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RESUMO

O DESEMPENHO DO RASTREIO PRECOCE DO CRESCIMENTO
INTRAUTERINO RESTRITO A PARTIR DE FATORES MATERNOS E
MARCADORES BIOFiSICOS NA MATERNIDADE ESCOLA
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Luis Curvello Rezende
Orientadora: Rita Guérios Bornia

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Mestrado
Profissional em Saude Perinatal, da Universidade Federal do Rio de Janeiro —
UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de Mestre em
Saude Perinatal

Crescimento intrauterino restrito(CIR) é problema comum e complexo da
Obstetricia e o seu diagndstico constitui-se em desafio. OBJETIVO: Avaliar o
desempenho do modelo preditivo do CIR, da Fundagdo de Medicina Fetal
(FMF2012), aplicado entre 11 e 14 semanas, nas gestantes assistidas na
Maternidade Escola da UFRJ. METODOLOGIA: Consideramos CIR, o recém-
nascido com peso ao nascer abaixo do 5° percentil para a idade gestacional.
Foram determinadas a sensibilidade e especificidade, valor preditivo
positivo(VPP) e negativo(VPN), razdo de verossimilhanga positiva(LR+) e area
sob a curva ROC(AUC) do algoritmo FMF2012, para a predigdo do CIR total e
prematuro(CIR<37). Foram comparados o desempenho dos marcadores
biofisicos - pressao arterial média(PAM) e indice de pulsatilidade da artérias
uterinas(PImUt). RESULTADOS: A amostra final constou de 1480 casos.
69(4,6%) desenvolveram CIR total, dos quais 12(0,8%) foram CIR<37. A
comparagdo das AUC mostrou que o desempenho do modelo combinado
FMF2012, para a predigao do CIR total € comparavel ao do PImUt e, para a
predicdo do CIR<37,6 comparavel a PAM. Considerando o valor de corte
>1/150, o rastreio do CIR total apresentou: sensibilidade:47%; VPP:8,66%;
LR+:1,88; especificidade:75% e VPN:96,72%. Para o rastreio do CIR<37,
encontramos: sensibilidade:66,6%; VPP:2%; LR+:2,58; especificidade:74,59% e
VPN:99,63%. DISCUSSAO: O desempenho do algoritmo FMF2012 na predi¢éo
do CIR foi semelhante ao obtido na populacdo de referéncia. CONCLUSOES:O
algoritmo FMF2012 foi validado , em nossa populagéo para predi¢ao do CIR. O
PImUt e a PAM podem, respectivamente, ser usados para a predicao do CIR
total e do CIR prematuro.

Palavras-chave: Retardo do crescimento fetal; programas de rastreamento;
reprodutibilidade dos testes; sensibilidade e especificidade

Rio de Janeiro
Fevereiro 2017



ABSTRACT

PERFORMANCE OF 15T TRIMESTER FETAL GROWTH RESTRICTION
SCREENING BASED ON MATERNAL CHARACTERISTICS AND BIOPHYSICAL
MARKERS IN PATIENTS FROM MATERNIDADE ESCOLA DA UNIVERSIDADE

FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Luis Curvello Rezende
Orientadora: Rita Guérios Bornia

Abstract da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Mestrado
Profissional em Saude Perinatal, da Universidade Federal do Rio de Janeiro —
UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de Mestre em
Saude Perinatal.

Fetal growth restriction(FGR) is a common and complex problem in obstetrics
and its diagnosis is a challenge. OBJECTIVE: To evaluate the FMF2012
screening program performance for FGR prediction, applied between 11 and 14
gestational weeks, in pregnant women attended at Maternidade Escola da UFRJ.
METHODOLOGY: Cross sectional study. FGR was diagnosed when a newborn
presented birth weight below the 5th percentile for gestational age. FMF2012
algorithm sensitivity and specificity, positive(PPV) and negative predictive value
(NPV), positive likelihood ratio (LR +) and area under the ROC curve (AUC) were
calculated for the prediction of total and preterm FGR (FGR<37). Biophysical
markers - mean arterial pressure (MAP) and mean uterine arteries pulsatility
index(PImUt) performances were compared. RESULTS: The final sample
consisted of 1480 cases. 69 (4.6%) developed total FGR, of which 12 (0.8%)
were FGR<37. The AUC showed that the performance of FMF2012 combined
model for total FGR prediction and PImUt are comparable. For FGR <37
prediction it is comparable to MAP. Considering cutoff value > 1/150, total FGR
screening showed: sensitivity: 47%; PPV: 8.66%; LR +: 1.88; Specificity: 75%
and NPV: 96.72%. For the screening for FGR <37, we found: sensitivity: 66.6%;
PPV: 2%; LR +: 2.58; Specificity: 74.59% and NPV: 99.63%. DISCUSSION:
FMF2012 algorithm performance in predicting FGR in our population was similar
to that obtained in the reference population. CONCLUSIONS: The FMF2012
algorithm was validated in our population to predict FGR. PImUt and MAP can
respectively be used for the prediction of total FGR and preterm FGR.

Key-words: Fetal growth restriction, mass screening, reproducibility of results,
sensitivity and specificity

Rio de Janeiro
Fevereiro 2017
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1 INTRODUGAO

O crescimento intrauterino restrito (CIR) é processo patologico do feto que
nao consegue atingir o potencial de seu crescimento, o que restringe seu
desenvolvimento (WILCOX,1983; BARKER, 1995; COPEL & BAHTIYAR, 2014).
E considerado o problema mais comum e complexo da obstetricia moderna, pelo
Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG,2013).

Existe relagcdo inversamente proporcional entre peso ao nascer e
mortalidade neonatal, além de associacdo do CIR com cerca de 50% dos
natimortos sem malformagdes (LUBCHENCO et al,1963; BRODSKY; CRISTOU,
2004; SHANKAR et al, 2002). Também, associa-se com paralisia cerebral e
‘reprogramacéao fetal”. A ultima pode levar a consequéncias na vida adulta,
devido as alteragcdes cardiovasculares, metabdlicas e do neurodesenvolvimento
(BARKER,1993; MANNING, 1995; MCINTIRE, et al 1999; FIGUERAS et al,
2009; e LINDQVIST; MOLLIN,2005). Quando o parto ocorre antes de 37
semanas de gestacgéo, associa-se ainda a sindrome do desconforto respiratério ,
hemorragia intraventricular e enterocolite necrotizante (HEDIGER; JOSEPH,
2011).

A prevaléncia do CIR é estimada em 5% - 7% das gestagdes. Alguns
estudos identificam valores de até 15% dependendo dos critérios diagndsticos
estipulados (BRODSKY; CRISTOU,2004).

A centralizagdo da assisténcia as gestagbes de alto risco para CIR,
conforme explicitado no projeto aplicativo do ANEXO C, reduz o risco de
morbidade e mortalidade perinatais associados ao CIR, quando comparados aos
recém-nascidos (RN) cujo diagnéstico de restricdo do crescimento foi realizado
apdés o nascimento. Envolve a identificagdo pré-natal, adequada monitoragao,
interrupgao tempestiva da gestacdo e adequado cuidado neonatal

Em gestagbes de baixo risco, a taxa de detecgdo de CIR & de somente
15% e nas de alto risco de 25%, e esta baixa deteccdo aumenta o risco das
complicagdes perinatais e natimortalidade (HEPBURN; ROSENBERG,1986;
KEAN; LIU, 1996; LINDQVIST; MOLLIN, 2005; GARDOSI et al, 2013).
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A vantagem do rastreio precoce do CIR é a possibilidade de
implementagcéo de medidas profilaticas. O acido acetil-salicilico (AAS) em baixas
doses diminui a prevaléncia e/ou desvia a manifestagéo para idades gestacionais
mais tardias, com menos repercussdes perinatais (BUJOLD; ROBERGE;
NICOLAIDES, 2014).

A identificacdo acurada de fetos pequenos com risco de desfecho
adverso, a prevencao do obito fetal e a tempestividade do parto constituem os
desafios do manejo das gestacdes com CIR (SERAVALLI; BASCHAT, 2015).
Qualquer estratégia que almeja a prevencao de CIR precoce deve se respaldar
em método de rastreio efetivo que possa identificar o grupo de alto risco no
primeiro trimestre da gestagédo (ROBERGE et al , 2016).

O sucesso destas estratégias contribui para o alcance do objetivo global
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de reduzir o numero de recém-
nascidos com baixo peso em 30% até o ano de 2025 (WHO,2013).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Conceitos e critérios de classificagao

O CIR é (definicdo pré-natal, mas o padrédo de referéncia da sua
ocorréncia, para alguns autores, e o adotado neste estudo é o status pds-natal
do RN, quando este apresenta peso ao nascer abaixo do percentil 5 para a
idade gestacional (IG). Também é chamado de pequeno para idade gestacional
(PIG) (POON et al,2012).

O termo CIR era primeiramente definido, pela literatura, como
crescimento intrauterino retardado e, ao longo das ultimas décadas mudou para
crescimento intrauterino restrito (WARKANY,MONROE e
SHUTERLAND,1961;HEDIGER & JOSEPH, 2011). Mesmo assim, a definigao
continua sendo muito discutida, pelo desafio de  definir o que constitui
crescimento adequado (DETER et al,2014). As diversas razdes que influenciam
na interpretacdo sdo: variagdes normais no tamanho e proporgdes fetais,
influéncia de fatores parentais e ambientais no crescimento fetal , limitagdo na
obtencdo de medidas fetais acuradas, e escolha dos padroes de referéncia que
definem o padrao anormal (HEDIGER & JOSEPH, 2011).  Alguns autores
(RCOG, 2013; REED e DROEGMUELLER, 1985, PASTORE et al,2010),
baseiam-se apenas na biometria e consideram a circunferéncia abdominal (CA)
elou peso fetal estimado (PFE) abaixo do percentil 10 para IG, como critérios
conceituais. A CA abaixo do 10° percentil para IG tem a sensibilidade mais alta e
o PFE abaixo do 10° percentil apresenta a especificidade mais alta para
diagnostico do CIR, sendo este o critério diagnostico adotado por diversas
sociedades. Porém, apresenta a desvantagem de incluir muitos fetos
constitucionalmente pequenos (SERAVALLI; BASCHAT, 2015). Outros autores
(MONTENEGRO e REZENDE FILHO, 2013; CHARD et al, 1993; BASCHAT et
al, 2007) relacionam o tamanho pequeno a processo patoldgico que compromete
o bem estar fetal e impede que seu potencial genético de crescimento, que nao
€ mensurado, seja alcancado. Estes fetos, além do tamanho reduzido,
apresentam alteragao do perfil biofisico ou do Doppler da artéria umbilical (AU)
e/ou da artéria cerebral média (ACM). A combinagdo do PFE abaixo do 10°
percentil com alteracdo do Doppler da AU e/ou da ACM e/ou da relagao



17

cerebroplacentaria’ (CPR) aumenta a taxa de identificacdo de fetos pequenos
com risco de desfecho adverso (SERAVALLI; BASCHAT, 2015). Gordijn et al
(2016) publicaram consenso que define o CIR de origem placentaria, através de
procedimento estatistico que consultou 106 especialistas do mundo inteiro .
Concluiram que para o diagnostico do CIR, antes de 32 semanas , é preciso :
CA ou PFE abaixo do 3° percentil para a IG ou Doppler de artéria umbilical com
diastole zero, ou ainda, a combinacdo de PFE abaixo do 10° percentil para a IG
com indice de pulsatilidade (Pl) das artérias uterinas ou da artéria umbilical
acima do 95° percentil. J& para se diagnosticar o CIR apds 32 semanas de
gestagdo, o critério seria: CA ou PFE abaixo do 3° percentil para IG, ou a
combinagdo de CA ou PFE abaixo do 10° percentil com CPR abaixo do 5°
percentil ou Pl da artéria umbilical acima do 95° percentil.

A partir de dois padrdes de restricdo de crescimento, os fetos com CIR
podem ser didaticamente classificados em simétricos ou assimétricos. O
simétrico apresenta restricdo de crescimento precoce e severa. A restricdo €
proporcional decorrente de reducéo da proliferagdo celular em todos os orgaos.
Sua etiologia esta diretamente relacionada a eventos do inicio da gestacgéo,
como anomalias cromossémicas e infeccbes fetais precoces, que levam a
insulto global. Corresponde a aproximadamente 20 a 30% dos casos. O CIR
assimeétrico caracteriza-se pelo abdome fetal pequeno, por redugdo das
reservas de glicogénio no figado, e, as demais partes fetais (cabeca e
extremidades), com tamanho adequado. (CALLEN, 2002; LIN,SU e RIVER,1991)

O CIR pode ser classificado como precoce ou tardio, conforme a idade
gestacional de interrupgao da gestacao e é a classificagao mais atual. Os casos
precoces necessitam de interrupcdo da gestagdo antes de 34 semanas de
gestacédo, sdo graves e frequentemente se associam com placentagao alterada e
pré-eclampsia (PE) (CRISPI et al, 2008). Os casos tardios nascem apos 34
semanas de gestagdo, sdo mais prevalentes, responsaveis por grande
proporgao de mortes perinatais e raramente se associam com PE (GARDOSI et
al,2005). Acreditava-se que RN PIG, que nasciam proximo ao termo sem sinais

de comprometimento placentario conforme os indices velocimétricos do Doppler

1 Razédo entre o indice de pulsatilidade(Pl) da artéria cerebral média e o Pl da artéria umbilical
descrita por Morales-Rosell6 et al (2014) e que é preditiva de desfecho perinatal desfavoravel em
fetos com CIR.
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da artéria umbilical, eram considerados constitucionalmente pequenos com bom
prognostico perinatal (SOOTHILL, BOBROW e HOLMES,1999; BARKER et
al,1993). Pesquisas recentes reportaram prognéstico perinatal ruim,
neurodesenvolvimento subétimo e alto risco cardiovascular pds-natal, suportando
a hipotese de que fetos deste grupo apresentam comprometimento (FIGUERAS;
GARDOSI, 2011; CRISPI et al, 2012; SAVCHEV et al, 2013).

Esta idade gestacional que classifica os casos em precoces e tardios &
arbitraria, conforme estudo de Crovetto et al (2014) enquanto outros trabalhos
apresentaram variagdo entre 34 e 37 semanas (KARAGIANNIS et al, 2011;
CRISPI et al, 2008; CRUZ-MARTINEZ et al, 2009). Porém, ¢ a mesma idade
gestacional que discrimina os casos de pré-eclampsia precoce e tardia. A
associacdo do CIR tardio com desfecho desfavoravel é atualmente bem
conhecida, o que torna necessario o seu reconhecimento tempestivo, ja que a
identificacdo antenatal dos fetos pequenos para a idade gestacional, otimiza o
momento do parto e reduz os riscos perinatais (FIGUERAS et al, 2009; CRUZ-
MARTINEZ et al, 2009; LINDQVIST; MOLIN,2005). Poon et al (2013), quando
derivaram o algoritmo FMF2012 objeto deste estudo, consideraram como
desfecho o CIR prematuro quando o parto ocorre antes de 37 semanas de
gestacéo e o RN apresenta peso abaixo do percentil 5 para a idade gestacional.

