander et al. (1996).

A caracterizagao da amostra final foi apresentada pela tabela 2, os resultados
da analise bivariada das caracteristicas maternas e gestacionais foram comparados
entre os grupos normal, CIR precoce e tardio. Ndo observamos grandes diferengas
entre os trés grupos quanto a idade materna (27 anos - média e mediana). Esta
variou de 14 a 45 anos. A ocorréncia de tabagismo, na amostra, foi em torno de 4-
5%. A idade materna e tabagismo encontrados no nosso estudo foram inferiores as
encontradas por Poon et al. (2013), respectivamente, 31,1 anos e prevaléncia de
17% nos casos de CIR sem PE.

O peso ao nascer foi menor no grupo que apresentou CIR precoce 2503g
[2282 — 2925], o que é esperado vide que corresponde a RN com peso abaixo do
percentil 10 para a IG. Nos casos com CIR tardio e sem CIR, observamos
respectivamente, 3031g [2731 - 3325] e 3312g [30,45 - 3610]. A IG também foi
inferior no CIR precoce 38,2 [37,5- 40,03] semanas, em relagdo ao CIR tardio e
normal, respectivamente, 39,17 [38,29- 40,57] semanas e 39,26[38,43- 40,29]
semanas. Estes dados podem ser explicados pela interrupgao precoce da gestagéo
assim que diagnosticado CIR.

Além destes dados, analisamos a raga autodeclarada pela gestante (branca,
parda ou negra); a maioria (1183) das pacientes do nosso estudo era de nao
caucasianas. Gestacao prévia com nascimento de RN PIG e DM tipo Il foram mais
encontradas nas pacientes com CIR precoce; hipertensdo arterial cronica foi
proporcionalmente maior no CIR tardio; DM tipo | nenhum caso foi CIR tardio e
apesar de apenas 3 casos no precoce este valor foi proporcionalmente maior que

nos normais. Quanto ao risco para CIR e ocorréncia de RN PIG ambos foram
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proporcionalmente maiores em gestagcdes com CIR precoce ou tardio, o que fala a
favor da relagao entre os desfechos.

Associagcao do peso ao nascer com caracteristicas maternas, como idade,
peso, altura, raga, tabagismo e reprodugdo assistida € importante e tem sido
amplamente relatada ao longo dos anos. De acordo com encontrado por Clausson,
Cnattinguis e Axelsson (1998), a idade materna avangada (= 30 anos) e baixa altura
materna aumentaram os riscos de RN PIG em todas as idades gestacionais.
Tabagismo e hipertensdo arterial crbnica aumentaram os riscos de RN PIG
principalmente apos 32 semanas.

Em 2011, D’Angelo et al., identificou que gestagcbes unicas submetidas aos
procedimentos de reproducdo assistida ou que utilizaram indutores da ovulagao
tiveram maior probabilidade de restricdo de crescimento fetal e RN PIG do que
bebés concebidos sem tratamento. Uma coorte prospectiva publicada por Murphy et
al. (2011), evidenciou que das 682 gestantes, as diagnosticadas com DM tipo Il
obtiveram dobro de CIR comparadas as DM tipo | (respectivamente, 11,4% e 4,9%).
Nosso estudo encontrou taxas equivalentes de CIR precoce nas pacientes que
apresentaram DM tipo | e Il (respectivamente, 2,23% e 2,98%), quanto ao CIR tardio
nao houve registro de paciente DM tipo | e foi encontrado apenas 1 caso de DM tipo
Il.

O desempenho do rastreio foi avaliado por analise de curva ROC (receiver
operating characteristic) tanto para CIR precoce quanto tardio. Nao foram
encontrados trabalhos que tenham feito essa analise estratificada em CIR precoce e
tardio. O limite inferior do IC da area sobre a curva foi 0,62 para CIR precoce e 0,55
para CIR tardio, o que confere significAncia aos valores encontrados. A
probabilidade de um caso diagnosticado como CIR precoce ou tardio ter o risco do
primeiro trimestre FMF2012 maior que um caso sem CIR & de, respectivamente,
64% e 57%.

A necessidade de fazer diagndstico de CIR é latente, pois apesar de
sabermos de melhorias na morbidade e mortalidade perinatais através da detecgao
precoce, vigilancia e intervengéo, a grande maioria dos RN PIG ndo sdo detectados
intrautero. A mortalidade de acordo com o ACOG (2010) é cerca de trés vezes maior
entre os nascimentos de RN PIG nao detectados como CIR (21,3/ 1000 nascidos
vivos). Esse desafio tem sido cada vez mais frequente na pratica obstétrica atual

devido elevada prevaléncia da condi¢ao e falta de consenso quanto aos critérios
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diagnosticos e de seguimento. O seguimento obstétrico pré-natal rotineiro ja é
integralmente utilizado em nossa instituigdo, conforme estabelecido pelo protocolo
de seguimento pré-natal da ME/UFRJ, o que vai de encontro ao preconizado pelo
Ministério da Saude (2016) que orienta a realizagdo de 1 (uma) ultrassonografia
obstétrica por gestante; esta pratica pode falhar em detectar um feto com restricéo
de crescimento, ou seja, este diagnostico pode ser realizado tardiamente, ou até
mesmo antes do feto desenvolver a restricao.

Como limitagdo do estudo destacamos que os resultados apresentados
mediante os critérios utilizados para classificar os fetos em CIR precoce ou tardio e
os RN em PIG, derivaram de percentis criados para outras populagdes. Além disso,
nao avaliamos os desfechos perinatais e seguimento neonatal dos fetos
diagnosticados como CIR e os RN PIG (internacdo em UTI neonatal, necessidade de
suporte ventilatorio, Apgar, entre outros). De modo que ndo podemos avaliar se os
fetos/ RN nédo classificados corretamente, como CIR ou PIG, apresentaram
desfechos perinatais negativos, e se os classificados como normais, de fato
obtiveram desfechos favoraveis. O que abre possibilidade para prolongamento desta
analise.

Por fim, o rastreio consiste no algoritmo originado da combinagdo de fatores
maternos, marcadores bioquimicos especificos e biofisicos, e a ME/UFRJ néo
dispde da analise bioquimica devido alto custo financeiro. Sabidamente a inclusao
dos marcadores bioquimicos aumenta a sensibilidade do teste de rastreio (POON, et
al, 2013).

Um ponto positivo do estudo € que o programa da FMF2012 considera ponto
de corte para PIG prematuro (< 37 semanas) e nosso estudo utilizou 0 mesmo valor
de corte para comparar o resultado do teste de rastreio positivo com o diagndstico
de restricdo de crescimento durante o pré-natal. Destacamos que tanto a avaliagao
dos critérios de Gordijn e colaboradores (2016) quanto o algoritmo da FMF2012
ainda nao haviam sido avaliados em amostra da populacdo brasileira para
diagndstico e rastreio de CIR.

Levando em consideragao estes numeros, nosso estudo vem com a tentativa
de estabelecer um protocolo de rastreio e diagndstico de CIR iniciado no primeiro
trimestre, a fim de reduzir ainda mais morbimortalidade perinatal e os custos
disponibilizados para esta condigdo. Para que seja disponibilizado um protocolo de

assistencial de seguimento pré-natal diferenciado, com medidas profilaticas
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adequadas, periodicidade das consultas médicas diferenciada e momento e via de
parto adequados, medidas que visam o bem-estar materno-fetal de acordo com o
acometimento fetal.

Os resultados encontrados no presente estudo serdo utilizados na
revisdo/atualizagdo do protocolo de CIR da ME/UFRJ. Nossa instituicdo disponibiliza
o protocolo das rotinas para uso generalizado, impresso e online, a fim de difundir e
uniformizar a pratica obstétrica adequada. Nosso estudo propde que sejam incluidos
os critérios diagndésticos de Gordijn e colaboradores (2016) no protocolo de CIR da
ME/UFRJ, durante o seguimento ultrassonografico pré-natal, a fim de que possam

ser diagnosticados os casos de CIR verdadeiros positivos.
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6 CONCLUSOES

1.

O teste para o rastreio de CIR precoce resultou em sensibilidade de
41,04%; VPP de 10,53%; especificidade de 74,02% ; VPN:94,39% e AUC
de 0,687, o que valida a capacidade do exame em afastar o risco para CIR
precoce; entretanto, a baixa sensibilidade ndo se mostra eficaz para

identificacdo dos casos positivos.

O teste para o rastreio de CIR tardio resultou em sensibilidade de 32,59%;
VPP de 12,74%; especificidade de 74,82%; VPN: 90,77% e AUC de 0,578,
0 que mostra bom desempenho em afastar o risco para CIR tardio, mas

falha em identificar satisfatoriamente os casos que vao desenvolvé-lo.

Para avaliagdo da associagao do diagnostico de CIR com diagndstico de
RN PIG, encontramos sensibilidade de 54,88%, VPP 24,09 %,
especificidade de 86,39%, VPN 96,05%. O diagndstico pré-natal negativo

para CIR permite seguranga para o resultado de RN nao PIG.
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APENDICE A - Termo De Consentimento Livre E Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POS-INFORMAGAOD

O Programa de rastreio de primeiro trimestre da Maternidade Escola da Universidade Federal do
Rio de Janeiro inclui a participacdo de varias categorias profissionais e especialidades medicas.

Sua participagdo ndo & obrigatoria & voce pode desistir de participar e retirar seu consentimento.
Inicialmente voceé recabera todos os esclarecimentos que desejar sobre o programa.

Sera feito entrevista com perguntas scbre a sua saGde e suas gestagbes anteriores, seguida da
verificagao do seu peso e altura, da medida da pressac arterial e do exame de ultrassonografia com
Doppler, por via abdominal € vaginal,

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

Apds estas etapas, serd liberado laudo padrdo de ultrassonografia e os resultades serdo digitados
em programa de computader que calcula o risco para cada paciente & emite relatdrio que vai para
$eu prontuaric. Este risco somente podera ser calculado se o feto medir entre 45mm & 34 mm de
comprimenta

O beneficio da sua participagiao neste estudo & definir se existe risco maior ou menor da gestants
estar gerando feto com problemas geneticos, como a sindrome de Dovwn, ou com problemas no
coragio. E também, de avaliar ¢ risco aumentado para a pré-eclimpsia (aumento da pressdo
arterial que aparece na segunda metade da gravidez), parto prematuro e recém nascido com baixo
peso, nesta gestacac. Em caso de risco aumentado, novos exames serao indicados para o
diagnostico das sindromes genaticas e da pré-eclampsia.

As informacbes obtidas atraves desse programa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo scbre
sua participagdo. 0s dades ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificagdo.

Vocé poda Hrar suas dividas sobre o programa e sua participacio, agora ou a qualquer momento,
com o medico do pré-natal ou do setor da ultrassonografia

Declaro que entendi o5 objetivos, riscos e beneficios de minha participagac no programa e:

{ )Cencordo em participar [ ) Ndo concordo em participar

Rio de Janeiro; de de201_
HNome da Paciente: Registro
Assinatura da Paciente Assinatura do Responsavel

Assinatura e carimbo do medico
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APENDICE B — Modelo do relatério do algoritmo FMF 2012.

Relatério do rastreio do primeiro trimestre

MODELO TESTE |

Data de nascimento : 4 de Dezembro de 1989, Data do exame: 25 de Setembro de 2012

N° processo RN: 101298

Caracteristicas maternas / da gestacao:

Grupo étnico: Africano (Africano, Caribenho, Afro-americano).

Paridade: 0; Partos espontaneos entre as 16 e as 30 semanas: 0.

Peso materno: 47,4 kg; Altura: 159,0 cm.

Fumadora nesta gravidez: Nao fumadora; Diabetes mellitus: N3o; Hipertensao cronica: N&o; Lupus
eritematoso sistémico: Nao; Sindroma antifosfolipidico: N&o; Mé&e da paciente teve pré-eclampsia: N&o.

Método de concegéo: Espontanea;

Ultima menstruagédo: 2 de Julho de 2012 DPP pela data: 8 de Abril de 2013

Ecografia do primeiro trimestre:
Ecografo: xario. visualizagdo: Boa.

Idade gestacional: 12 semanas + 1 dias pela Data DPP pela ecografia: 8 de Abril de 2013
Achados Feto vivo

Actividade cardiaca fetal Presente

Frequéncia cardiaca 156 bpm oo o

Comprimento crénio caudal (CCC) 55,0 mm =8

Translucéncia da nuca (TN) 1,6 mm

Diametro biparietal (DBP) 17,0 mm

Marcadores cromossomicos:
Ossos do nariz: Presentes; Doppler da tricispide: Nao examinado.

Uterine artery Pl 1,98 equivalente a 1,080 MoM
Pressao arterial média: 72,2 mmHg equivalente a 0,900 MoM

Determinacgao de riscos / aconselhamento:
A paciente foi aconselhada e deu o seu consentimento para ser efetuado o célculo do risco.