2.2 Etiologia do CIR

O crescimento fetal € processo dindmico dependente de harmoniosa
interacdo entre mée , feto e placenta. Desvios nesta interagdo comprometem o
processo, usualmente com prejuizo fetal (ABU-AMERO et al,2006).

A causa do CIR é multifatorial e os fatores etioldgicos classificam-se em
maternos, fetais e uteroplacentarios. Varias doengas maternas cursam com
aumento da resisténcia na circulagdo uterina e a PE é a responsavel pela
etiologia da maioria dos casos de fetos com CIR (PASTORE,2010) Outras
doengas maternas como as autoimunes (lUpus eritematoso sistémico e sindrome
anticorpo antifosfolipidio) diabetes, doencga cardiaca e renal, dentre outras, além
do tabagismo, podem cursar com restrigdo de crescimento fetal (HEDIGER,;
JOSEPH, 2011).
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As anomalias cromossOmicas (como a sindrome de Down e a trissomia do
18), malformagdes congénitas (como anencefalia, microcefalia, os defeitos
cardiacos como a Tetralogia de Fallot, e defeitos da parede abdominal) se
associam com CIR. As infec¢des perinatais causadas por protozoarios (malaria),
virus (rubéola, citomegalovirus e virus da imunodeficiéncia humana) sdo também
causas de CIR.

A placenta exerce papel central na etiopatogenia do CIR, ja que é
responsavel por intermediar o suporte nutricional e respiratério adequados da
mae para o feto (ABU-AMERO et al,2006). As causas placentarias sao as mais
prevalentes, o que justifica a descricdo da placentagdo normal, que ocorre por
mecanismo de remodelacio. Este caracteriza-se pela transformacao das artérias
espiraladas em vasos de baixa resisténcia, capazes de conduzir o aumento de
10 vezes do fluxo sanguineo ao leito placentario, que ocorre na gravidez. Nas
gestacbes normais, as artérias espiraladas se tornardo as artérias
uteroplacentarias no leito placentario e sofrem série de alteragdes morfologicas
complexas. Os vasos sao invadidos pelo trofoblasto, que se incorpora a parede
vascular e substitui a camada muscular e o tecido nervoso do endotélio. Isto
resulta em alteragdes fisiologicas que convertem as pequenas artérias
espiraladas em vasos de maior diametro com baixa resisténcia e alta
complacéncia, e que nao respondem a substancias vasomotoras. Esta
transformacgao vascular no utero € necessaria para garantir o dramatico aumento
no suprimento sanguineo ao espaco interviloso. Conforme a gestagéo evolui, a
resisténcia vascular do leito placentario diminui (EGBOR et al ,2006;
MONTENEGRO e REZENDE FILHO, 2013).

A placentacdo defeituosa caracterizada por inadequada e incompleta
invasao trofoblastica das artérias espiraladas entre 8 e 10 semanas de idade
gestacional é reportada nas gestagdes que complicam com CIR , com e sem PE,
a partir de estudos histolégicos (BROSENS et al,1972). Com a invasao deficiente
do trofoblasto intravascular , as artérias espiraladas mantém a camada muscular
média com didmetro menor e alta resisténcia. O fluxo uteroplacentario diminui
causando diminuigdo do aporte de oxigénio ao feto, com diferentes graus de
comprometimento do leito vascular placentario A invasdo anormal do trofoblasto

leva a reducgao do fluxo e isquemia uteroplacentaria resultando em desequilibrio
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entre fatores angiogénicos e anti-angiogénicos, representado por marcadores
,que podem ser detectados no soro materno (KARAGIANNIS et al, 2011).

A circulagao utero-placentaria pode ser acessada pela dopplerfluxometria,
que constitui método ndo invasivo. Nas gestagbes normais, a impedancia’ ao
fluxo nas artérias uterinas diminui refletindo a invasao trofoblastica das artérias
espiraladas e sua conversao em vasos de baixa resisténcia. Nas gestagdes que
evoluem com PE ou crescimento intrauterino restrito, a impedancia ao fluxo nas
artérias uterinas estd aumentada. (CAMPBELL et al, 1983).

2.3 A predicao do CIR

O rastreio do CIR no primeiro trimestre da gestagao, pelo algoritmo de
calculo de risco da FMF (FMF2012), apresenta os critérios a seguir, descritos
por Wilson e Jungner (1969) que apropria os programas de rastreamento
(ENGELGAU; NARAYAN; HERMAN, 2000).

1. A doenca deve representar relevante problema de saude publica para

a populagdo em magnitude 3 transcendéncia® e vulnerabilidade®.

A histéria natural da doenga deve ser bem conhecida.

O estagio pré-clinico (assintomatico), durante o qual a doenga possa
ser diagnosticada, deve ser bem definido.

4. Os beneficios da detecgcdo e do tratamento precoces devem ser
maiores do que se a condi¢cado fosse tratada no momento habitual do
diagnostico.

5. Os exames que detectam a condigao clinica no estagio assintomatico

devem ser disponiveis, aceitaveis e confiaveis.

2Resisténcia oferecida pelo meio ao ser atravessado por ultrassom.

3 Magnitude: dimenséo coletiva e epidemioldgica do problema, em relagao aos demais
problemas, agravos e doengas presentes na populagéo.

* Transcendéncia: impacto produzido na comunidade pela doenga em questéo. Pressupde
avaliagdo valorativa e significativa dos tipos de condigbes, ou das faixas etarias, ou dos tipos de
danos e suas consequéncias.

® Vulnerabilidade: capacidade e probabilidade de evitabilidade da doenca, ou de diagnostic
precoce e de tratamento de acordo com a tecnologia atual.
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6. O custo do rastreamento e tratamento de uma condigéo clinica deve
ser razoavel e compativel com o orcamento destinado ao sistema de
saude.

7. O rastreamento deve ser processo continuo e sistematico.

Apesar do crescimento intrauterino restrito se manifestar na 2% metade da
gestacgdo, ha evidéncias que se associa com eventos do 1° trimestre (KHONG
et al, 1986). O rastreio rotineiro das anomalias cromoss6micas desviou-se do 2°
trimestre para o 1° trimestre, o que o consagrou como de exceléncia, por agregar
a oportunidade de calculo de risco para PE e CIR, aneuploidias e parto
prematuro espontaneo, quando alguma intervengao pode ser efetiva (PILALIS et
al,2007).

Pilalis et al (2007) examinaram o valor da combinagcdo da
dopplervelocimetria das artérias uterinas e medidas séricas do PAPP-A a
caracteristicas maternas demograficas, entre 11 e 14 semanas, e verificaram que
o doppler das artérias uterinas e o0s baixos niveis de PAPP-A, foram
igualmente importantes como fatores independentes para a predigdo da PE
e do CIR.

Poon et al (2009; 2013) concluiram que a pressao arterial média (PAM)
aumenta, ja no final do 1° trimestre, em gestagdes que subsequentemente vao
evoluir com PE e CIR prematuro e que os valores da medida da PAM podem ser
combinados com dados da historia materna e Pl das artérias uterinas para
melhorar o desempenho do rastreio. A PE e o CIR compartilham mecanismos
fisiopatolégicos, marcadores biofisicos e bioquimicos. O algoritmo de calculo de
risco de PE, disponibilizado em 2010, classificava casos de alto risco para PE,
que se revelaram casos de CIR e falsos positivos para PE. Foi entdo derivado o
algoritmo de calculo de risco para CIR sem a concomitancia de PE a partir das
seguintes observagdes, nas gestagdes que apresentaram o CIR como desfecho:
média da idade materna, peso materno, comprimento cabega nadega (CCN) do
feto , racas diferentes da caucasiana, tabagismo na gestacdo em estudo,
concepcgao por reproducao assistida, filho anterior com CIR, hipertensao arterial
cronica e diabetes mellitus tipo |l.

Com as constantes atualizagbes do algoritmo desenvolvido pela Fetal
Medicine Foundation (FMF) em Londres, foi definido que o ponto de corte que
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considera a gestagao de alto risco para CIR pré-termo foi 1/150, com falso
positivo de 10,9% (POON et al,2013).

Estudos de rastreio para o CIR que combinaram variaveis da historia
materna com marcadores bioquimicos e biofisicos verificaram taxas de detecgao
entre 12% e 73% (MARTIN et al,2001; PIHL et al,2008; KARANGIANNIS et al,
201; PAPASTEFANOU et al, 2012; POON et al,2013; CROVETTO et al, 2014),
para falso positivo de 10%. Esta variabilidade pode ser reflexo da
heterogeneidade da definigdo dos casos, por definir CIR somente pelo critério de
peso ao nascer. Amim Junior(1989) ja havia concluido, que o critério de
confirmacédo de CIR pelo peso ao nascer abaixo do percentil 10 para a idade
gestacional era critico, pois 0 RN com baixo peso € o produto final de processo
de deprivagao intrauterina que comega em periodos distintos da gestagao. Os
RNs, com peso ao nascer abaixo de determinado percentil, podem estar fora
do alvo preditivo, por serem constitucionalmente pequenos ou por outras causas
que nao a insuficiéncia placentaria. Crovetto et al (2016) optaram por avaliar a
efetividade do rastreio do CIR no primeiro trimestre considerando o critério pré-
natal de definicdo do CIR como desfecho e compararam com o critério baseado
no peso ao nascer. Concluiram que a consideragao do critério pré-natal como
desfecho torna o rastreio mais efetivo com taxa de detecgéo de 67%.

A consulta médica, no final do 1° trimestre, na mesma ocasido do rastreio
das aneuploidias, permite o conhecimento e combinacédo dos fatores maternos
demograficos e a avaliagdo dos marcadores biofisicos, e forma a base da nova
abordagem de cuidado pré-natal, proposta por Nicolaides (2011). E fundamental
o aconselhamento detalhado a gestante, antes de tal consulta complexa, para
que ela consinta em ter o calculo de risco para as doengas estudadas no exame
de rastreio. O reconhecimento de gestagcbes com risco aumentado de
comprometimento do crescimento fetal permite aos clinicos antecipar problemas
potenciais, explicar as tendéncias de crescimento e desenvolver iniciativas para
otimizar os indicadores de saude (HEDIGER & JOSEPH, 2011; LAUSMAN et
al,2013). As gestagdes com este risco aumentado podem ser direcionadas para
cuidado diferenciado através de protocolos assistenciais proprios, quanto as
medidas profilaticas, periodicidade de consultas médicas e de propedéutica fetal
e quanto a via de parto.
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2.4 A prevengao do CIR

A prevaléncia do CIR pode diminuir a partir de intervengdes profilaticas
como o uso diario de AAS, em baixas doses, de 100 mg. O mecanismo de agao
ainda n&o é totalmente compreendido, mas acredita-se que o AAS promove a
invasao trofoblastica das artérias espiraladas revertendo o processo da invasao
incompleta (BUJOLD et al, 2010; ROBERGE et al, 2012). Meta-analise que
avaliou o efeito do AAS em baixas doses nos desfechos perinatais adversos
relacionados a placentagdo anormal, demonstrou que o uso do AAS iniciado
antes de 16 semanas de gestagcdo reduzia o risco de CIR em 50% (Risco
Relativo 0,46, IC 95% 0,33-0,64) e se iniciado apdés 16 semanas nao exercia
efeito protetor significativo (Risco Relativo 0,98, 1IC95% 0,88-1,08) (BUJOLD ,
ROBERGE e NICOLAIDES,2014). Roberge et al (2016) publicaram metanalise,
sobre o uso da heparina de baixo peso molecular combinada a aspirina, e
sugerem que essa combinagdo €& superior ao uso isolado da aspirina na
prevencédo da PE precoce e do CIR, em gestantes com historia prévia de PE.
Esta metanalise possui limitagcbes quanto ao pequeno numero de estudos
incluidos provavelmente por vieses de publicacdo e ndo houve avaliacdo de
impacto do uso da heparina de baixo peso.
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3 JUSTIFICATIVA

A Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(ME/UFRJ) iniciou o rastreio do primeiro trimestre com o programa de célculo de
risco da Fetal Medicine Foundation em outubro de 2010. Em 2013 , com a
atualizacdo do programa, o relatério foi incrementado com a fragdo que
representa a probabilidade de desenvolvimento do CIR, na gestagdo em estudo.
Tornou-se necessaria a avaliagdo da acuracia deste método em identificar os
casos de alto risco para este desfecho. A instituicdo de medidas de intervencao ,
como a administracdo de AAS em baixas doses, em gestantes consideradas de
risco, somente se justifica se o método utilizado para esta classificacdo for
validado.

Em paralelo, se o desempenho dos marcadores biofisicos PAM ou PIm Ut
se mostrarem satisfatorios na predigcdo do CIR total e/ou prematuro, os mesmos
poderao ser utilizados de maneira isolada, caso o calculo do risco pelo programa
da FMF n&o esteja disponivel. Desta forma, o rastreio € realizado e a profilaxia

podera ser instituida.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o desempenho do modelo preditivo de crescimento intrauterino
restrito, da Fundagéao de Medicina Fetal (FMF2012), aplicado entre 11 e
14 semanas, nas gestantes assistidas na Maternidade Escola da UFRJ,

visando sua incorporacgao na rotina assistencial do pré-natal.

4.2 Objetivos especificos

1. Determinar a sensibilidade e especificidade, valor preditivo positivo e negativo
e razdo de verossimilhanga positiva e area sob a curva ROC do algoritmo
FMF2012 na predi¢do do CIR total e CIR prematuro.

2. Comparar o desempenho dos marcadores biofisicos - PAM e Plm Ut - na

predi¢cao do CIR total e prematuro.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional, transversal, descritivo e analitico.

5.2 Local do estudo

O estudo foi realizado integralmente na Maternidade Escola da UFRJ. Os

exames de rastreio foram realizados no setor de ultrassonografia.

5.2.1 Caracterizacao do local de estudo

A ME/UFRJ ¢ instituigdo de ensino certificada, pelos Ministérios da Saude
e da Educacao, localizada na cidade do Rio de Janeiro no sudeste do Brasil.
Recebe alunos de graduagdo das faculdades da area da saude. Possui
programas proprios de pdés-graduacao /ato sensu e strictu sensu.

E unidade de referéncia da area programatica AP 2.1 do municipio do Rio
de Janeiro, e atende a demanda de forma espontanea e referenciada.

A unidade de internagdo é composta por leitos em alojamento conjunto,
unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal e unidade intermediaria neonatal.

Realiza atendimento de pré-natal de baixo e alto risco, no ambulatorio
que acolhe as gestantes referenciadas pelo Sistema de Regulagdo (SISREG),
que seguem acompanhamento multiprofissional e multidisciplinar.
O pré-natal inclui as consultas médicas e da equipe multiprofissional, todos os
exames de ultrassonografia e/ou dopplefluxometria necessarios, e os exames
laboratoriais.

O setor de ultrassonografia da ME/UFRJ realiza os exames obstétricos de
pacientes previamente agendadas do ambulatorio, e das pacientes internadas
quando estes sio solicitados pelos médicos assistentes da instituicao.
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5.3 Populagao estudada

Gestantes que foram submetidas a exame de rastreio do primeiro
trimestre na ME/UFRJ, no periodo entre outubro de 2010 e dezembro de 2015.