Operador: Karina Rezende, FMF Id: 78282

Condigdo Risco basal Risco corrigido
Trissomia 21 1: 1020 <1: 20000
Trissomia 18 1:2384 <1: 20000
Trissomia 13 1: 7506 <1: 20000
Pré-eclampsia antes das 34 semanas 1:1612
Pré-eclampsia antes das 37 semanas 1: 340
Pré-eclampsia antes das 42 semanas 1:45
Restricdo de crescimento intrauterino antes das 37 semanas 45301

Parto espontaneo antes das 34 semanas 172

O risco basal é baseado na idade materna (22 anos). O risco corrigido € o risco no momento do rastreio,
calculado a partir do risco basal e de marcadores ecograficos (espessura da translucéncia da nuca fetal, osso
nasal, frequéncia cardiaca fetal).

Pagina 1 de 2, impressa em 17 de Novembro de 2016 - MODELO TESTE, examinada em 25 de Setembro de

65



66

APENDICE C - Ficha De Coleta

FICHA COLETA: AMBULATORIO DE RASTREIO 12 TRIMESTRE

Nome Registro
Data /___fa0___ DN | ) Idade Idade pai(bebs)
Natural Nacional: 0. Br 1.0utroz

EstCivil: 0. Casada 1.Unido estavel 2. 5clteira 3.Separada 4. Viava GS.0uftras

Celular Res EMAIL

COR: 0.Branca 1 Afro-Brasil 2,Parda 4. Indics 5. Asiatica 6. Outras
Auto_Cor: 0.Eranca 1, Afro-Brasil 2.Parda 4. Indics S.Asiatca & Outras
Pai ou Mae Negros: 0. 5im 1. Nio
G P Ap___Ae____ (>1245)

Gestapdo anterior ou filho com anomalia cromossomica

0.Méo 1. Trissomia2l 2, Trissomia 18 3 Trissomia 13 4.outra
Paridade: Nulipara 0. Naz 1. 5im
Em caso de Nao (0 )t Mesmo PAI 0. 5im 1Mao
Parto espontinec entre 16-30 semanas 0 1 2 3 4 5
Parts espontinec entre 31-36 semanas 0 1 Z 3 4 5
Farto espontdneo entre 37-41 semanas 0 1 2 3 4
Parto espontinec >41 semanas 0 1 F i 3 4
Matimorto prévio (>24 semanas)-0.Nao 1. Sim
Peso ao nascer outros filhos: 1. 2. 3 4, B
[G dos partos anteriores 1 & 3, 4, 5
Pré -eclampsia prévia 0. No 1. Sim
[ 58 sim confirmar se realizou proteintGria) 0. Niao 1. 5im
Cigarro nesta gestagio 0.Nie 1.%im
Alcoolnesta gestacio 0.Nie 1. Sim

D [licitasnesta gestacao 0. MNas 1. 5im



Historia Pregressa
Hada 0.8lm 1 Nio
DHVC 0.Nio 1 5im
Diabate Melitus O.Ndo LTipol 2Tipel
Diabete Gest 0.Nio 1.5im
Dosnga renal cronica 0, Niio 1. Sim
SAF 0.Nis 1.5im
Lipus 0, Nio 1. Sim
Trembofilia 0.Nio 1 8im
Ang Falzifor 0. Nio 1. Sim
HIV 0. Hao 1. Sim
Historia Familiar de PE
Mia O0.Nio 1.5im 2.IGN
Irmi O0.Nio 15im 2,IGN
Concepgio
Espontinea 0. 8im 1. Nio
Indugio ovulagio 0.Nio 1.5im
FIV 0.Nio 1 8im
Uso de algumMedicamento:
0.Nie 1. 5im Qual?
Peso ____,__KG Altura : CTm IMC:
PAM Brago Esquerdo Brago Direitc PAM

X,

DUM___ /. f201_

1G pela DUM SE dias

Certeza: 0, 5im 1. MNie
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Historia Pregressa
Hada 0.8im 1. Nio
DHVC 0.Nio 1.5im
Diabete Melicus O.Ndo 1LTipol 2 Tipo2
Dlabete Gust 0.Nic 1 5im
Doenga renal cronica 0, Nio 1. Sim
SAF 0.Nie 1.5im
Lipus 0. Nio 1. Sim
Trembefilia 0. Nie 1, 5im
Ans Falzifor 0. Nio 1. Sim
HIV 0. Nas 1. Sim
Historia Familiar de PE
Mia O0.Nio 1.5m 2, IGN
Irmi  O.Nio 15im 2,IGN
Concepgio
Espontinea 0. 8im 1. Nio
Indugiio ovulagio 0. Nio 1. 5im
FIV 0.Nio 1. 5im
Uso de algupmMedicamento:
0.Nis 1.Sim Qual?
Peso ., KG Altura i (411} IMC:
PAM Braco Esquerdo Braco Direito PAM

X

DUM f___J201_

1G pela DUM S dias

Certeza: 0. 3im 1.Nio
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Registro

Aparelho USG: 1.Xario 2. Medizon V10 3. Nemio

Biometria (USG) compativel com SEMm dias
CCN mm BP BCF T o
Ciecular cervical 0, N3o 1.5im TN(zbaixo) .

Osso nasal 0. Presente 1. Ausente 2. Dificuldade técnica

Comprimento do colo: mm

Ducto venoso [ onda A + ounula) 0. Mormal 1 Anormal 2, Dificuldade Témica

Placenta 1.Ant 2.Post 3.Fundica 4. Baixa 5. LatDir &.LatEsqg

Ligquido Amniotico 0.Normal 1,0ligoidramnia 2. Polidramnia

Sonoembriologia:
Linha média: 0. Mormal 1.Anormal 2, Dificoldade Técnica
Pl Coroides: 0, Mormal 1. Anormal 2 Dificuldade Téenica

Inzercao - 0. Normal 1. Ancemal 2 Dificuldade Téenica
Estomaga: 0. Normal 1. Ancemal 2 Dificuldade Técnica
Bexiga: 0. Mormal 1 Ancrmal 2 Dificuldade Técnira
MMES: 0. Normal 1 Ancrmal 2 Dificuldade Técnica
MMII 0. Normal 1 Ancrmal 2. Dificuldade Técnica
Perfil 0. Normal 1. Ancemal 2 Dificuldade Técnica

Parede ant 0. Normal 1. Ancemal 2 Dificuldade Técnica

4 camaras 0. Normal 1. Ancemal 2 Dificuldade Técnica

Sexo 0. Masculino 2, Feminino 3. Nio identificado
Anomalias outras: 0. Nao 1. 5im
Qual




PI Ducto Venoso

Utering Esguerda AH
Incizura 0.Mio 1.5m
A cm,s

Utering Direita AR
Incizura 0. M3o 1. Sim
A cmy's

Incisuras

Ausente, Sim 1. Nao
Unilateral 0. N3o 1 Sim

Bilateral 1.M3c 1.Sim

Médico que coletou a histdria:

Medico US

Revizor

Digitadeor

Observacoes:

70



71

APENDICE D - Critérios diagndstico de CIR (GORDIJN et al, 2016)

DIAGNOSTICO

e Ultrassonografia
o Aplicar os critérios de Gordijn e colaboradores (2016);
o Critérios para exames realizados até 32 semanas (CIR precoce):

» identificacdo de trés parametros solitarios: circunferéncia
abdominal (CA) ou peso fetal estimado (PFE) abaixo do
percentil 3 para a IG ou doppler de artéria umbilical com diastole
zero;

= ou ainda, os parametros contributivos: combinagdo de CA ou
PFE abaixo do percentil 10 para a IG com Pl das artérias
uterinas ou da artéria umbilical acima do percentil 95, na

auséncia de anomalias congénitas.

» CIR PRECOCE (até 32 semanas)*:

CAouPFE <p3paraalG, ou
Doppler de AU - diastole zero
ou CAouPFE<p10paraalG +
PImAtU ou da AU > p 95.

* na auséncia de anomalia congénita

o Critérios para exames realizados apés 32 semanas (CIR tardio):
» identificacdo de um dos parametros solitarios: CA ou PFE
abaixo do percentil 3 para IG; ou ainda, a combinagcdo de 2
parametros contributivos: CA ou PFE abaixo do percentil 10 e
razao cerebroplacentaria (RCP) abaixo do percentil 5, na

auséncia de anomalias congénitas.



CA ou PFE < p 3 para IG,
ou CAouPFE <p10 +
RCP <p 5.

» CIR TARDIO (ap6s 32 semanas)*:

* na auséncia de anomalia congénita
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ANEXO A — Tabela para referéncia de Pl médio da artéria umbilical, PI da ACM e
RCP (BASCHAT, GEMBRUCH, 2003).

Table 1 Pulsatility index in the umbilical and middle cerebral
artenies and cerebroplacental Doppler ratio in 306 normal fetuses

Middclle
Urmbilical cerelral
artery artery CPR

Crestational

wreek N Men SD Mean SD Mean 35D
20 25 131 026 176 024 137 040
21 15 1.27 012 179 020 144 025
22 g 128 017 187 033 148 029
23 11 112 012 165 018 149 023
24 21 121 014 185 021 153 o022
25 13 1.13 0.1 203 .41 1.83 048
26 14 111 013 209 043 192 0355
27 17 107 017 218 048 212 051
2% 17 105 033 221 041 213 0.52
29 17 111 01% 202 031 1.8 043
30 12 1.4 023 234 033 23 055
Y | 19 0% 013 221 031 229 D34
32 10 093 019 181 009 203 048
i3 17 092 017 19 038 210 040
34 21 08 013 1.79 027 X210 045
15 13 0% o1 .81 031 201 034
36 19 093 018 180 027 201 046
37 6 095 024 206 068 225 066
3% 11 089 016 166 030 1.9 041
39 B 1.1 017 164 D26 .64 029
40 11 075 016 129 021 1B 044

CPR, cerebroplacental Doppler ranio; SI, standard deviation.
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ANEXO B - Tabela de Referéncia da distribuicdo do peso ao nascer segundo a IG
de RN vivos de gestagdes unicas entre 33 e 42 semanas, proposta pelo estudo
INTERGROWTH-21st

Peso ao nascer em meninas (33 semanas até 37 semanas e 6 dias)

International Newborn Size Standards

INTERGROWTH-21°

Birthweight (kg)
UNIVERSITY OF Girls
(0),43(0)23D]
Gestational Centiles

age

(weeks+days) 3 5™ 10" 50" 90" 95" o7™"
33+0 1.20 1.29 1.41 1.86 2.35 2.51 2.61
33+1 1.24 1.33 1.45 1.90 2.40 2.55 2.66
33+2 1.28 1.37 1.49 1.94 2.44 2.59 2.70
3343 1.32 1.40 1.53 1.98 2.48 2.63 2.74
33+4 1.36 1.44 1.57 2.02 2.52 2.67 2.78
3345 1.39 1.48 1.61 2.06 2.56 2.72 2.82
33+6 1.43 1.52 1.65 2.09 2.60 2.75 2.86
34+0 1.47 1.55 1.68 2.13 2.64 2.79 2.90
34+1 1.50 1.59 1.72 2.17 2.67 2.83 2.94
34+2 1.54 1.62 1.75 2.20 2.71 2.87 2.98
34+3 1.57 1.66 1.79 2.24 2.75 291 3.01
34+4 1.61 1.69 1.82 2.28 2.79 2.94 3.05
3445 1.64 1.73 1.86 2.31 2.82 2.98 3.09
34+6 1.67 1.76 1.89 235 2.86 3.02 3.12
35+0 1.71 1.79 1.92 2.38 2.89 3.05 3.16
35+1 1.74 1.83 1.96 2.41 2.93 3.09 3.19
35+2 1.77 1.86 1.99 2.45 2.96 3.12 3.23
35+3 1.80 1.89 2.02 2.48 2.99 3.15 3.26
35+4 1.83 1.92 2.05 2.51 3.03 3.19 3.30
3545 1.86 1.95 2.08 2.54 3.06 3.22 3.33
35+6 1.89 1.98 2.11 2.57 3.09 3.25 3.36
36+0 1.92 2.01 2.14 2.60 3.12 3.28 3.39
36+1 1.95 2.04 2.17 2.63 3.15 3.31 3.42
36+2 1.98 2.07 2.20 2.66 3.18 3.34 3.45
36+3 2.00 2.09 2.23 2.69 3.21 3.37 3.48
36+4 2.03 2.12 2.25 2.72 3.24 3.40 3.51
3645 2.06 2.15 2.28 2.75 3.27 3.43 3.54
36+6 2.08 2.17 2.31 2.77 3.30 3.46 3.57
37+0 2.11 2.20 2.33 2.80 3.32 3.49 3.60
37+1 2.14 2.23 2.36 2.83 3.35 3.52 3.63
3742 2.16 2.25 2.38 2.85 3.38 3.54 3.65
3743 2.18 2.27 2.41 2.88 3.40 3.57 3.68
37+4 2.21 2.30 2.43 2.90 3.43 3.60 3.71
3745 2.23 2.32 2.46 2.93 3.46 3.62 3.73
37+6 2.25 2.35 2.48 2.95 3.48 3.65 3.76

© University of Oxford Villar et al. Lancet 2014;384:857-68
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Peso ao nascer em meninas (38 semanas até 42 semanas e 6 dias)