5.3.1 Calculo do tamanho amostral

O tamanho amostral foi calculado para avaliagdo de desempenho de método
diagnostico com resultado expresso em variavel continua, que segue a
estatistica de Mann-Whitney. A partir de prevaléncia de CIR observada no
periodo de 2011/2012 de 3,1% (REZENDE, BORNIA e AMIM Jr, 2014),
estimamos a necessidade de se testar, pelo menos, 1556 gestantes, contendo
47 com CIR, para erro a de 5% e poder estatistico de 95%. Foi utilizado o

software de calculo de tamanho amostral GPower Version 3.1.9.2.

5.3.2 Selecido da amostra

5.3.2.1 Critérios de inclusao:

Gestantes com fetos unicos que realizaram o exame de rastreio do
primeiro trimestre da gestacdo, na ME/UFRJ, dentro dos critérios da
FMF, para o calculo do risco para CIR, a partir de fatores maternos,

medida da PAM e do Pl das artérias uterinas,.

5.3.2.2 Critérios de exclusao:

* uso de acido acetil salicilico (AAS), iniciado antes de 16 semanas
de idade gestacional;

* diagndstico de anormalidades estruturais e/ou cromossOmicas
antes e/ou apods o nascimento;

» gestagdes interrompidas antes de 24 semanas de gestacgéao;

* Obito fetal ap6s 24 semanas;

* desenvolvimento de pré-eclampsia na gestagao estudada
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5.4. Definicao de termos e descri¢ao das variaveis

A amostra final foi classificada quanto a ocorréncia dos seguintes
desfechos:

» normal — RN com peso ao nascer maior do que o percentil 5
para IG;

» CIR total — RN com peso ao nascer menor do que o
percentil 5 para a IG;

» CIR prematuro —RN com peso ao nascer menor do que o
percentil 5 para IG cujo parto ocorreu antes de 37 semanas
de gestacéo.

Para classificar o peso ao nascer do RN, segundo percentis em cada |G,
foi utilizada a tabela da FMF, desenvolvida por Poon et al (2012), seguindo o
trabalho original que descreveu o algoritmo (ANEXO A).

A 1G considerada no exame de rastreio foi calculada a partir da data da
ultima menstruacédo (DUM) e confirmada pela medida do CCN. Se a diferenca
encontrada entre estas datas foi maior que sete dias, a |G foi corrigida
considerando-se a datagdo da ultrassonografia, pela medida do CCN. O
programa da FMF apresenta e compara as |G estimadas pela DUM e pelo CCN,
e permite a sua correcdo. E apresentada em semanas e dias.

A I1G do parto foi calculada pela |G do exame de rastreio acrescida da
diferenca entre as datas do parto e do exame de rastreio. E apresentada em
semanas e dias.

As informagdes listadas a seguir, estdo presentes no questionario, que
inclui dados de identificagdo, da historia clinica e obstétrica, e de antecedentes
familiares, caracterizando os principais dados epidemioldgicos relacionados ao
CIR e chamados de fatores maternos:

* Peso em kg e altura em metros.

* idade materna: calculada pela diferenca em anos entre a data de
realizacdo do exame de rastreio e a data de nascimento informada
pela gestante;

* raga: cor auto declarada pela gestante: branca, parda, negra;
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paridade: numero de partos anteriores que ocorreram com IG
superior a 24 semanas. Se foi igual a 0 a paciente foi classificada
como nulipara e se foi 2 1 a paciente foi classificada quanto a
histéria prévia de pré-eclampsia e/ou CIR em gestagdo anterior
(sim ou nao);

histéria de tabagismo na gestagcao em estudo (sim ou nao);
diabetes mellitus (tipo |, tipo Il ou ndo);

hipertensao arterial crénica (sim ou nao);

lUpus eritematoso sistémico (sim ou nao);

sindrome anticorpo antifosfolipidio (sim ou n&o);

antecedente familiar (mae) de PE (sim ou nao).

Os marcadores biofisicos considerados como variaveis do estudo sio:

Comprimento cabega- nadega: medida do feto em mm, que deve
estar entre 45 e 84mm para o calculo de risco de primeiro trimestre.
Pressao arterial média: aferida com a paciente em posi¢cédo sentada,
apés minimo de 10 minutos, em ambos o0s bracgos,
simultaneamente. E descrita no laudo em mmHg e em MoM.

Pl médio das artérias uterinas: média aritmética do indice de
pulsatilidade das artérias uterinas, conforme preconizado pela FMF.

Também é descrita em MoM.

Os escores de risco sao apresentados como resultado do relatério do

rastreio do 1° trimestre, quanto ao risco para desenvolvimento de CIR antes de
37. Sao calculados pelo algoritmo FMF2012, conforme modelo de regressao
logistica descrito por Poon et al (2013), a partir das variaveis que se mostraram
significativas dentre as caracteristicas maternas e combinadas com as razdes

de verossimilhanca dos biomarcadores (PAM e PIm Ut).

A tabela 1 apresenta e classifica as variaveis do estudo.



Tabela 1: Apresentagao e classificagdo das variaveis do estudo

Idade materna em anos

Numérica continua

Raga (branca, negra, parda)

Categorica nominal

Peso em kg

Numérica continua

Altura em cm

Numérica continua

Tabagismo na gestacgéo

Categodrica dicotdbmica

Paridade: (0) nulipara;
(1)gestagao prévia sem PE e/ou CIR;
(2)gestagao prévia com PE e/ou CIR

Categorica nominal

Hipertensé&o arterial cronica

Categodrica dicotdbmica

Diabetes Mellitus tipo |

Categodrica dicotdbmica

Diabetes Mellitus tipo Il

Categodrica dicotdbmica

Historia familiar (mae) de PE

Categodrica dicotdbmica

Ldpus eritematoso sistémico

Categodrica dicotdbmica

Sindrome anticorpo antifosfolipidio

Categodrica dicotdbmica

Comprimento cabeca- nadega do feto

Numérica continua

Pl médio das artérias uterinas

Numérica continua

MoM do Pl médio das artérias uterinas

Numérica continua

Pressao arterial média

Numérica continua

MoM da presséo arterial média

Numérica continua

Pl médio das artérias uterinas

Numérica continua

MoM do Pl médio das artérias uterinas

Numérica continua

Pressao arterial média

Numérica continua

MoM da presséo arterial média

Numérica continua

Escore de risco para CIR<37

Numérica continua

IG do parto Numeérica continua
Peso ao nascer Numeérica continua
CIR total Categorica dicotdbmica

CIR <37semanas

Categodrica dicotdbmica

CIR: crescimento intrauterino restrito; PE:pré-eclampsia; Pl: indice de pulsatilidade;
MoM: multiplos da mediana; IG: idade gestacional; kg: quilogramas; cm:centimetros

30
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5.5Coleta dos dados

A partir de lista nominal disponibilizada pelo programa de calculo de risco
gestacional identificamos, todas as pacientes que realizaram o rastreio de
primeiro trimestre consecutivamente no periodo estudado.

Os dados foram coletados a partir dos resultados descritos no relatério do
rastreio do 1° trimestre (APENDICE A) e das informagdes descritas nos
prontuarios médicos quanto ao desfecho das gestagdes estudadas.

O relatério do exame de rastreio de 1° trimestre apresenta os fatores
maternos, os marcadores biofisicos e os escores de risco para CIR<37, que sao
variaveis do estudo e preditivas da ocorréncia do CIR<37, e que estendemos
para a predicao do CIR total. Sdo derivadas da realizacdo do exame de rastreio
propriamente dito, que consiste na aplicagdo de questionario, afericdo de peso e
altura, medida da PAM e realizagdo de ultrassonografia com Doppler colorido
para medida do CCN e do PI das artérias uterinas (APENDICE B).

5.5.1 Descrigao do exame de rastreio

O exame de rastreio do 1° trimestre faz parte da rotina de assisténcia pré-
natal realizada na Maternidade Escola da UFRJ. As pacientes que iniciam o pré-
natal na instituicdo, no primeiro trimestre, sdo agendadas para a realizagado do
mesmo. No entanto, segundo os protocolos assistenciais da instituicdo, os
resultados do rastreio de PE e CIR ainda ndo s&o considerados na conduta
obstétrica pré-natal, por ndo estarem ainda validados (BORNIA, COSTA JUNIOR
e AMIM JUNIOR,2013).

Na data agendada, as pacientes receberam informacdes sobre o exame e o
termo de consentimento (APENDICE C).

Em seguida, foi aplicado questionario que incluiu dados de identificagédo, da
histéria clinica e obstétrica, e de antecedentes familiares, caracterizando os
principais dados epidemioldgicos relacionados aos eventos estudados ( raga,
peso em kg, altura em cm, histéria de tabagismo, diabetes mellitus, hipertensao
cronica. lupus eritematoso sistémico, sindrome anticorpo antifosfolipidio, historia

prévia de PE e/ou de feto com CIR, histéria materna de PE, uso de indutores de
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ovulagao ou reproducgdo assistida). Todas estas informag¢des sao anotadas em
ficha padronizada (APENDICE B) .

A pressao arterial foi aferida com a paciente em posi¢cdo sentada, apds
minimo de 10 minutos, com mensuragdo em ambos 0s bragos, simultaneamente,
com dois aparelhos automaticos da marca Microlife, modelo 3BTO (Genebra,
Suiga) ou OMROM (OMRON Corporation, Kyoto, Japan). Os manguitos para a
afericdo das pressdes arteriais foram ajustados segundo os didmetros dos
bracos, sendo utilizados dois tamanhos: para 22-32 centimetros e 33-42
centimetros. Foram realizadas minimo de duas afericbes em cada paciente, até
que a diferengca maxima seja de 9 mmHg para as pressdes sistolicas e de 5
mmHg para as pressdes diastdlicas. Os 4 valores encontrados em cada brago
sao digitados no software, que entao calcula a pressao arterial média (PAM) e a
converte para multiplo da mediana (MoM).

Os exames de ultrassom e dopplerfluxometria foram realizados utilizando-se
os aparelhos disponiveis no setor, com frequéncias variando de 1 a 7 MHz e de 2
a 6 MHz, como: Nemio (Toshiba®, Japao), Xario (Toshiba®, Japéo); Medison
V10 ( Medison®, ) e Aloka( Aloka Co ). Os médicos envolvidos com a realizagdo
dos exames tém Certificado de Competéncia em Rastreio de Primeiro Trimestre
e Doppler, emitidos pela Fetal Medicine Foundation (Londres, Inglaterra). Os
exames sao realizados com as pacientes em decubito dorsal, pela via abdominal
para afericdo do comprimento cabega-nadega (CCN) do feto, cujo valor deve se
situar entre 45mm e 84mm, medida da translucéncia nucal, Pl do ducto venoso.
Com a utilizagdo do mapeamento colorido, na regido cervical do utero, identifica-
se ambas as artérias uterinas e, através de corte sagital, cada artéria foi
insonada com a técnica de doppler pulsado, com janela de 2 mm e angulo de
insonagcédo em relagdo ao eixo longitudinal da artéria uterina igual ou inferior a
30°, com o pico de velocidade sistdlica maxima maior que 60 cm/seg. Apds a
obtencdo de 3 ondas de velocidade de fluxo com formatos iguais, o Pl foi
mensurado em cada artéria. A média aritmética dos dois valores obtidos foi
calculada e convertida em MoM pelo programa de calculo de risco.

Os dados coletados (dados epidemioldgicos, medida da PAM, e os dados do
exame de ultrassonografia mais dopplerfluxometria das artérias uterinas foram

transferidos para o programa e o risco foi obtido.
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O resultado final, convertido em relatério, descreve o risco para CIR <37
semanas , na forma de uma fracdo. Esta fragao representa a probabilidade da
gestacdo estudada evoluir com parto antes de 37 semanas de gestacdo, de RN

com peso ao nascer abaixo do 5° percentil .

5.6 Processamento e analise do dados

Os exames realizados entre outubro de 2010 e dezembro de 2012, pela
versao 2.3.0 do programa de calculo de risco da FMF, ndo apresentavam calculo
de risco para CIR. Mas, o relatério apresentava todas as informacdes
necessarias para se calcular o risco pela versao 2.5.0, posteriormente atualizada
para 2.8.0, o que nos permitiu obter o calculo de risco para CIR de todos os
casos.

Os resultados foram analisados pelo programa STATA versédo 13.0
(StataCorp, College Sation, TX,USA). As curvas ROC foram construidas pelo
programa MedCalc for Windows, version 15.0 (MedCalc Software, Ostend,
Belgium).

Somente foram objeto da analise do desempenho do teste de rastreio, os
casos com data do parto e peso ao nascer conhecidos. Alguns casos em que o
parto ocorreu em outra unidade, foram consideradas se o pesquisador recuperou
as informacdes necessarias para compor as variaveis.

As perdas, que sdao os casos com desfecho desconhecido, foram
excluidas da analise de desempenho do teste de rastreio. No entanto, os valores
do teste de rastreio foram avaliados segundo a metodologia descrita a seguir e
comparados com a amostra final para afastar vieses de seguimento.

A amostra estudada foi classificada quanto a ocorréncia dos desfechos
de interesse.

A tabela de referéncia que classifica o peso ao nascer do RN segundo
percentis em cada |G ¢€ a de Poon et al (2012), pois foi a utilizada na geragao
do modelo preditivo. Pode se observar, que ela apresenta o 5° percentil para as
idades gestacionais entre 24 e 43 semanas de RN de gestagdes unicas (ANEXO
A).
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As medianas das variaveis continuas e as propor¢des das variaveis
categoricas foram comparadas nos grupos normal e CIR pelos testes Mann
Whitney U e qui-quadrado (x?) ou teste exato de Fisher quando o valor esperado
foi inferior a 5. As possiveis diferencas nos grupos foram consideradas com
significancia estatistica se p < 0,05.

A caracterizagdo da amostra final atende as recomendacgdes do Standards for
Reporting Studies of Diagnosis Accuracy (STARD)®.

5.6.1 Cumprimento dos objetivos

O objetivo geral do presente estudo foi a estimativa do desempenho do
teste de rastreio precoce do CIR, através de validagdo, o que consistiu em medir
0 quanto os resultados considerados de alto risco associaram-se a ocorréncia de
CIR e os considerados de baixo risco a n&o ocorréncia do evento.

Foram construidos graficos de Box Plot, para ilustrar a distribuicdo dos
valores do teste de rastreio nos grupos a seguir:

= Amostra final - casos normais e os que desenvolveram CIR conforme
descrito a seguir:

» Normais — gestagbes com peso ao nascer do neonato acima do
percentil 5 para a idade gestacional.

» CIR total - gestagbes com peso ao nascer do neonato abaixo do
percentil 5 para a idade gestacional.

» CIR<37 — subgrupo do CIR total das gestagbes com peso ao nascer do
neonato abaixo do percentil 5 para a idade gestacional quando o parto
ocorreu com idade inferior a 37 semanas,

» excluidos - aneuploidias diagnosticadas antes ou apds o nascimento;
malformagdes estruturais maiores, gestagdes interrompidas antes de 24
semanas, gestacdes que tiveram o AAS prescrito antes de 16 semanas
de gestacéo e gestagdes que evoluiram com PE;

= perdas de seguimento — casos com desfecho desconhecido quanto a data
do parto, desenvolvimento de PE e do peso do RN.