International Newborn Size Standards

INTERGROWTH-21°

Birthweight (kg)

UNIVERSITY OF
(0),43(0)23D) Glrls
Gestational Centiles

age

(weeks+days) 3" 5t 10" 50" 90" 95" o7
38+0 2.28 2.37 2.50 2.97 3.51 3.67 3.78
38+1 2.30 2.39 2.53 3.00 3.53 3.69 3.81
38+2 2.32 2.41 2.55 3.02 3.55 3.72 3.83
38+3 2.34 2.43 2.57 3.04 3.58 3.74 3.85
38+4 2.36 2.45 2.59 3.06 3.60 3.76 3.88
38+5 2.38 2.47 2.61 3.09 3.62 3.79 3.90
38+6 2.40 2.50 2.63 3.11 3.64 3.81 3.92
39+0 2.42 2.51 2.65 3.13 3.66 3.83 3.94
39+1 2.44 2.53 2.67 3.15 3.68 3.85 3.96
39+2 2.46 2.55 2.69 3.17 3.70 3.87 3.99
39+3 2.48 2.57 2.71 3.19 3.72 3.89 4.01
39+4 2.50 2.59 2.73 3.21 3.74 3.91 4.03
39+5 2.51 2.61 2.74 3.22 3.76 3.93 4.04
39+6 2.53 2.62 2.76 3.24 3.78 3.95 4.06
40+0 2.55 2.64 2.78 3.26 3.80 3.97 4.08
40+1 2.56 2.66 2.80 3.28 3.82 3.99 4.10
40+2 2.58 2.67 2.81 3.29 3.84 4.00 4.12
40+3 2.60 2.69 2.83 331 3.85 4.02 4.14
40+4 2.61 2.70 2.84 3.33 3.87 4.04 4.15
4045 2.63 2.72 2.86 3.34 3.89 4.05 4.17
40+6 2.64 2.73 2.87 3.36 3.90 4.07 4.19
41+0 2.65 2.75 2.89 3.37 3.92 4.09 4.20
41+1 2.67 2.76 2.90 3.39 3.93 4.10 4.22
41+2 2.68 2.77 291 3.40 3.95 4.12 4.23
41+3 2.69 2.79 2.93 3.41 3.96 4.13 4.25
41+4 2.71 2.80 2.94 3.43 3.97 4.15 4.26
41+5 2.72 2.81 2.95 3.44 3.99 4.16 4.27
41+6 2.73 2.82 2.96 3.45 4.00 4.17 4.29
42+0 2.74 2.84 2.98 3.46 4.01 4.19 4.30
42+1 2.75 2.85 2.99 3.48 4.03 4.20 431
4242 2.76 2.86 3.00 3.49 4.04 421 433
42+3 2.77 2.87 3.01 3.50 4.05 4.22 4.34
42+4 2.78 2.88 3.02 3.51 4.06 4.23 4.35
42+5 2.79 2.89 3.03 3.52 4.07 4.24 4.36
42+6 2.80 2.90 3.04 3.53 4.08 4.26 4.37

University of Oxford Villar et al. Lancet 2014;384:857-68
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International Newborn Size Standards

INTERGROWTH-21%

<2 Birthweight (kg)
UNIVERSITY OF
OXFORD Boys
Gestational Centiles

age

(weeks+days) 3 5™ 10" 50" 90" 95t o7t
33+0 1.18 1.28 1.43 1.95 2.52 2.70 2.82
33+1 1.22 1.32 1.47 1.99 2.56 2.74 2.86
33+2 1.26 1.36 1.51 2.03 2.60 2.77 2.90
3343 1.30 1.40 1.55 2.07 2.64 2.81 2.93
33+4 1.34 1.44 1.59 2.11 2.67 2.85 2.97
33+5 1.38 1.48 1.63 2.15 2.71 2.89 3.01
3346 1.42 1.52 1.67 2.18 2.75 2.93 3.05
34+0 1.45 1.55 1.71 2.22 2.79 2.96 3.08
34+1 1.49 1.59 1.74 2.26 2.82 3.00 3.12
3442 1.53 1.63 1.78 2.29 2.86 3.03 3.15
34+3 1.56 1.66 1.82 2.33 2.89 3.07 3.19
34+4 1.60 1.70 1.85 2.36 2.93 3.10 3.22
34+5 1.63 1.73 1.89 2.40 2.96 3.14 3.26
34+6 1.67 1.77 1.92 2.43 3.00 3.17 3.29
3540 1.70 1.80 1.95 2.47 3.03 3.20 3.32
35+1 1.74 1.84 1.99 2.50 3.06 3.24 3.36
35+2 1.77 1.87 2.02 2.53 3.09 3.27 3.39
35+3 1.80 1.90 2.05 2.56 3.13 3.30 3.42
35+4 1.83 1.94 2.09 2.60 3.16 3.33 3.45
35+5 1.87 1.97 2.12 2.63 3.19 3.36 3.48
35+6 1.90 2.00 2.15 2.66 3.22 3.39 3.51
36+0 1.93 2.03 2.18 2.69 3.25 3.42 3.54
36+1 1.96 2.06 2.21 2.72 3.28 3.45 3.57
36+2 1.99 2.09 2.24 2.75 3.31 3.48 3.60
36+3 2.02 2.12 2.27 2.78 3.34 3.51 3.63
36+4 2.05 2.15 2.30 2.81 3.37 3.54 3.66
36+5 2.08 2.18 2.33 2.84 3.39 3.57 3.69
36+6 2.11 2.21 2.36 2.86 3.42 3.60 3.72
37+0 2.13 2.24 2.38 2.89 3.45 3.62 3.74
37+1 2.16 2.26 241 2.92 3.48 3.65 3.77
37+2 2.19 2.29 2.44 2.95 3.50 3.68 3.80
37+3 2.22 2.32 2.47 2.97 3.53 3.70 3.82
37+4 2.24 2.34 2.49 3.00 3.55 3.73 3.85
37+5 2.27 2.37 2.52 3.02 3.58 3.75 3.87
37+6 2.29 2.39 2.54 3.05 3.61 3.78 3.90

© University of Oxford Villar et al. Lancet 2014;384:857-68
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International Newborn Size Standards

INTERGROWTH-21°

Birthweight (kg)
UNIVERSITY OF
OXFORD Boys
Gestational Centiles

age

(weeks+days) 3 5t 10" 50" 90" 95" 97"
38+0 2.32 2.42 2.57 3.07 3.63 3.80 3.92
38+1 2.34 2.44 2.59 3.10 3.65 3.83 3.95
38+2 2.37 2.47 2.62 3.12 3.68 3.85 3.97
38+3 2.39 2.49 2.64 3.15 3.70 3.87 3.99
38+4 2.42 2.52 2.67 3.17 3.72 3.90 4.02
38+5 2.44 2.54 2.69 3.19 3.75 3.92 4.04
38+6 2.46 2.56 2.71 3.22 3.77 3.94 4.06
39+0 2.49 2.59 2.73 3.24 3.79 3.96 4.08
39+1 2.51 2.61 2.76 3.26 3.81 3.99 4.10
39+2 2.53 2.63 2.78 3.28 3.83 4.01 4.12
39+3 2.55 2.65 2.80 3.30 3.86 4.03 4.15
39+4 2.57 2.67 2.82 3.32 3.88 4.05 4.17
39+5 2.59 2.69 2.84 3.34 3.90 4.07 4.19
39+6 2.61 2.71 2.86 3.36 3.92 4.09 421
4040 2.63 2.73 2.88 3.38 3.94 4.11 4.22
40+1 2.65 2.75 2.90 3.40 3.95 4.13 4.24
4042 2.67 2.77 2.92 3.42 3.97 4.15 4.26
4043 2.69 2.79 2.94 3.44 3.99 4.16 4.28
40+4 2.71 2.81 2.96 3.46 4.01 4.18 4.30
4045 2.73 2.83 2.98 3.48 4.03 4.20 432
40+6 2.75 2.85 2.99 3.49 4.04 4.22 433
4140 2.76 2.86 3.01 3.51 4.06 4.23 435
4141 2.78 2.88 3.03 3.53 4.08 4.25 4.37
4142 2.80 2.90 3.05 3.55 4.09 427 438
4143 2.82 2.91 3.06 3.56 4.11 4.28 4.40
41+4 2.83 2.93 3.08 3.58 4.13 4.30 4.42
4145 2.85 2.95 3.09 3.59 4.14 431 4.43
41+6 2.86 2.96 3.11 3.61 4.16 433 4.45
4240 2.88 2.98 3.12 3.62 4.17 4.34 4.46
4241 2.89 2.99 3.14 3.64 4.19 4.36 4.47
4242 2.91 3.01 3.15 3.65 4.20 4.37 4.49
4243 2.92 3.02 3.17 3.67 421 4.39 4.50
42+4 2.94 3.04 3.18 3.68 4.23 4.40 452
4245 2.95 3.05 3.20 3.69 4.24 4.41 453
42+6 2.96 3.06 3.21 3.71 4.25 4.43 4.54

© University of Oxford Villar et al. Lancet 2014;384:857-68
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ANEXO C - Tabela de referéncia da distribuicdo do peso ao nascer segundo a IG de
RN vivos de gestagbes unicas prematuras extremas, proposta pelo estudo
INTERGROWTH-21st

Peso ao nascer em meninas (24 semanas até 28 semanas e 4 dias)

International Newborn Size References
for Very Preterm Infants

INTERGROWTH-21°

Birthweight (kg)

UNIVERSITY OF

(0),4:(0)23D) G I rl s

Gestational Centiles
age

(weeks+days) 3™ 5™ 10" 50" 90" o5t o7"
24+0 0.42 0.44 0.47 0.60 0.77 0.83 0.87
24+1 0.43 0.45 0.48 0.61 0.79 0.84 0.88
24+2 0.44 0.46 0.49 0.63 0.80 0.86 0.90
2443 0.44 0.46 0.50 0.64 0.82 0.88 0.92
24+4 0.45 0.47 0.51 0.65 0.83 0.89 0.94
2445 0.46 0.48 0.52 0.66 0.85 0.91 0.95
24+6 0.47 0.49 0.53 0.68 0.87 0.93 0.97
2540 0.48 0.50 0.54 0.69 0.88 0.95 0.99
25+1 0.49 0.51 0.55 0.70 0.90 0.96 1.01
2542 0.50 0.52 0.56 0.71 0.92 0.98 1.03
25+3 0.51 0.53 0.57 0.73 0.93 1.00 1.05
25+4 0.52 0.54 0.58 0.74 0.95 1.02 1.07
25+5 0.53 0.55 0.59 0.76 0.97 1.04 1.09
2546 0.54 0.56 0.60 0.77 0.99 1.06 1.11
26+0 0.55 0.57 0.61 0.78 1.01 1.08 1.13
26+1 0.56 0.58 0.62 0.80 1.02 1.10 1.15
26+2 0.57 0.59 0.64 0.81 1.04 1.12 1.17
26+3 0.58 0.60 0.65 0.83 1.06 1.14 1.19
26+4 0.59 0.62 0.66 0.85 1.08 1.16 1.22
2645 0.60 0.63 0.67 0.86 1.10 1.18 1.24
26+6 0.61 0.64 0.68 0.88 1.12 1.20 1.26
27+0 0.62 0.65 0.70 0.89 1.14 1.23 1.28
2741 0.63 0.66 0.71 0.91 1.16 1.25 1.31
27+2 0.64 0.67 0.72 0.93 1.19 1.27 1.33
2743 0.66 0.69 0.74 0.94 1.21 1.30 1.36
27+4 0.67 0.70 0.75 0.96 1.23 1.32 1.38
2745 0.68 0.71 0.76 0.98 1.25 1.34 1.41
27+6 0.69 0.72 0.78 1.00 1.27 1.37 1.43
28+0 0.70 0.74 0.79 1.01 1.30 1.39 1.46
28+1 0.72 0.75 0.81 1.03 1.32 1.42 1.48
28+2 0.73 0.76 0.82 1.05 1.34 1.44 1.51
28+3 0.74 0.78 0.83 1.07 1.37 1.47 1.54
28+4 0.76 0.79 0.85 1.09 1.39 1.49 1.56
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Peso ao nascer em meninas (28 semanas e 5 dias até 32 semanas e 6 dias)