6Instrumento voltado para editores e pesquisadores com objetivo de melhorar a qualidade da
descricdo de estudos de acuricia diagnoéstica ,por meio da checagem simples de 25 critérios.
Descricdo completa e acurada permite ao leitor detectar possiveis vieses no estudo e julgar a
generalizacdo e aplicabilidade dos resultados (BOSSUYT et al, 2003).
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Para o cumprimento do 1° objetivo de determinar a sensibilidade e
especificidade, valor preditivo positivo e negativo e razdo de verossimilhanga
positiva e area sob a curva ROC do algoritmo FMF2012 na predi¢ao do CIR pré-
termo e CIR total, e do 2° objetivo de comparar o desempenho dos marcadores
biofisicos - PAM e PIm Ut - na predicdo do CIR total e prematuro foram
construidos 2 gréaficos (1 para cada desfecho: CIR total e CIR<37) com as 3
respectivas curvas receiver operator characteristic (ROC) cada: para o resultado
do algoritmo FMF2012 que € o valor do risco calculado, o PIm Ut e a PAM.

A curva ROC correlaciona a sensibilidade no eixo Y e a taxa de falso
positivo, que é o complemento da especificidade (100% - especificidade), no
eixo X .

Foram calculadas as areas sob as curvas (AUC) e seus respectivos
intervalos de confianga (IC) 95%. Para o teste ser considerado com bom poder
discriminatorio, o limite inferior do IC 95% da AUC tem que ser maior que 0,5. As
AUC foram comparadas segundo estatistica de DelLong; DeLong; Clarke-Pearson
(1988), e consideradas diferentes quando p < 0,05.

Por tratar-se de estudo de avaliagdo de método diagndstico foram
construidas tabelas 2 X 2 que associam o numero de casos definidos como
doentes (CIR total ou CIR<37) ou normais com o numero de casos com
resultados do teste positivo (+) ou negativo (-),conforme apresentado:

CIR
SIM NAO

" +(>1/150) VP FP
&

[NN]

= - (<1/150) FN VN

TOTAL
AMOSTRA

VP=verdadeiros positivos; FN=falsos negativos; FP=falsos positivos; VN=verdadeiros negativos

As propriedades do teste de rastreio foram calculadas com as seguintes

formulas:
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Sensibilidade(S) = VP *100
VP+FN
Representa a probabilidade de teste positivo em quem apresentou CIR ou
CIR<37.

Especificidade(E) = VN *100
FP+VN

Representa a probabilidade do teste negativo nos casos normais.

Valor preditivo positivo(VPP)= VP *100
VP+FP

Probabilidade do resultado de rastreio positivo ser um caso verdadeiro

positivo.

Valor preditivo negativo(VPN) = VN *100
FN+VN

Probabilidade do resultado de rastreio negativo ser um caso verdadeiro

negativo.

Razao de verossimilhanga positiva (LR+) = S
1-E

Representa a chance de resultado positivo ser um caso “doente”.

5.7 Consideragoes éticas

O projeto Rastreio precoce da pré-eclampsia e do crescimento intrauterino
restrito foi aprovado pelo Comité de Etica em — CAAE 25575913.2.0000.5275
em (ANEXO B). Este foi dividido em dois subprojetos: Avaliagdo do desempenho
do rastreio precoce da pré-eclampsia e do rastreio precoce do CIR. O calculo de
risco de CIR, é realizado desde janeiro de 2013 com o devido aconselhamento e
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recebimento de termo de consentimento livre e esclarecido antes da realizagao
do mesmo (APENDICE B). Conforme descrito na metodologia, o exame de
rastreio de 1° trimestre, inclui consulta e exame de ultrassonografia com
Doppler colorido. Este é realizado em pacientes assistidas no pré-natal desde
1988, e ndo oferece riscos a gestante.

Nao ocorre intervencdo do pesquisador na assisténcia clinica da
gestante, o que caracteriza os estudos observacionais.

5.8 Garantia e controle de qualidade dos dados

Garantia da qualidade dos dados sédo as acdes realizadas antes da coleta
dos dados. Controle de qualidade dos dados correspondem aos esforgos
durante o estudo para monitorar a qualidade em determinados pontos durante a
coleta e processamento dos dados (SZKLO e JAVIER NIETO, 2004).

Os dados deste estudo foram obtidos das informagdes descritas no relatério
de rastreio do 1° trimestre e dos prontuarios das pacientes.

O relatério descreve os fatores maternos, marcadores biofisicos e o valor do
escores de risco para CIR<37. Os prontuarios reapresentam esses fatores
maternos e os dados quanto ao desfecho da gestagdo: data do parto e
ocorréncia de PE, além das informagdes que classificariam os casos dentro de
um dos critério de excluséo.

Garantimos a qualidade dos dados obtidos do relatério do exame de
rastreio de 1° trimestre pois os médicos que realizam estes exames s&o
certificados pela FMF, através de licenga, renovada anualmente, para o calculo
de risco de CIR, o que confere validade aos dados mensurados (como PAM e
PIm Ut). No caso de inconsisténcia nos dados do relatério , com as informagdes
presentes nos prontuarios, o relatério foi retificado e o risco recalculado, o que
serviu como controle da qualidade desses dados

A classificacao dos casos de CIR foi feita pela tabela de Poon et al (2012),

apods pesagem do RN em balanga calibrada.



38

6 RESULTADOS

A tabela 2 apresenta a caracterizacdo da amostra final, comparando as

caracteristicas entre os grupos normal e o que apresentou CIR total.

Tabela 2: Comparacgéo das caracteristicas maternas e gestacionais nos grupos estudados

Caracteristicas Normal CIR p
n=1411 n=69

Idade materna — média, mediana (anos) 27,27 [22-32] 27,27[21-33] 0,51
Peso materno — média, mediana (kg) 66,64[57-74] 63,62[54-73] 0,07
Altura materna — média, mediana (cm) 160,160[156-165] 158,158[154-162] 0,0018*
Raga: Branca 548(61,2) 31(44,9)

Negra 269(19,06) 13(18,8) 0,843

Parda 593(42,02) 25(36,2) >0,99
Paridade: Nulipara 768(54,4) 50(72,4)

Gestagéao prévia sem PE/PIG 684(41,3) 17 (24,6) 0,011*
Gestagao prévia com PE /PIG 59 (4,18) 2(2,89) 0,931

Tabagismo 54(3,82) 3(4,34) 0,82
Histéria familiar(méae) de PE 83(5,88) 8(11,59) 0,05*
Concepcao assistida 2(0,14) 1(1,44) 0,01*
HAC 33 (2,33) 3(4,34) 0,29
Diabetes mellitus tipo | 11(0,77) 4(5,79) 0,2
Diabetes mellitus tipo Il 15(1,0) 0 >0,99
LES ou SAF 0 0 -
IG parto 39,43[38,57-40,29] 38,29[37,43-39,29] 0,002*
Peso ao nascer 3290 [3035-3580] 2460 [2240- 2690] 0,000*
CCN - mediana (mm) 63,7[58-70] 62[57-69] 0,21
PIm Ut — mediana 1,72 [1,36 - 2,04] 2,02 [1,65 - 2,36] 0,000*
PAM - mediana 83,8 [78,2 - 90] 86,6 [79,55 - 91,35] 0,02*

Os valores entre ( ) s&o porcentuais e entre [ ] referem-se ao intervalo interquartil. CIR:
crescimento intrauterino restrito; PE: pré-eclampsia; CCN: comprimento cabec¢a-nadega; HAC:
hipertenséo crénica; LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome anticorpo antifosfolipidio;
IG: idade gestacional; IC: Intervalo de Confianga; PE: pré-eclampsia. O p-valor foi calculado pelo
teste qui-quadrado(XZ) para variaveis categéricas e pelo teste de Mann- Whitney para variaveis
numéricas e é considerado significativo(*) quando < 0,05.

A figura 1 ilustra a selegdo dos casos, exclusdes , perdas e a amostra
final. Verificamos que a prevaléncia dos casos de CIR em nossa amostra foi de
4,6% , sendo de 0,8% para os casos com interrupgao da gestagao antes de 37

semanas (CIR prematuro)
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Figura 1: Fluxograma - recrutamento, exclusdes e perdas

ELEGIVEIS
1934

ANEUPLOIDIAS
PERDAS DE 7
SEGUIMENTO -
178 MALFORMACOES
FETAIS major
Excluidos 28
GESTACOES

INTERROMPIDAS
ANTES DE 24SEM

18

| USO DE AAS
103
AMOSTRA FINAL ———

1480 PRE-ECLAMPSIA

120

CIR
NORMAIS 69
1411 I
CIR<37
12

AAS: acido acetil-salicilico; PE:pré-eclampsia; CIR: crescimento intrauterino restrito

As figuras 2,3 e 4 apresentam respectivamente os graficos de Box- Plot do valor
do escore apresentado no relatorio de rastreio de 1° trimestre, do Pl das artérias
uterinas e da PAM nos grupos estudados.




Figura 2: BOX — PLOT do valor do escore de CIR nos grupos estudados
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Figura 3: BOX-PLOT do PI das artérias uterinas nos grupos estudados
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Figura 4: BOX-PLOT da PAM nos grupos estudados
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As AUC com seus respectivos 1C95%, das diversas possibilidade de
métodos preditivos do CIR , no 1° trimestre estdo descritas na tabela 3. Ao se
comparar estas AUC, o MoM da PAM apresenta significativamente, o pior
desempenho para predi¢ao do CIR total. O risco estimado pelo modelo preditivo

e o MoM PIm Ut ndo apresentam diferenca significativa.

Tabela 3: AUC e IC95% para rastreio do CIR total a partir dos preditores estudados

Variavel AUC DP? IC 95% "
RISCO_CIR 0,687 0,0326 0,663 - 0,711
MoM_PAM 0,606 0,0348 0,581 - 0,631
MoM_PIm_Ut 0,639 0,0353 0,614 - 0,664

CIR: crescimento intrauterino restrito; MoM: multiplo da mediana; PAM: pressao arterial
média; PIm Ut: Pl médio da artérias uterinas; AUC: area sob a curva; DP: desvio padrao;
IC: intervalo de confianga @ Delong et al., 1988 ® Binomial exact

A figura 5 apresenta as curvas ROC dos valores de escore de risco, do
Plm Ut e da PAM para a ocorréncia de CIR total.
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Figura 5: Curvas ROC do escore para CIR, MoM PIm Ut e MoM PAM do rastreio de CIR total
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CIR: crescimento intrauterino restrito; MoM: multiplo da mediana; PAM: pressao arterial média;
Pim Ut: Média dos indices de pulsatilidade das artérias uterinas

A tabela 4 apresenta os valores das AUC e IC95% dos valores de escore de
risco, MoM da PAM e MoM do Pim Ut na predi¢gdo do CIR<37. Ao compararmos
as AUC, observamos que o uso do MoM do PIm Ut apresenta pior desempenho.

Tabela 4: AUC e 1C95% para rastreio do CIR <37

Variavel AUC DP? IC 95% °
MoM PAM 0,843 0,0494 0,824 - 0,861
MoM PIm Ut 0,695 0,0605 0,671-0,719
RISCO CIR 0,824 0,0450 0,803 - 0,843

MoM: multiplo da mediana; PAM: pressao arterial média; PIm Ut: Pl médio da artérias
uterinas; CIR: crescimento intrauterino restrito; AUC: area sob a curva; DP: desvio padrao;
IC: intervalo de confianga @ Delong et al., 1988 ® Binomial exact

A figura 6 apresenta as curvas ROC dos valores de escore de risco, do PIm Ut e
da PAM para a ocorréncia de CIR <37.
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Figura 6: Curvas ROC do escore para CIR, MoM PIm Ut e MoM PAM no rastreio do CIR<37.
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CIR: crescimento intrauterino restrito; MoM: multiplos da mediana; PIm Ut: Média dos indices de
pulsatilidade das artérias uterinas

As tabelas 5 e 6 apresentam a relagcdo numero de casos X resultado
positivo do rastreio, respectivamente para CIR total e CIR<37, seguidas dos
valores de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN ,LR+.

Tabela 5: Tabela 2 x 2:NUumero de casos de CIR total x Resultados do rastreio

CIR Sem CIR
Teste positivo (>1/150) 33 348 381
Teste negativo(<1/150) 36 1063 1099
69 1411 1480

CIR:crescimento intrauterino restrito

SENSIBILIDADE: 47%; VPP: 8,66%; LR+ 1,88
ESPECIFICIDADE: 75% ; VPN:96,72%
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Tabela 6: Tabela 2 x 2:Numero de casos de CIR <37 x Resultados do rastreio

CIR<37 Sem CIR< 37
Teste positivo (>1/150) 8 373 381
Teste negativo(<1/150) 4 1095 1099
12 1468 1480

CIR:crescimento intrauterino restrito

SENSIBILIDADE: 66,6%; VPP: 2%; LR+: 2,58
ESPECIFICIDADE: 74,59; VPN: 99,63
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7 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o desempenho do modelo preditivo de CIR<37
incluido no programa de rastreio do 1° trimestre da FMF2012, na predigao dos
casos de RN PIG. O risco para CIR<37 corresponde a probabilidade estimada,
pelo algoritmo FMF2012, para a ocorréncia deste desfecho. Apesar do programa
nomear como desfecho predito o CIR prematuro (CIR<37), considera este o RN
com peso abaixo do 5° percentil para a |G, com menos de 37 semanas (POON et
al, 2013). Como a prevaléncia dos casos de CIR<37 & pequena, estimamos, na
ocasiao do calculo do tamanho amostral, que n&o teriamos numero de casos
suficientes da apresentagdo prematura de CIR para desenvolver o projeto, no
periodo estudado. Assim, estendemos nossa avaliagcdo para o que chamamos
de CIR total, que corresponde aos neonatos, com peso ao nascer abaixo do 5°
percentil, entre 24 semanas e 42 semanas. Os resultados mostraram bom
desempenho do método de rastreio, que foi ainda melhor na apresentagao
prematura, apesar do pequeno numero de casos.

O grupo de neonatos pequenos para a idade gestacional, quase
sempre contém muitos casos que nao decorrem de doencgas pois existem
diversas possiveis causas (ARCANGELI et al,2012). Como o alvo do rastreio é o
RN com peso ao nascer abaixo do percentil 5 para a IG, em gestagbes com
menos de 37 semanas, muitos casos de RN PIG constitucionais sdo afastados,
pois muitos destes estdo entre os percentis 5 e 10, além do parto ocorrer com
mais de 37 semanas. O que estd de acordo com Poljak et al (2016) que
sugeriram que a opgao do uso do 5° percentil de peso ao nascer segundo a IG
feita por Poon et al (2013) e seguida em nosso estudo escalona a gravidade do
PIG. A estratificagdo quanto a |G do parto adotada por Poon et al (2013) que
inclui somente os casos com parto antes de 37 semanas também contribui com
esse escalonamento. Mas como RN PIG a termo tém  maior risco de
morbidades a longo prazo, quando comparados aos RN adequados para a I1G
(AIG) é valida a inclusédo destes casos nos modelos preditivos. Acreditamos que
os mesmos foram excluidos pela autora (POON et al, 2013), ndo somente por
serem de mais facil manejo clinico e cursarem com menos complicagdes. Mas,

por dificultarem os ajustes do modelo, ja que as caracteristicas das gestacdes
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destes casos sdo semelhantes com as dos casos normais, concorrendo com
modelos de pior performance.

O uso do modelo preditivo que considera a presenca de fatores maternos
combinados aos marcadores biofisicos tem potencial de distinguir os casos sob
risco daqueles que s&o constitucionalmente pequenos. Estes modelos
consideram diversas caracteristicas demograficas, antropométricas , clinicas e
gestacionais, que quando combinadas tendem a potencializar a predigcdo dos
casos comprometidos.

Consideramos os mesmos critérios de exclusdo que Poon et al (2013)
para gerarmos resultados comparaveis e sem possiveis confundimentos, ja que
nosso objetivo principal € avaliar o desempenho do algoritmo da FMF2012 , que
contém o modelo preditivo de CIR<37 semanas na populagdo assistida na
ME/UFRJ.

O modelo preditivo avaliado neste estudo originou-se da observagéo de
que o algoritmo FMF2009, que continha o primeiro modelo preditivo de PE,
classificava casos com determinadas caracteristicas como de alto risco para PE.
Alguns destes casos, de fato desenvolveriam PE, e outros ndo. Dentre os
ultimos, alguns RN foram PIG. Como a PE e o CIR compartilham diversos
fatores de risco, demograficos e biofisicos, ocorrem casos isolados de CIR, que
sao falso positivos para PE quando este € o desfecho estudado. A versao
posterior do algoritmo de rastreio de 1° trimestre, a FMF2012, discrimina estes
dois desfechos: PE e CIR. Os casos de PE, que podem ou nao estar
acompanhados de CIR sé&o preditos por modelo especifico, desenvolvido por
Wright et al (2012). Os casos de CIR em gestagdes que nao desenvolveram PE
sao preditos pelo modelo desenvolvido por Poon et al (2013), que € o avaliado
no presente estudo. Apesar de n&o termos avaliado a concordéncia das medidas
entre o risco para CIR e risco para PE, sabemos que a fisiopatologia destas
duas apresentagdes clinicas de insuficiéncia placentaria € compartilhada de
modo que os casos de alto risco para PE sdo em grande maioria também de alto
riso para CIR. Se o desfecho estudado fosse “insuficiéncia placentaria”
poderiamos considerar como desfecho PE e/ou CIR de maneira isolada e/ou
associada. Para isso, as variaveis teriam que ser ajustadas para este desfecho, o
que ndo foi feito por Poon et al (2013) e nem por Wright et al (2012). Sobre este
aspecto, Selvaraj; Rose e Ramachandran (2016) analisaram a efetividade de
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diversos marcadores usados como rastreio no 1° trimestre na identificacdo da
insuficiéncia uteroplacentaria, de maneira isolada ou combinada. Concluiram que
a abordagem multiparamétrica € que alcanga desempenho adequado.

A prevaléncia de CIR total , em gestagcbes que nao desenvolveram PE, na
nossa amostra foi de 4,6%, comparavel a descrita por Poon et al (2013) de 5,1%.
Verificamos prevaléncia de 0,8% da forma pré-termo de CIR, enquanto Poon et
al (2013) relataram prevaléncia de 0,6%. Crovetto et al (2014) verificaram numa
coorte prospectiva de pacientes submetidas ao rastreio de 1° trimestre,
prevaléncia de 10,9% de RNs PIG e de 5,2% de fetos com restricido de
crescimento. Referem que a maioria do estudos de predicao de CIR consideram
0 neonato como sujeito do desfecho, e ndo o feto. A prevaléncia de fetos com
CIR ou RNs PIG depende dos padrbes assumidos para definir a condi¢cao e ha
diversos valores de referéncia de bases populacionais publicados. Poon et al
(2016) verificaram que a prevaléncia de nativivos ou natimortos classificados
como PIG, de acordo com padrdes locais, € significativamente maior do que
quando se usa o padrdo do INTERGROWTH-215T (VILLAR et al, 2014; VILLAR
et al, 2016). E alegam que essa abordagem pode comprometer o seguimento
destes casos, levando a aumento da morbimortalidade perinatal, pois seriam
falsamente classificados como normais quando o risco real seria maior.

A classificagdo dos RN, neste estudo, foi feita de acordo com a
distribuicdo de peso ao nascer apresentada por Poon (2012), ja que o modelo
preditivo considerou esta classificagdo. No entanto, a mesma autora e
colaboradores em 2016 afirmaram que o padrdo de distribuicdo da sua
populacdo € apropriado para estudos de populagcbes com caracteristicas
demograficas similares e nao é representativo de um padrao internacional.

A tabela 2 apresenta os resultados da analise bivariada dos fatores
maternos e dos marcadores biofisicos. Ndo observamos as mesmas diferencas
entre o grupo que apresentou ou néo o desfecho estudado, quanto aos fatores
maternos que foram observadas por Poon et al (2013). Porém o desfecho
avaliado por eles foi o RN PIG prematuro enquanto o nosso desfecho principal foi
o RN PIG total , ja que n&o teriamos poder estatistico para verificar diferengas
entre o grupo normal e o de RN PIG prematuros, devido ao pequeno numero de
casos. Sabemos que € a apresentacado prematura do CIR que tem os melhores
desempenhos da predigcdo. E foi a partir das diferengas entre os grupos normal e
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CIR<37 quanto a proporcédo dos fatores maternos e distribuicdo do marcadores
biofisicos que o modelo preditivo foi desenvolvido.

Nossa amostra apresentou diferengas entre os dois grupos quanto a altura
materna, gestacéo prévia sem relato de PE ou CIR, histéria familiar materna de
PE e concepgéo assistida. Apesar da significancia estatistica apresentada nos
casos que evoluiram com CIR em gestagdes de reprodugao assistida, somente 1
caso de CIR associou-se com este fator, o que ndo nos permite fazer afericbes
estatisticas. Poon et al (2013) encontraram no grupo que apresentou CIR
menores medias da idade e peso maternos, maior prevaléncia de racas
diferentes da branca, tabagismo, gestagdes decorrentes de reproducéo assistida,
gestagdes prévias com RN PIG, hipertens&o cronica, diabetes mellitus tipo 2 e
menor prevaléncia de diabetes mellitus tipo 1.

A altura paterna, ndo avaliada neste estudo, a altura materna que
apresentou significancia estatistica e o peso materno que néo foi significativo,
em nossa amostra, quanto a ocorréncia do CIR agregam informag¢des quanto ao
potencial genético do nascituro, o ambiente compartilhado dos pais e a condigao
nutricional da gestante ( LEARY et al, 2006; WILCOX; NEWTON; JONHSON,
1995). Estes autores também relataram as evidéncias, de que a antropometria
de ambos os pais se associa fortemente com as medidas do RN. O indice de
massa corporal e altura maternos explicam grande propor¢gdo da variagao
geografica do peso ao nascer, comprimento e circunferéncia cefalica e a altura
paterna se associa com o0 peso e comprimento ao nascer, independente da altura
materna. No entanto n&o avaliamos e nem registramos os dados antropométricos
dos pais.

Kozuki et al (2015) investigaram , em metanalise, a associagdo entre
baixa estatura materna e RN PIG e/ou parto prematuro e encontraram
associacdes estatisticamente significativas entre baixa estatura materna e RN
PIG a termo e pré-termo e com prematuros AlG. Como a estatura da nossa
populacdo € em média inferior a da populagdo de referéncia, isso deve ser
considerado, pois fetos que atingiriam seu alvo genético poderdo estar sendo
erroneamente classificados como de alto risco para CIR, principalmente ao
serem estratificados por modelo derivado de populagdo com média mais alta da

altura materna.
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As diferengas étnicas ou no perfil das populagcbes permanecem
controversas (KATO, 2012; COOPER; KAUFMAN;WARD, 2003) e de fato, na
nossa amostra, ndo encontramos diferenga na ocorréncia do CIR segundo a raga
materna. Porém, o critério que utilizamos para classificar a raca foi a cor da pele
auto-referida pela gestante, que poderia ser classificada em branca, parda ou
negra. A cor é um dos critérios que constituem a raga e ndo necessariamente
esta relacionada a ancestralidade, principalmente numa populagdo miscigenada
como a brasileira (SANTOS el, 2010). Stirmemann et al (2016) assim como
Bhandari et al (2002) e Stevens et al (2012) relataram que os aspectos
socioeconémicos mostraram-se importantes na determinagdo do crescimento
fetal, apesar de também ndo terem mensurado este aspecto na sua populagao.

A distribuigdo dos valores de risco para CIR, do PIm Ut e da PAM na
amostra final e no grupo de perdas, que sdo os casos com desfecho
desconhecido, foi semelhante, o que valida esta amostra final como
representativa da populagdo elegivel, que realizou o exame na instituigcdo
(FIGURA 2,3 e 4).

O grupo de casos excluidos foi composto por 276 gestantes, sendo 120
que desenvolveram PE e 103 que fizeram uso de AAS. O uso de AAS pode
diminuir a o risco de CIR em 50% (ROBERGE et al, 2013), e os critérios clinicos
adotados pela ME/UFRJ para prescrevé-lo sdo compartilhados pelo modelo
preditivo do CIR. Os valores de escore deste grupo de excluidos sao
significativamente mais altos do que da amostra final (FIGURA 2). Isto reforga o
critério de exclusao destes casos, pois representa pacientes com alto risco para
CIR, que foram de fato identificadas pelo programa de rastreio e que seriam
potencialmente falsos positivos. A distribuicdo da PAM também apresentou
valores mais altos no grupo dos excluidos (FIGURA 4) ja que as pacientes com
hipertensao crénica, tém maior risco de desenvolverem PE e/ou de comporem o
grupo que fez uso de AAS, estdo neste grupo. Ja a distribuigdo do PIm Ut tem
valores semelhantes no grupo do excluidos e na amostra final (FIGURA 3).
Acreditamos ser porque, os 120 casos de PE, sdo na maioria da forma tardia e
sabe-se que o PIm Ut no 1° trimestre ndo é bom preditor desta apresentagdo e
os 103 casos de uso do AAS, que inclui as hipertensas crénicas que também nao

costumam ter alteragbes que repercutam com Pl mais elevado no 1° trimestre.
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Entendemos que estas sdo as razbes que explicam a semelhanca da
distribuicdo do Pl apresentada deste grupo com a amostra final.

Poon et al(2013) observaram que nas gestagdes que evoluem com RN
PIG ha correlagao inversamente proporcional entre os valores do logio MoM do
Pl das artérias uterinas e da PAM e a idade gestacional do parto. Observamos
que no grupo de RN PIG pré-termo comparado ao grupo normal a média do log1o
MoM do PI Ut e da PAM s&o significativamente mais altos.

As gestacdes que evoluem com CIR tem valores de escore de risco e de
Pim Ut significativamente maiores do que o grupo normal, o que comprova a boa
capacidade destes métodos de discriminar estes casos, principalmente para a
apresentagao prematura (FIGURA 2 e 3).

Na predicdo do CIR total, a comparagao entre as curvas ROC do risco
para CIR e do Pl das uterinas sugere que, na nossa populagdo, o desempenho
da predicéo do CIR total € semelhante pelo algoritmo multivariado e pelo Pl das
uterinas. Apesar da AUC ser maior para o escore de risco do que para o Plm Ut,
a analise estatistica ndo demonstrou diferenga significativa entre as AUC e os
limites do 1C95% se “tocam” (FIGURA 5 e TABELA 2). O grupo de CIR total
apresentou distribuicdo da PAM, semelhante ao grupo normal (FIGURA 4).

Na predi¢ao do CIR<37, a comparacao entre a curvas ROC, do risco para
CIR e da PAM, mostrou que ambos os métodos sao estatisticamente
semelhantes no desempenho do rastreio do CIR prematuro, enquanto o PIm Ut
foi significativamente inferior aos outros métodos, o que sugere que niveis
elevados da PAM, no 1° trimestre associam-se de maneira positiva ao
desenvolvimento de CIR prematuro (FIGURA 6 e TABELA 4), o que esta de
acordo com as observagdes de Poon et al (2009 e 2013).

Segundo Poon et al (2013), a partir do modelo preditivo que descrevem, a
AUC para rastreio do CIR prematuro a partir de fatores maternos, PIm Ut e PAM
€ de 0,759 (IC95%: 0,756 — 0,763). O valor de 0,824 que observamos é
semelhante ao de 0,822 observado por estes autores quando utilizaram os
fatores maternos e todos os marcadores biofisicos e bioquimicos. Ja a taxa de
deteccdo para falso positivo de 10%, que eles observaram foi de 44,8%,
enquanto na nossa populacao foi de 41%.

Ao estendermos o uso o risco descrito no relatorio que é do CIR<37 para

predicdo do CIR total, alguns casos com valor do risco alto, que seriam falsos
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positivos para CIR <37, podem ser verdadeiros positivos para CIR total,
refletindo no maior VPP quando consideramos o desfecho CIR total, apesar de
menor sensibilidade.

O modelo preditivo de referéncia (POON et al, 2013) definiu como ponto
de corte para se considerar a gestagao de risco para RN PIG o valor de 1/153,
que foi arredondado para 1/150, pois foi este o valor que apresentou taxa de
falso positivo de 5%. A partir deste valor de 1/150, a taxa de detecgéao foi de 30%
(1C95%: 25,9 — 34,7). Na nossa amostra, conforme demonstrado na tabela 6,
encontramos sensibilidade de 66% para FP de 25% para a predigdo dos casos
de RN PIG com IG inferior a 37 semanas . Para RN PIG, em qualquer IG a
sensibilidade foi de 47% com FP de 25% (tabela 5).

O impacto positivo dos programas de rastreio de restricado de crescimento
nao termina com o nascimento. Enquanto o peso do RN é facil e rotineiramente
mensurado, a relevancia clinica imposta por percentis de peso ao nascer é
determinada pelos pediatras que utilizam uma variedade de tabelas neonatais e
pos-natais de peso que podem ser internacionais, nacionais, locais ou
customizadas (POLIAK et al, 2016; PAPAGEORGHIOU et al, 2014;
MIKOLAJCZYK et al, 2011; GARDOSI et al,1995).

O desfecho considerado neste estudo é o RN PIG estratificado segundo a
IG do parto, que é motivo de debate entre outros autores (ALBU et al, 2014).
Defendemos este critério porque o peso ao nascer aferido em balanca calibrada,
constitui-se padrao ouro inquestionavel. Existem controvérsias quanto a escolha
da tabela de referéncia para classificar este peso segundo a IG do parto.
Optamos pela de Poon et al (2012) por ser esta a tabela de referéncia no artigo
original, apesar de n&o ser a tabela utilizada em nossa instituicdo. Atualmente, a
instituicao utiliza a tabela de Fenton et al (2013), construida por metanalise para
RN prematuros, para classificar os RN quanto a adequacgao do peso ao nascer,
que substituiu a tabela de Alexander et al (1996), desenvolvida para populagao
americana. Estd em discussdo a adogdo da tabela do INTERGROWTH-215T
(VILLAR et al,2014; VILLAR et al, 2016), baseada em estudo multicéntrico,
internacional.

Harding em 2001, argumentou que a limitagdo do uso do peso ao nascer
como proxy para o crescimento fetal é que a “sobreposi¢cao” de dois neonatos

com tamanho ao nascer similares podem ter apresentado ou virem a apresentar
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trajetérias de crescimento radicalmente diferentes, o que ao mesmo tempo
mostra a necessidade de desenvolvimento de modelo preditivo e compromete o
seu desempenho.