International Newborn Size References
for Very Preterm Infants

INTERGROWTH-21°

. Birthweight (kg)
UNIVERSITY OF
OXFORD GI I'|S
Gestational Centiles

age

(weeks+days) 3 5t 10" 50" 90" 95" 97"
28+5 0.77 0.81 0.86 1.11 1.42 1.52 1.59
28+6 0.78 0.82 0.88 1.13 1.44 1.55 1.62
29+0 0.80 0.83 0.90 1.15 1.47 1.58 1.65
29+1 0.81 0.85 0.91 1.17 1.50 1.60 1.68
29+2 0.83 0.86 0.93 1.19 1.52 1.63 1.71
29+3 0.84 0.88 0.94 1.21 1.55 1.66 1.74
29+4 0.86 0.90 0.96 1.23 1.58 1.69 1.77
29+5 0.87 0.91 0.98 1.25 1.60 1.72 1.80
29+6 0.89 0.93 0.99 1.27 1.63 1.75 1.83
30+0 0.90 0.94 1.01 1.30 1.66 1.78 1.86
30+1 0.92 0.96 1.03 1.32 1.69 1.81 1.90
30+2 0.93 0.98 1.05 1.34 1.72 1.84 1.93
30+3 0.95 0.99 1.07 1.36 1.75 1.88 1.96
30+4 0.97 1.01 1.08 1.39 1.78 1.91 2.00
30+5 0.98 1.03 1.10 1.41 1.81 1.94 2.03
30+6 1.00 1.05 1.12 1.44 1.84 1.97 2.07
31+0 1.02 1.06 1.14 1.46 1.87 2.01 2.10
31+1 1.03 1.08 1.16 1.49 1.90 2.04 2.14
31+2 1.05 1.10 1.18 1.51 1.94 2.08 2.17
31+3 1.07 1.12 1.20 1.54 1.97 2.11 2.21
31+4 1.09 1.14 1.22 1.56 2.00 2.15 2.25
31+5 1.11 1.16 1.24 1.59 2.04 2.19 2.29
31+6 1.12 1.18 1.26 1.62 2.07 2.22 2.33
3240 1.14 1.20 1.28 1.64 2.11 2.26 2.37
32+1 1.16 1.22 1.31 1.67 2.14 2.30 2.40
32+2 1.18 1.24 1.33 1.70 2.18 2.34 2.45
32+3 1.20 1.26 1.35 1.73 2.21 2.38 2.49
32+4 1.22 1.28 1.37 1.76 2.25 2.42 2.53
32+5 1.24 1.30 1.40 1.79 2.29 2.46 2.57
32+6 1.26 1.32 1.42 1.82 2.33 2.50 2.61
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Peso ao nascer em meninos (24 semanas até 28 semanas e 4 dias)



International Newborn Size References
for Very Preterm Infants

INTERGROWTH-21%

Birthweight (kg)
UNIVERSITY OF
OXFORD Boys
Gestational Centiles

age

(weeks+days) 3 5t 10™ 50" 90™ 95'" 97"
24+0 0.44 0.46 0.50 0.64 0.82 0.88 0.92
24+1 0.45 0.47 0.51 0.65 0.83 0.89 0.93
24+2 0.46 0.48 0.52 0.66 0.85 0.91 0.95
24+3 0.47 0.49 0.53 0.68 0.87 0.93 0.97
24+4 0.48 0.50 0.54 0.69 0.88 0.95 0.99
24+5 0.49 0.51 0.55 0.70 0.90 0.96 1.01
24+6 0.50 0.52 0.56 0.72 0.92 0.98 1.03
25+0 0.51 0.53 0.57 0.73 0.93 1.00 1.05
25+1 0.52 0.54 0.58 0.74 0.95 1.02 1.07
25+2 0.53 0.55 0.59 0.76 0.97 1.04 1.09
25+3 0.54 0.56 0.60 0.77 0.99 1.06 1.11
25+4 0.55 0.57 0.61 0.79 1.01 1.08 1.13
25+5 0.56 0.58 0.63 0.80 1.03 1.10 1.15
25+6 0.57 0.59 0.64 0.82 1.04 1.12 1.17
26+0 0.58 0.60 0.65 0.83 1.06 1.14 1.20
26+1 0.59 0.62 0.66 0.85 1.08 1.16 1.22
26+2 0.60 0.63 0.67 0.86 1.10 1.19 1.24
26+3 0.61 0.64 0.69 0.88 1.13 1.21 1.26
26+4 0.62 0.65 0.70 0.89 1.15 1.23 1.29
26+5 0.63 0.66 0.71 0.91 1.17 1.25 131
26+6 0.65 0.68 0.72 0.93 1.19 1.28 1.33
27+0 0.66 0.69 0.74 0.95 1.21 1.30 1.36
27+1 0.67 0.70 0.75 0.96 1.23 1.32 1.38
27+2 0.68 0.71 0.77 0.98 1.26 1.35 1.41
27+3 0.69 0.73 0.78 1.00 1.28 1.37 1.44
27+4 0.71 0.74 0.79 1.02 1.30 1.40 1.46
27+5 0.72 0.75 0.81 1.03 1.33 1.42 1.49
27+6 0.73 0.77 0.82 1.05 1.35 1.45 1.52
28+0 0.75 0.78 0.84 1.07 1.37 1.47 1.54
28+1 0.76 0.79 0.85 1.09 1.40 1.50 1.57
28+2 0.77 0.81 0.87 1.11 1.42 1.53 1.60
28+3 0.79 0.82 0.88 1.13 1.45 1.56 1.63
28+4 0.80 0.84 0.90 1.15 1.48 1.58 1.66
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Peso ao nascer em meninos (28 semanas e 5 dias até 32 semanas e 6 dias)



International Newborn Size References
for Very Preterm Infants

INTERGROWTH-21%

oA Birthweight (kg)

UNIVERSITY OF

(0):43(0)23D) Boys

Gestational Centiles
age

(weeks+days) 3 5™ 10™ 50" 90" 95" o7™"
28+5 0.82 0.85 0.92 1.17 1.50 1.61 1.69
28+6 0.83 0.87 0.93 1.19 1.53 1.64 1.72
29+0 0.84 0.88 0.95 1.21 1.56 1.67 1.75
29+1 0.86 0.90 0.97 1.24 1.58 1.70 1.78
29+2 0.87 0.92 0.98 1.26 1.61 1.73 1.81
29+3 0.89 0.93 1.00 1.28 1.64 1.76 1.84
29+4 0.91 0.95 1.02 1.30 1.67 1.79 1.87
29+5 0.92 0.96 1.03 1.33 1.70 1.82 1.91
29+6 0.94 0.98 1.05 1.35 1.73 1.85 1.94
30+0 0.95 1.00 1.07 1.37 1.76 1.89 1.97
30+1 0.97 1.02 1.09 1.40 1.79 1.92 2.01
30+2 0.99 1.03 1.11 1.42 1.82 1.95 2.04
30+3 1.00 1.05 1.13 1.45 1.85 1.99 2.08
30+4 1.02 1.07 1.15 1.47 1.88 2.02 2.11
30+5 1.04 1.09 1.17 1.50 1.92 2.05 2.15
30+6 1.06 1.11 1.19 1.52 1.95 2.09 2.19
31+0 1.08 1.13 1.21 1.55 1.98 2.13 2.23
31+1 1.09 1.15 1.23 1.57 2.02 2.16 2.26
31+2 1.11 1.16 1.25 1.60 2.05 2.20 2.30
31+3 1.13 1.18 1.27 1.63 2.09 2.24 2.34
31+4 1.15 1.21 1.29 1.66 2.12 2.28 2.38
3145 1.17 1.23 1.31 1.68 2.16 2.31 2.42
31+6 1.19 1.25 1.34 1.71 2.19 2.35 2.46
32+0 1.21 1.27 1.36 1.74 2.23 2.39 2.50
3241 1.23 1.29 1.38 1.77 2.27 2.43 2.55
32+2 1.25 1.31 1.41 1.80 2.31 2.47 2.59
3243 1.27 1.33 1.43 1.83 2.35 2.52 2.63
3244 1.29 1.35 1.45 1.86 2.38 2.56 2.68
3245 1.32 1.38 1.48 1.89 2.42 2.60 2.72
32+6 1.34 1.40 1.50 1.92 2.46 2.64 2.77
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ANEXO D - Intervalos de referéncia para os valores do PImAtU (GOMEZ et al,