O desempenho do teste de rastreio aplicado a nossa amostra é
equiparavel ao de Poon et al (2013), o que valida a capacidade deste método de
identificar de maneira acurada os casos de risco para CIR<37 na populagao
assistida na ME/UFRJ. Os resultados do exame de rastreio do CIR<37 do
algoritmo FMF2012 podem ser interpretados da mesma maneira que o s&o na
populacdo de referéncia e incorporados na pratica clinica da instituicdo. Isto
implica na prescrigdo do AAS 100 mg/dia para os casos que apresentarem risco
para CIR<37 maior que 1/150.

Os riscos de comprometimento do neurodesenvolvimento fetal precedem
a deterioragdo clinica e exigem que as estratégias se desviem para as medidas
preventivas (BASCHAT,2010). Estas podem ser alcangadas caso se inicie a
profilaxia com o AAS — 100 mg/dia, apds o exame de rastreio identificar os casos
de risco.

O projeto aplicativo apresentado no ANEXO C intitulado “Estruturagao de
uma linha de cuidado para diagndstico do crescimento intrauterino restrito”
desenvolveu-se a partir do problema da auséncia de protocolo de rastreio do
CIR no 1° trimestre da gestagdo e da descentralizagdo da assisténcia as
gestagbes com risco aumentado para CIR que ndo permitiam taxas de
identificacao satisfatérias do CIR. Sem a identificacdo dos casos, a adequada
monitoragdo e interrupgdo tempestiva da gestagdo ficam impossibilitadas,
concorrendo com obitos perinatais, alto custo financeiro e social. Apesar do
exame de rastreio de 1° trimestre, realizado na ME-UFRJ, incluir o célculo de
risco para CIR desde 2013, o mesmo nao foi de fato ainda incorporado aos
protocolos assistenciais, pois carecia da validagdo, agora realizada.
Desconheciamos o desempenho do teste de rastreio de CIR pelo algoritmo da
FMF, na nossa populagcdo, nao interpretdvamos o resultado apresentado no
relatorio e nenhuma conduta era adotada baseada nestes resultados. Mas,
independente do resultado, os protocolos assistenciais preconizam a realizagao
universal da ultrassonografia obstétrica morfolégica com dopplerfluxometria
obstétrica entre 22 e 24 semanas, e ultrassonografia obstétrica com

dopplerfluxometria obstétrica com 32 e com 38 semanas de gestacdo, o que
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permite o diagnostico e direciona o cuidado. Perde-se entretanto a oportunidade
da profilaxia.

Este estudo atendeu as quatro acdes especificas propostas pelo projeto
aplicativo de: (1) identificar gestagbes de risco para CIR; (2) implementar
protocolo clinico de profilaxia precoce para pacientes com risco para o
desenvolvimento do CIR (3) centralizar o cuidado a gestante classificada, no 1°
trimestre, como alto risco para CIR e (4) implementar protocolo de rastreio no 3°
trimestre para os casos de baixo risco ou risco desconhecido. Esta ultima
consiste na manutencdo da rotina de exames ultrassonograficos e de
dopplerfluxometria ja realizada no pré-natal.

As limitagdes deste estudo s&o o pequeno numero de casos de CIR<37 ,
que constituem o desfecho principal do modelo preditivo da FMF. Apesar disto,
mesmo com largo intervalo de confianca de 95%, obtivemos resultados
significativos quanto ao desempenho deste modelo na predicdo do CIR<37.
Além disso, classificamos os RN quanto ao peso nascer segundo tabela da
populacdo de referéncia. E houve mudangas nos protocolos assistenciais da
instituicdo, que incorporou a prescricao do AAS para pacientes de alto risco para
PE, segundo as recomendacdes do Instituto Nacional de Exceléncia Clinica do
Reino Unido (NICE) e da OMS, que nos obrigou a excluir parcela significante de
casos de alto risco para CIR, que seriam potencialmente verdadeiros positivos.

O programa da FMF2012 oferece o ponto de corte para CIR<37.
Arbitramos o0 mesmo valor de corte para testar o desempenho do modelo no
rastreio do CIR total.

Apesar do rastreio de 1° trimestre validado em nossa populagédo, néo
detectar todos os casos que evoluirdo com restricdo de crescimento, constitui um
marco na linha de cuidado do diagnostico do feto com restricdo do crescimento,
permitindo que seja incorporado aos protocolos assistenciais. Gestagdes
classificadas como de alto risco para CIR <37, poderao ter a recomendacao do
uso do AAS, com o propdsito de reducdo da prevaléncia do CIR total e/ou
prematuro por desviar a manifestagéo para idade gestacionais mais avangadas ,
que cursam com menor impacto perinatal. Os casos classificados como de baixo
risco, que inclui os falsos negativos, seguirdo pré-natal de rotina, com a
avaliacdo morfoldégica e das circulagdes utero e fetoplacentarias entre 22 e 24
semanas e estratificacdo quanto a adequagdo do peso com 32 semanas ou
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mais precocemente, caso apontem algum sinal clinico. Diante dos critérios
diagnosticos de CIR a gestagao seguira protocolo propedéutico e terapéutico
préprios. Serdo necessarios novos estudos para avaliagcdo do impacto da
incorporagao do algoritmo FMF2012 nos protocolos assistenciais e da adogao
das medidas profilaticas a partir dos resultados apresentados pelo algoritmo.
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8 CONCLUSOES

. A partir do resultado apresentado pelo algoritmo da FMF de risco maior

que 1/150 para CIR <37, encontramos sensibilidade de 47%; VPP de
8,66%; LR+ de 1,88; especificidade de 75% ; VPN:96,72% e AUC de
0,687 para a predicao do CIR total e sensibilidade de 66,6%; VPP de 2%;
LR+ de 2,58; especificidade de 74,59% ; VPN:99,63% e AUC de 0,824
para a predicdo do CIR<37. Estes resultados validam a capacidade do
teste de afastar o risco para desenvolvimento de CIR total e prematuro em
nossa populagdo e de identificar os casos que irdo desenvolver a
apresentacao prematura do CIR.

A comparacao do desempenho do rastreio de CIR total e CIR<37, entre o
modelo preditivo que combina os fatores maternos, a PAM e o PIm Ut, e
estes marcadores biofisicos isolados evidenciou que: (i) o PIm Ut elevado
associa-se de maneira significativa com a ocorréncia de CIR total, que
inclui os casos de CIR prematuro e; (ii) a PAM elevada associa-se de
maneira significativa com o CIR prematuro. O modelo combinado é melhor
para o rastreio do CIR (total e prematuro), mas na impossibilidade de

utiliza-lo, pode-se considerar os marcadores biofisicos de maneira isolada.
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9 RECOMENDAGOES

A partir dos resultados apresentados em nosso estudo
recomendamos que o algoritmo da FMF seja incorporado aos protocolos
assistenciais da instituicdo , quanto a estratificacdo de risco para
desenvolvimento de CIR<37.

Instituicbes ou servicos que n&o tenham como calcular o risco para
CIR pelo algoritmo da FMF, podem utilizar, de maneira isolada, os
marcadores biofisicos PIm Ut e PAM para a predigdo do CIR.

Sugerimos que se desenvolvam novos estudos avaliando o impacto
do rastreio na prevaléncia do CIR total e de sua apresentacdo prematura,

nos resultados perinatais adversos e no fluxo assistencial da instituigao.
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APENDICE A

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 gestagéo:

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: Nao; Hipertensdo cronica: Nao; Lupus
eritematoso sistémico: Nao; Sindroma antifosfolipidico: Nao; Méae da paciente teve pré-eclampsia: N&o.

Método de concegao: Espontanea;

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

Ecografia do primeiro trimestre:
Ecografo: xario. visualizagéo: 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 g

Comprimento cranio caudal (CCC) 55,0 mm S

Translucéncia da nuca (TN) 1,6 mm

Diametro biparietal (DBP) 17,0 mm

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

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

Determinagio 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
Restrigao de crescimento intrauterino antes das 37 semanas 12101

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
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Relatério do rastreio do primeiro trimestre

Os riscos para pré-eclampsia e para restricdes de crescimento fetal sdo baseados nas caracteristicas
demograficas da mé&e, na sua historia médica e obsteétrica, no Doppler da artéria uterina e na pressao arterial
media (MAP). O risco corrigido para PE < 34 semanas ou o risco corrigido para RCIU < 37 semanas esta nos
10% do topo da populagéo. A paciente pode beneficiar do uso profilatico da aspirina.

O risco calculado foi efectuado usando o algoritmo da FMF-2012 (Versao 2,8), e ¢ baseado em estudos
extensivos coordenados pela Fetal Medicine Foundation (Fundagéo sem fins lucrativos, registada no Reino
Unido com o n® 1037116). O risco s6 & valido se a ecografia for efetuada por um médico acreditado por esta
instituicdo, e se este se submeter regularmente ao programa de controlo de qualidade desta (ver www.
fetalmedicene.com).

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



APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ©9

UNIVERSIDADE FEDERAL

DO RIODE JANEIRO MATERNIDADE-ESCOLA DA UFRIJ

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POS-INFORMACAO

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

Sera feito entrevista com perguntas sobre a sua saude e suas gestagdes anteriores, seguida da
verificacdo do seu peso e altura, da medida da pressao arterial e do exame de ultrassonografia com
Doppler, por via abdominal e vaginal.

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

ApOs estas etapas, serd liberado laudo padrao de ultrassonografia e os resultados serdo digitados em
programa de computador que calcula o risco para cada paciente e emite relatdrio que vai para seu
prontuario. Este risco somente poderd ser calculado se o feto medir entre 45mm e 84 mm de
comprimento

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

As informagdes obtidas através desse programa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre
sua participagdo. Os dados nao serdao divulgados de forma a possibilitar sua identificagao.

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

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdao no programa e:

() Concordo em participar () Nao concordo em participar
Rio de Janeiro, de de 201
Nome da Paciente: Registro
Assinatura da Paciente Assinatura do Responsavel

Assinatura e carimbo do médico

Em caso de recusa da paciente a participar do programa:



APENDICE C

FICHA COLETA: AMBULATORIO DE RASTREIO 1° TRIMESTRE

Nome Registro
Data /____/20___DN: / / Idade Idade pai(bebé)
Natural Nacional: 0.Br 1.Outros

Est Civil: 0. Casada 1.Unido estavel 2.Solteira 3.Separada 4.Vitva 5.0utras

Celular Res EMAIL

COR: 0.Branca 1.Afro-Brasil 2.Parda 4.Indios 5. Asiatica 6.0Outras
Auto_Cor: 0.Branca 1.Afro-Brasil 2.Parda 4.Indios 5.Asiatica 6. Outras
Pai ou Mae Negros: 0. Sim 1. Nao
G P Ap___Ae____ (>24s)

Gestacdo anterior ou filho com anomalia cromossémica

0.Ndo 1.Trissomia?21 2. Trissomia 18 3. Trissomia 13 4.outra

ParidadeNulipara 0.Ndo 1.Sim

Em caso de Nao (0): Mesmo PAI 0.Sim 1.Nao
Parto espontaneo entre 16-30 semanas 0 1 2 3 4 5
Parto espontdneo entre 31-36 semanas 0 1 2 3 4 5
Parto espontdneo entre 37-41 semanas 0 1 2 3 4 5
Parto espontdneo >41 semanas 0 1 2 3 4 5
Natimorto prévio (>24 semanas):0.Ndo 1. Sim
Peso ao nascer outros filhos: 1. 2. 3. 4, 5.
IG dos partos anteriores 1. 2. 3. 4. 5.
Pré -eclampsia prévia 0. Nao 1. Sim
( se sim confirmar se realizou proteinuria) 0. Ndo 1. Sim
Cigarro nesta gestacao 0. Nao 1. Sim
Alcoolnesta gestacdo 0. Nao 1. Sim
D Ilicitasnesta gestacdo 0. Nao 1. Sim

Historia Pregressa

70



Nada 0.Sim 1.Nao

DHVC 0.Nao 1.Sim

Diabete Melitus 0.Ndo 1.Tipo 1 2.Tipo2
Diabete Gest 0.Ndo 1.Sim

Doenga renal crénica 0.Ndo 1.Sim

SAF 0.Ndo 1.Sim

Lupus 0.Ndo 1.Sim

Trombofilia 0.Ndo 1.Sim

Ane Falcifor 0.Ndo 1.Sim

HIV 0.Nao 1.Sim

Historia Familiar de PE

Miae 0.Ndo 1.Sim 2.IGN

Irma 0.Ndo 1.Sim 2.IGN

Concepg¢ao
Espontanea 0.Sim 1.Nao
Indugdo ovulagdo 0.Nao 1.Sim
FIV 0.Nao 1.Sim
Uso de algumMedicamento:
0.Nao 1.Sim Qual?
Peso ,__KG Altura: cm IMC:
PAM Braco Esquerdo Bracgo Direito PAM
X X
X X
X X
DUM / /201__ Certeza: 0.Sim 1.Nao

IG pela DUM sem dias

71



Registro

Aparelho USG: 1.Xario 2.Medison V10

Biometria (USG) compativel com sem

72

CCN BP

Circular cervical 0.Ndo 1.Sim
Osso nasal
Comprimento do colo:
Ducto venoso (onda A + ou nula) 0. Normal

4. Baixa

Placenta 1.Ant 2.Post 3.Fundica

Liquido Amnidtico 0. Normal

Sonoembriologia:

Linha média: 0.Normal 1. Anormal
Pl Coroides: 0. Normal 1. Anormal
Insercao : 0. Normal 1. Anormal
Estomago: 0. Normal 1. Anormal
Bexiga: 0. Normal 1. Anormal
MMSS: 0. Normal 1. Anormal
MMII 0. Normal 1. Anormal
Perfil 0. Normal 1. Anormal
Parede ant 0. Normal 1. Anormal
4 camaras 0. Normal 1. Anormal
Sexo 0. Masculino

Anomalias outras: 0. Ndio 1.Sim

Qual

1. Oligoidramnia

3. Nemio
dias
BCF TN
TN(abaixo)______,

0. Presente 1.Ausente 2.Dificuldade técnica

1. Anormal 2. Dificuldade Técnica

5.LatDir 6. LatEsq

2. Polidramnia

2. Dificuldade Técnica
2. Dificuldade Técnica
2. Dificuldade Técnica
2. Dificuldade Técnica

2. Dificuldade Técnica

2. Dificuldade Técnica

2. Dificuldade Técnica

2. Dificuldade Técnica

2. Dificuldade Técnica

2. Dificuldade Técnica

2. Feminino 3. Nao identificado

PI Ducto Venoso



Uterina Esquerda AB
Incisura 0. Nao
A cm/s
Uterina Direita AB
Incisura 0. Nao
A cm/s
Incisuras

Ausente0.Sim 1. Nao
Unilateral 0. Nao

Bilateral

Médico que coletou a histéria: Dr

Medico US

RI
1. Sim
RI
1.Sim
1.Sim

0.Ndao 1.Sim

Revisor

Digitador

Observacoes:

PI

PI
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ANEXO A: Tabela de referéncia da distribuicao do peso ao nascer

segundo a idade gestacional do parto

Table 2. Normal range of birthweight with GA at delivery

Gestation Mean Fitted SD  Percentile

s 1st 3rd 5th 10th  20th  80th  90th  95th  97th  99th
24 7082 952 4867  529.1 5516 5862 6281 7883  830. 8647 887.2  929.6
25 7432 1009 5085 5534 5772 6139 6583 8282 8726 9092  933.0  978.0
26 8155 1126 5535 6037 6302 6711 7207 9102  959.8 1,0007 1,027.2 1,077.4
27 9208 1293 6199 6775 7080 7550 8119 1,029.6 10865 1,133.5 1,164.0 1,221.6
28 1,055.1  150.1 7059 7728 8082  862.8 9288 11814 1,247.5 1,302.0 1,337.4 1,404.3
29 12144 1739 809.9 8874 9284  991.6 10681 13608 1,437.3 1,500.5 1,541.5 1,619.0
30 13947  199.8 930.0 1,0190 10661 11387 12266 15629 16508 17233 1,770.5 1,859.5
31 1,591.9 2268 1,0644 11654 12189 13013 14011 1,782.8 1,882.6 19649 2,0184 2,119.5
32 1,802.0  254.0 12110 13242 1,3841 14764 15882 20158 2,127.5 22198 2,279.8 2,393.0
33 2,0208  280.8 1,367.5 14926 1,558.9 1,660.9 1,784.5 2,257.2 2,380.7 2,482.7 2,549.0 2,674.1
34 22444 3064 1,535 1,668.1 17404 1,8517 19865 2,502.3 2,637.1 2,748.5 2,820.8 2,957.3
35 2,468.7 3304 1,700.1  1,847.3 19253 2,0453 21907 27468 2,892.2 3,012.2 3,090.1 3,237.4
36 2,689.7 3523 1,8702 20272 2,1103 22383 2,393.2 29862 3,1412 3,2692 3,352.3 3,509.2
37 2,903.3 3718 2,038.4 22040 22918 24268 2,590.4 32162 3,379.8 35149 3,602.6 3,768.3
38 3,055  388.8 22010 23742 24659 26072 27783 34327 3,603.8 3,745.1 3,836.8 4,010.0
39 32922 4033 23541 2,533.7 2,6289 27754 2,952.8 3,631.6 3,809.0 3,955.5 4,050.7 4,230.3
40 34594 4152 24935 2,6785 27765 29273 3,110.0 3,808.8 3,991.4 41423 42402 44252
41 3,603.0 4246 26152 2,8044 29046 3,058.8 3,2456 3,9604 41472 43014 44016 4,590.8
42 37190 4317 27146 2,907.0 3,0089 3,165.7 3,355.6 4,082.3 42723 4429.1 4,531.0 47233
43 3,8033  436.6 27877 29822 3,0852 32438 3,359 4,170.8 43628 45214 46245 4,819.0

Fonte: Poon et al, 2012



ANEXO B: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

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

Continuag&o do Parecer: 668.366

O objetivo geral do estudo é: estimar o desempenho do teste de rastreio precoce da pré-eclampsia e do
crescimento intra-uterino restrito (CIUR) baseado em parametros demograficos e biofisicos, aplicado no
primeiro trimestre da gestacdo, em gestantes assistidas na Maternidade Escola da UFRJ.

Objetivo da Pesquisa:

Estimar o desempenho do teste de rastreio precoce da pré-eclampsia e do crescimento intra-uterino restrito
(CIUR) baseado em parametros demograficos e biofisicos, aplicado no primeiro trimestre da gestacéo, em
gestantes assistidas na Maternidade Escola da UFRJ.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: segundo o pesquisador ndo ha risco para os participantes, pois, trata-se de um estudo retrospectivo
envolvendo a participa¢do da paciente numa entrevista, consulta médica e exame de ultrassonografia com
dopplerfluxometria com doppler que séo rotineiramente realizados no pré-natal. As gestantes que realizaram
0 exame de rastreio de primeiro trimestre na ME receberam informagdes sobre o exame e assinaram um
Termo de consentimento, anexado ao projeto (ANEXO 1).

Beneficios: Segundo a pesquisadora, o beneficio do estudo sera a validagdo de programa de rastreio
precoce da pré-eclampsia e do crescimento intrauterino restrito, que possa ser utilizado em todo o pais,
contribuindo para a reducdo da mortalidade perinatal e principalmente materna, em atendimento ao 4° e 5°
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio da Organizagao das Nagdes Unidas - ONU).

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto é relevante, pois, aborda tematica de interesse em obstetricia, Sindromes Hipertensivas da
Gravidez (SHG), em especial a Pré-eclampsia (PE). Apresenta as se¢des — revisdo da literatura na forma de
introdugéo, tépicos nos quais sdo apresentados temas relacionados a tematica, tais como epidemiologia das
SHGs, a fisiopatalogia da PE e o papel do rastreio no pré-natal. Apresenta ainda os objetivos, geral e
especificos; metodologia; consideragdes éticas, viabilidade, cronograma e bibliografia.

O texto do projeto foi todo revisado quanto aos aspectos: ortografia, formatagao, tabulagéo,
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digitacado e paragrafos (despropor¢édo no tamanho dos paragrafos), além da inclusdo de referéncias
bibliograficas ao longo do texto. Os objetivos também foram revistos e, a metodologia foi ampliada e
referenciada.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

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

Recomendacoées:

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

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

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Parecer aceito pelo colegiado
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Ivo Basilio da Costa Junior

(Coordenador)
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1 INTRODUGAO

O crescimento intrauterino restrito (CIR) € processo patolégico do feto que

ndo consegue atingir o potencial de seu crescimento, o que restringe seu
desenvolvimento (WILCOX,1983; BARKER, 1995; COPEL & BAHTIYAR, 2014).
Contribui com elevados indices de morbimortalidade perinatais, se associa com
paralisia cerebral e “reprogramacao fetal” com repercussdes na vida adulta
devido as alteragdes cardiovasculares, metabdlicas e do neurodesenvolvimento
(BARKER,1993; MANNING, 1995; MCINTIRE, et al 1999; FIGUERAS et
al,2009; e LINDQVIST e MOLLIN,2005).
A identificacdo pré-natal, seguida de adequada monitoragdo, interrupgéo
tempestiva da gestagdo e adequado cuidado neonatal, reduz o risco de
morbidade e mortalidade perinatais associados ao CIR, quando comparados aos
recém-nascidos(RN) diagnosticados com restricdo do crescimento apds o
nascimento. Em gestagcbes de baixo risco, a taxa de detecgdo de CIR € de
somente 15% e nas de alto risco de 25%, e esta baixa deteccdo aumenta o risco
das complicacdes perinatais e natimortalidade (HEPBURN &
ROSENBERG,1986; KEAN & LIU, 1996; LINDQVIST E MOLLIN, 2005;
GARDOSI et al, 2013).

A combinagdo de marcadores biofisicos - medida da presséo arterial
média (PAM) e do indice de pulsatilidade (Pl) das aterias uterinas - clinicos e
epidemiologicos no primeiro trimester da gestagdo, a partir do algoritmo de
rastreio desenvolvido e disponibilizado pela Fetal Medicine Foundation(FMF)

possibilita identificar os casos de risco para CIR (POON et al,2013).
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo da acao
Desenvolver protocolo de identificacdo de fetos com crescimento intrauterino
restrito(CIR) nas gestagbes atendidas no pré-natal da Maternidade Escola
da UFRJ.

1.1.2 Acgoes especificas

1) Identificar gestantes de risco para o desenvolvimento de CIR.

2)implementar protocolo clinico de profilaxia precoce para pacientes com
risco para o desenvolvimento do CIR.

3)Centralizar o cuidado a gestante classificada, no 1° trimestre, como alto
risco para CIR.

4)Implementar protocolo de rastreio no 3° trimestre para os casos de baixo

risco ou risco desconhecido.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Conceito do problema

Segundo Matus, problema € situagdo insatisfatoria acumulada, é a
discrepancia entre a situacdo real e a situacao ideal ou desejada, que no
contexto em questdo é a discrepancia entre o peso esperado ao nascer do

recém nascido e o peso de fato alcangado ao nascer.

2.1.2 Crescimento Intrauterino restrito

O CIR era definido, pela literatura, como crescimento intrauterino retardado
e, ao longo das ultimas décadas mudou para crescimento intrauterino restrito.
(WARKANY,MONROE e SHUTERLAND,1961;HEDIGER & JOSEPH, 2011).
Mesmo assim, a definigdo continua sendo muito discutida, pelo desafio de
definir o que constitui crescimento adequado (DETER et al,2014). As diversas
razdes que influenciam a interpretagdo sdo: variagdes normais no tamanho e
proporcoes fetais, influéncia de fatores parentais e ambientais no crescimento
fetal , limitagdo em se obter medidas fetais acuradas, e escolha dos padrdes de
referéncia que definem o padrdo anormal (HEDIGER & JOSEPH, 2011). Alguns
autores (RCOG, 2002; REED e DROEGMUELLER, 1985, PASTORE et
al,2010), baseiam-se apenas na biometria e , consideram a circunferéncia
abdominal (CA) e/ou peso fetal estimado (PFE) abaixo do percentil 10 para idade
gestacional (IG), os critérios conceituais. A CA abaixo do 10° percentil para IG
tem a sensibilidade mais alta e o PFE abaixo do 10° percentil apresenta a
especificidade mais alta para diagndstico do CIR, sendo este o critério
diagnostico adotado por diversas sociedades. Porém, apresenta a desvantagem
de incluir muitos fetos constitucionalmente pequenos (BASCHAT et al,2000;
SERAVALLI e BASCHAT, 2015). Outros autores (MONTENEGRO e REZENDE
FILHO, 2013; CHARD et al, 1993; BASCHAT et al, 2007) relacionam o tamanho
pequeno do feto, a processo patoldégico que compromete o bem estar fetal e
impede que seu potencial genético de crescimento, que ndo € mensurado, seja
alcancado. Estes fetos, além do tamanho reduzido, apresentam alteracdo do
perfil biofisico ou do Doppler da artéria umbilical (AU) e/ou da artéria cerebral



83

média (ACM). A combinagdo do PFE abaixo do 10° percentil com alteragdo do
Doppler da AU e/ou da ACM e/ou da relacdo cerebroplacentaria’ (CPR) aumenta
a taxa de identificacdo de fetos pequenos com risco de desfecho adverso
(SERAVALLI e BASCHAT, 2015). Gordijn et al (2016) publicaram consenso que
define o CIR de origem placentaria, através de procedimento estatistico que
consultou 106 especialistas do mundo inteiro . Concluiram que para o
diagndstico do CIR, antes de 32 semanas , é preciso : CA ou PFE abaixo do 3°
percentil para a |G ou Doppler de artéria umbilical com diastole zero, ou ainda, a
combinagdo de PFE abaixo do 10° percentii para a IG com indice de
pulsatilidade (Pl) das artérias uterinas ou da artéria umbilical acima do 95°
percentil. Ja para se diagnosticar o CIR apds 32 semanas de gestagao, o critério
seria: CA ou PFE abaixo do 3° percentil para IG, ou a combinagédo de CA ou
PFE abaixo do 10° percentil com CPR abaixo do 5° percentil ou Pl da artéria
umbilical acima do 95° percentil.

O CIR é definicao pré-natal, mas o padrao ouro de referéncia da sua
ocorréncia, para alguns autores, e o adotado neste estudo é o status pds-natal
do RN, quando este apresenta peso ao nascer abaixo do percentil 5 para IG.
Também é chamado de pequeno para idade gestacional (PIG) (POON et
al,2012).

A prevaléncia do CIR é estimada em 5% - 7% das gestagdes. Alguns
estudos identificam valores de até 15% dependendo dos critérios diagndsticos
estipulados (BRODSKY & CRISTOU,2004).

A identificacdo acurada de fetos pequenos com risco de desfecho
adverso, a prevencao do obito fetal e a tempestividade do parto constituem os
desafios do manejo das gestacdes com CIR (SERAVALLI e BASCHAT, 2015).
Qualquer estratégia que almeja a prevengao do CIR deve se respaldar em
método de rastreio efetivo que possa identificar o grupo de alto risco ja no
primeiro trimestre da gestagdo (ROBERGE et al , 2016). Constitui oportunidade

de agao da equipe de saude em gestacdes com risco aumentado de CIR.

7 Razéo entre o indice de pulsatilidade(Pl) da artéria cerebral média e o Pl da artéria umbilical
descrita por Morales-Rosell6 et al (2014) e que é preditiva de desfecho perinatal desfavoravel em
fetos com CIR.
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2.2 Conceito de estratégia: a Linha de cuidado

Estratégia é a ciéncia que ensina a conceber e organizar o plano das
operacdes de guerra . A parte da arte militar que trata das operacdes e
movimentos de um exército até chegar a presencga do inimigo, que foi renovada
por Napoledo Bonaparte. (BUENO, 1976; GRAVE; COELHO NETTO,
[1937]).Para Paim (2006), agir estrategicamente €& construir as aliangas e
mobilizagdes necessarias para a superacao dos obstaculos ao plano, € cotejar
as oportunidades, fragilidades, fortalezas e ameacas. Representa o principal
caminho e a trajetoria percorrida para atingir os objetivos (alvos) (BRASIL,2014),
que deve ter viabilidade politica, técnica e econdmica (HUERTAS, 1996)

Linha de cuidado € uma estratégia para a agdo, um caminho para se
alcancar a atengdo integral, principio do Sistema Unico de Saude (SUS), que
proporciona a
producdo do cuidado desde a atencdo primaria até o mais complexo nivel de
atengdo. Exige a interacdo com os demais sistemas de garantia de direitos,
protecéo e defesa dos cidadaos. O cuidado é expressao “plural” que nao significa
o cuidar de si mesmo, mas o cuidado do outro sem intengédo ou pretensdo. O
cuidado, no contexto da saude, deve estar relacionado a pratica humanizada e
integral, articulada com conjunto de principios e estratégias que norteiam a
relacdo entre o paciente e o profissional de saude (AYRES, 2004). A Politica
Nacional de Humanizagéo (PNH) coloca em evidéncia a dimenséo do cuidado a
partir da compreensdo do acolhimento como ato de aceitag&o, credibilidade e
aproximacao, de forma com que o outro se sinta pertencido. Mais que atitude de
solidariedade, € atitude de inclusdo. A organizagédo da atencédo integral a saude
em linha de cuidado coloca-se como estratégia para a orientacdo de gestores e
profissionais de saude dos trés niveis da atengdo, visando a garantia da
continuidade do atendimento e a articulacédo das varias agdes desenvolvidas pela
rede de cuidado em saude com a de protecao social no territério. O sucesso da
estratégia depende da integracédo de todos os recursos disponiveis por meio de
fluxos e protocolos, capazes de garantir o acesso seguro as tecnologias
necessarias a atencao, a partir de uma linha de produgao de cuidado orientada
pela atenc&o primaria a saude e gestdo do servigo que possibilite a continuidade
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do cuidado e que considere: os componentes educacionais e de comunicacéao, a
elaboracdo da programacao da atengdo, o desenho dos pontos/estacdes de
atendimento, o contrato de gestdo e a regulagdo, monitorados e acompanhados
pelo sistema de governanga; e o uso de instrumentos tecnolégicos de gestao da
clinica, validados por experiéncias e pesquisas, como meios potentes para
reduzir a fragmentagdo dos servicos e superar a ldgica de organizagdo da
assisténcia centrada no saber médico (BRASIL, 2010).