2008)

Table 2 Reference intervals for mean uterine artery pulsatility index

GA (weeks) 5 centile 50% centile 95% centile
11 1.18 1.79 2.70
12 1.11 1.68 2.53
13 1.05 1.58 238
14 0,99 1.49 2.24
15 0.94 1.4 2.11
16 0.R9 1.33 1.99
17 LEBS 1.27 1.88
18 0,81 1.20 1.79
19 0.78 1.15 1.70
20 074 1.10 1.61
21 0.71 1.05 1.54
22 0.69 1.00 147
23 L66 0.9 1.41
24 (Lad 0.93 1.35
25 62 .89 1.30
26 D6l .86 125
27 .58 .84 1.21
28 .56 .81 1.17
29 055 0.79 1.13
30 0.54 0.77 1.10
| 52 0.75 1.0%
32 .51 0.73 1.04
13 050 0.7 1.01
M .50 0.70 0.99
35 049 L&Y 0.97
36 048 L&R 0.95
37 048 0.67 0.94
3% 047 0166 0.92
39 047 .65 0.91
40 047 L&S 0910
41 047 .65 0.89

Transvaginal and transabdominal ultrasound examinations were
performed on pregnancies at 11-14 wecks and 15-41 weeks,
respectively, GA, pestational age.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREDICAO E DIAGNOSTICO DO CRESCIMENTO INTRAUTERINO RESTRITO
Pesquisador: ANA ALICE MARQUES FERRAZ DE ANDRADE

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 64331317.9.0000.5275

Instituicado Proponente: Maternidade-Escola da UFRJ

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.938.156

Apresentacao do Projeto:

O crescimento intrauterino restrito (CIR) apresenta etiopatogenia multifatorial e afeta 7 a 10% das
gestacdes. Seu diagnoéstico constitui desafio pela dificuldade de diferenciar fetos comprometidos com
restricdo do crescimento, que apresentam aumento da morbidade e da mortalidade perinatal, dos fetos
constitucionalmente pequenos classificados como pequenos para a idade gestacional (PIG). O objetivo geral
€ avaliar a associacao do rastreio no 1° trimestre do CIR, a partir de fatores maternos e marcadores
biofisicos, com a ocorréncia de fetos com CIR, para o estabelecimento de uma linha de cuidado pré-natal.
Para isso determinaremos a taxa de deteccéao e de falso positivo de CIR precoce e tardio a partir do (1) risco
calculado pelo programa da FMF2012; (2) Pl das artérias uterinas no 2° trimestre; e (3) a associagao do
diagnéstico de CIR precoce e tardio com o diagnéstico de RN pequeno para idade gestacional. Ja existe
banco de dados dos casos que realizaram o rastreio de 1° trimestre com seus respectivos desfechos. As
informacdes dos laudos do Doppler de 2° trimestre e de ultrassonografia com Doppler realizados com 32 e
38 semanas, na instituicdo (ME/UFRJ) serdo agregadas a este banco.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar a associagao do rastreio no 1° trimestre do CIR, a partir de fatores maternos e marcadores biofisicos,

com a ocorréncia de fetos com crescimento intrauterino restrito, para o estabelecimento

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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Continuagéo do Parecer: 1.938.156

de uma linha de cuidado pré-natal

Objetivos Secundarios:

1. Determinar a taxa de deteccao e de falso positivo de CIR precoce e tardio, a partir do risco calculado pelo
programa da FMF2012.

2. Determinar a taxa de deteccédo e de falso positivo de CIR precoce e tardio a partir do Pl das artérias
uterinas no 1° trimestre e no 2° trimestre.

3. Associar o diagnostico de CIR precoce e tardio com o diagnostico de RN pequeno para a idade
gestacional.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Estudo retrospectivo, sem intervencéo, ndo envolvendo riscos as pacientes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Tema de grande importancia na obstetricia e com muitos pontos a serem esclarecidos quanto ao
diagnostico e conduta.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
N&o ha necessidade de termo de consentimento, apenas de compromisso do pesquisador.

Recomendacoes:
N&o ha recomendacdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
N&o ha pendéncias, sendo recomendada a aprovacgéao do trabalho.

Considerac¢oes Finais a critério do CEP:

OBS: De acordo com a Resolucdo CNS 466/2012, no inciso XI.2., cabe ao pesquisador:

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou a ndo publicagéo
dos resultados.

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br

Pagina 02 de 03



85

.-.n.

oy .‘“ b
. UFRJ- MATERNIDADE ,
' E j ESCOLADA UNIVERSIDADE g&w«m ma
-Hﬁ | FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Continuagéo do Parecer: 1.938.156

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacac
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/01/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_855006.pdf 01:55:20
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/01/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_855006.pdf 01:53:06
TCLE / Termos de  [termo_doc.docx 26/01/2017 | ANA ALICE Aceito
Assentimento / 01:47:58 [MARQUES FERRAZ
Justificativa de DE ANDRADE
Auséncia
Outros endereco_lattes.pdf 26/01/2017 |ANA ALICE Aceito

01:24:05 |MARQUES FERRAZ
DE ANDRADE
Projeto Detalhado / | projeto_anaalice2501.doc 26/01/2017 | ANA ALICE Aceito
Brochura 01:01:16 |MARQUES FERRAZ
Investigador DE ANDRADE
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 26/01/2017 | ANA ALICE Aceito
00:57:20 [MARQUES FERRAZ
DE ANDRADE

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 22 de Fevereiro de 2017

Assinado por:
Ivo Basilio da Costa Junior
(Coordenador)
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Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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