A linha de cuidado para diagnéstico do CIR envolve agdes da assisténcia
pré-natal de indicar, realizar e interpretar os exames de rastreio e diagnostico do
feto com CIR. Estes exames devem ser realizados nos 3 trimestres da gestacéo,
de maneira universal.

O exame no final do primeiro trimestre tem como um dos objetivos, o
rastreamento de fetos com risco aumentado para CIR. Caso este rastreio seja
efetivo na populacdo atendida na instituicdo, a mesma incluira em seus
protocolos assistenciais a administracdo de acido acetil-salicilico para as
gestantes classificadas como alto risco, ja que foi publicada metananalise
(BUJOLD , ROBERGE e NICOLAIDES,2014) que demonstrou que a
administracdo do AAS antes de 16 semanas reduz o risco de CIR em 50% -
Risco Relativo 0,46 (IC 95% 0,33-0,64).

O exame do segundo trimestre inclui a avaliagdo morfologica do feto.
Identifica e rastreia casos precoces e graves de restricdo de crescimento,
principalmente quando associados a malformagdes congénitas e sindromes
genéticas. Também inclui o exame de dopplerfluxometria das artérias uterinas e
umbilical, que auxilia no rastreamento de fetos com restricdo do crescimento.

O exame do terceiro trimestre inclui a ultrassonografia obstétrica com
objetivo maior de avaliagdo biométrica do feto e da sua adequada correlagao
com a idade gestacional, para deteccédo dos casos de CIR. Também inclui o perfil
hemodinamico fetal, que consiste na dopplerfluxometria das artérias umbilical e
cerebral média e relacdo dos seus indices que refletem a vitalidade fetal. E
exame independente da realizacdo do anteriores e deve ser realizado em todas
as gestacgoes.

A consulta médica, no final do 1° trimestre, na mesma ocasido do rastreio

das aneuploidias, permite o conhecimento e combinacado dos fatores maternos
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demograficos e a avaliagdo dos marcadores biofisicos, e forma a base da nova
abordagem de cuidado pré-natal, proposta por Nicolaides (2011). E fundamental
o aconselhamento detalhado a gestante, antes de tal consulta complexa, para
que ela consinta em ter o calculo de risco para as patologias estudadas no
exame de rastreio. O reconhecimento de gestagdes com risco aumentado de
comprometimento do crescimento fetal permite aos clinicos antecipar problemas
potenciais, explicar as tendéncias de crescimento e desenvolver iniciativas para
otimizar os indicadores de saude (HEDIGER & JOSEPH, 2011; LAUSMAN et
al,2013). As gestagbes com este risco aumentado podem ser direcionadas para
cuidado diferenciado através de protocolos assistenciais proprios, quanto as
medidas profilaticas, periodicidade de consultas médicas e de propedéutica fetal
e quanto a via de parto.

Logo, o exame de rastreio de primeiro trimestre constitui o ponto inicial da
linha de cuidado, constituindo uma agdo propria, a 1 agéo estratégica, ja que é
este exame que identifica as gestantes de risco para o desenvolvimento de CIR.
A 2% agdo estratégica, que é implementar protocolo clinico de profilaxia precoce
para pacientes com risco para o desenvolvimento do CIR, é realizada a partir do
resultado da 1% agdo. A 3% agdo estratégica que é centralizar o cuidado a
gestante classificada, no 1° trimestre, como alto risco para CIR também é
possivel a partir do resultado da 1% agdo. Os casos nao incluidos no grupo de
alto risco, alvo destas trés agdes, serdo incorporados na 4° agdo estratégica que
€ implementar protocolo de rastreio no 3° trimestre para os casos de baixo risco

ou risco desconhecido.

2.3 Deteccéo precoce do problema: a assisténcia pré-natal

O acompanhamento pré-natal € direito de toda gestante garantido pela
portaria GM n° 569, que instituiu o Programa de Humanizagao do Pré-Natal e
Nascimento. Esta considera que:

“..0 acesso das gestantes e recém-nascidos a atendimento
digno e de qualidade no decorrer da gestacéo, parto,
puerpério e periodo neonatal s&o direitos inalienaveis de

cidadania...”
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A assisténcia pré-natal € a mais valiosa arma para encaminhar a gestagao
ao melhor desfecho. Permite avaliagdo precoce e precisa da idade gestacional,
estratificacdo do risco gestacional e avaliagdo continua do bem-estar materno e
fetal (BORNIA et al,2013). A identificacdo precoce de mulheres de alto risco
direciona o acompanhamento materno e fetal intensivo e visa diagnosticos
tempestivos com potencial de atenuar resultados perinatais adversos.

O exame de rastreio de primeiro trimestre fornece relatério com expressao
quantitativa do risco individual da gestacdo evoluir com CIR e outras possiveis
complicagbes, a partir da analise combinada de dados epidemioldgicos,
caracteristicas maternas, medidas biofisicas, que definem risco paciente-
especifico, e identifica precocemente as gestantes de alto risco. A estimativa
precoce, especifica e individualizada melhora o progndstico da gestagao pois
desvia o cuidado pré-natal de série de visitas de rotina para abordagem
individualizada para a paciente e especifica para a doenca tanto em termos de
agendamento quanto no conteudo das consultas.

A concentragdo dos recursos e atengao especializada no grupo de maior
risco otimiza o cuidado pré-natal, ja que as gestagbes com curso normal nao
demandam acompanhamento de equipe especializada nem recursos vultosos.

A correta analise do teste de rastreio, que divide as pacientes em alto e
baixo risco para CIR, é crucial para o seguimento das pacientes, constituindo um
dos pontos da linha de cuidado. A partir desta estratificacdo, atencdo €
centralizada para as gestantes de alto risco.

A linha de cuidado aqui proposta néo se limita ao exame de 1° trimestre,
pois a taxa de deteccao do mesmo é em torno de 50%. Porém ao se incorporar
como rotina avaliagdo no 3° trimestre da biometria fetal e dos indices
dopplerfluxométricos que refletem o bem estar fetal, espera-se detectar quase
todos os casos assistidos no pré-natal.

Em saude publica, com o objetivo de diminuir prevaléncia de doengas e
obter impacto efetivo quanto a ocorréncia de desfechos adversos, deve-se
considerar que risco e doenga sao um continuo na populacao; todos os fatores
fisiopatoldgicos examinados s&o virtualmente distribuidos de maneira continua
na populagao. E individuos doentes e de alto risco simplesmente representam o
extremo final da distribuicdo. Esforcos para evitar a doenga direcionados ao
rastreio e tratamento de individuos sob alto risco terdo impacto populacional
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limitado, ja que a maioria dos casos ndo ocorrem no grupo de muito alto risco,
configurando-se o que se chama de paradoxo de risco. Por isso , a necessidade
da implementagdo da linha de cuidado que engloba o rastreio universal a todas
as gestantes, no 1° trimestre, a incorporagao de protocolo de profilaxia com AAS
aos casos de alto risco, devido a efetividade mostrada até entdo, neste casos, a
centralizacdo do cuidado aos casos de alto risco e implementacdo de novo
protocolo de rastreio no 3° trimestre para os casos de baixo risco e os de risco
desconhecido. Cerca de 50% dos casos de CIR nao sao ainda detectados pelo
rastreio de 1° trimestre disponivel até o momento, e nem todas as gestantes
assistidas no pré-natal da Maternidade Escola da UFRJ iniciam o mesmo a

tempo de realizar o rastreio de 1° trimestre.
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3 ANALISE DE PROBLEMAS

3.1 Conceito fundamental da arvore de problemas

A arvore de problemas € composta por diagramas com as causas e
consequéncias dos problemas e tem como objetivo desenvolver projetos que
as considerem e eliminem (CORAL et al, 2009)

A arvore de problemas tem grande importancia aplicativa pois auxilia na
distincdo das causas e das consequéncias do problema em questdo. O
problema em estudo é: “a implantagao de protocolo de rastreio do
crescimento intrauterino restrito aumentara as taxas de identificagao
pré-natal?”. A identificacdo de suas causas e consequéncias, € o foco nas
causas principais, garantem que o problema seja resolvido ou pelo menos
minimizado, pois o foco nas consequéncias do problema mascaram a sua
resolugdo (MAXIMINIANO,2002; SOUZA,2010).

A arvore de problemas abaixo apresentada na figura 1, foi construida a
partir da referéncia de que baixas taxas de deteccédo pré-natal do CIR, a
partir de métodos clinicos e epidemioldgicos, identificam somente 15% dos
casos. Com este problema pontuado, buscou-se rastrear suas causas e

consequéncias.
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Figura 1: Arvore de problemas

Esta arvore demonstra que a auséncia de protocolo de rastreio do CIR no
primeiro trimestre da gestacédo e a descentralizagdo da assisténcia as gestacgoes
com risco aumentado de CIR ndo permitem taxas de identificacdo satisfatérias
do CIR. A n&o identificagdo dos casos impossibilita adequada monitoracéo e
interrupgdo tempestiva da gestagado e concorre com obitos perinatais, alto custo
financeiro e social.

A auséncia de protocolo de rastreio do CIR, no primeiro trimestre da
gestacdo, ndo permite a administragcdo profilatica do AAS em baixas doses
diarias (100 mg) para os casos categorizados como de alto risco. Estima-se que
50% dos casos de CIR prematuros sédo evitados com tal medida. Como néo ha
essa redugao sem a intervengao profilatica, a prevaléncia do CIR n&o se altera,

€ nem suas consequéncias ja relatadas.
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4 ATORES SOCIAIS

Matus (1993) considera ator social pessoa ou conjunto de pessoas capazes
de transformar uma situagdo quando atuam nela, desde que tenha um projeto
de intervencéo, capacidade de mobilizar os recursos necessarios e organizagao

para a execucgao do plano.

4.1 Matriz de identificagéo e relevancia dos atores sociais

Ator Social Valor Interesse
Equipe do setor de ultrassonografia alto ++
Obstetras do ambulatério alto o+
Pesquisador alto ++
'\Rﬂzzi%?:;ese?gl setor de Ultrassonografia e alto i+
Direcdo da ME-UFRJ alto ++
Recepcao da ME-UFRJ Médio 0
Pacientes alto +

4.1.1 Analise de atores sociais

A equipe do setor de ultrassonografia € composta por um médico chefe
do setor, 5 médicos staffs (que inclui o pesquisador), 4 médicos residentes dos 2
servigos que utilizam o setor - o préprio servigo de ultrassonografia e o servigo de
Medicina Fetal, além de uma secretaria e uma técnica em enfermagem. E equipe
unida e comprometida com o ensino, a pesquisa e as boas praticas e com alto
interesse. A equipe do setor é responsavel pela execugdao dos exames de
ultrassonografia, dopplefluxometria e aplicagdo do questionario, e do termo de
consentimento livre e esclarecido as pacientes além da digitacdo dos laudos dos
mesmos. Os 4 residentes passam periodo de um ano e em geral sdo bem
entusiasmados em aprender e executar técnicas corretas dos exames de
ultrassonografia e da necessidade de aplicagdo do questionario de rastreio de 1°

trimestre.
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Possuem alto valor como ator social porque os exames devem ser
confiaveis, acurados e reprodutiveis.

Os obstetras do ambulatério compreendem um médico chefe do setor,
meédicos staffs, professores de Obstetricia da Faculdade de Medicina da UFRJ e
residentes da Obstetricia. Sao responsaveis pela assisténcia pré-natal das
pacientes assistidas na instituicdo e consequentemente pela solicitacdo dos
exames complementares da mesma. Tém grande aprego em solicitar exames
ultrassonograficos e a inclusdo de mais exames ao protocolo assistencial da
instituicdo é bem aceita por estes obstetras. Possuem alto valor pela
necessidade de solicitagdo tempestiva dos exames para que 0s mesmos sejam
efetivos.

O pesquisador aqui atua em dois papéis: como membro(médico staff) da
equipe do setor de ultrassonografia e como pesquisador do tema aqui exposto.
Em sua dissertacdo vai estimar o desempenho do teste de rastreio do CIR,
baseado em parametros demograficos, clinicos e biofisicos, aplicado no primeiro
trimestre da gestagcédo, em gestantes assistidas na Maternidade Escola da UFRJ
e neste projeto propde estratégias para o desenvolvimento de protocolo de
identificacdo de fetos com CIR nas gestagbes atendidas no pré-natal da
Maternidade Escola da UFRJ. Possui alto interesse no tema e alto valor pela
importancia dos seus resultados na proposta de assisténcia, que deve ser
publicado de modo a ter visibilidade, alcancar outras instituicdes e ampliar os
beneficios esperados.

Os residentes do setor de Ultrassonografia e Medicina Fetal também tém
duplo papel, pois estdo incluidos na equipe do setor conforme descrito acima.
Merecem destaque como atores “independentes” pois tém participacédo ativa na
aplicagdo do questionario do rastreio do 1° trimestre, entrega do termo de
consentimento as pacientes e preenchimento da ficha que serve como base para
a digitacao do relatdrio. Logo tem alto valor. O interesse deles é maior quando se
considera a atuagdo como membros da equipe para a execugao do exame
ultrassonografico propriamente, onde se dedicam a obtengdo de boas imagens e
mensuracdes precisas € acuradas. No papel como atores independentes, o
interesse € menor pois envolve atividade mais burocratica, mas sao doutrinados

pela equipe e pelo pesquisador que esse papel faz parte do pacote de
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treinamento deles e que corresponde a pequena fracdo de suas atividades, o
que os motiva a exercé-lo adequadamente.

A diregcdo da ME-UFRJ, composta pelo diretor geral, vice diretor e
diretores adjuntos, tem papel central em incentivar atividades académicas,
permitir a capacitacao e titulagdo da equipe, viabilizar pesquisas, e poder
(governabilidade) em permitir a avaliagdo de novas propostas. Sabe-se que
ambiente académico, de ensino e a pesquisa, ndo tem a mesma capacidade
instalada em termos quantitativos de realizar exames como outros ambientes
que preconizam somente a assisténcia e o entendimento deste fato pela diregao
€ crucial. As metas fisicas determinadas pela dire¢cdo, que é quem as pactua
com o gestor, devem ser adequadas a realidade da instituicdo. Desta forma, a
diregao da instituicdo tem alto valor e interesse que se alcance bons resultados.

A recepcao da ME-UFRJ é composta por equipe de recepcionistas, que
tem papel como atores desta proposta porque realizam a marcagao dos exames
solicitados pelos obstetras do pré-natal. Tem valor médio, pois dependem do
correto preenchimento do pedido de exames pelo médico solicitante ( referente
ao tipo de exame, intervalo para marcagao). Mas, precisam alocar corretamente
as pacientes nas agendas especificas e anotar de maneira adequada, o dia e
turno no pedido, de modo que as pacientes se apresentem neste dia para a
realizagdo do exame. O interesse delas, em seguir protocolos, nos parece que é
nenhum, ja que apesar de nenhuma rotatividade de funcionarias na recepgéo,
erros de marcacdo sao historicos e recorrentes, com discrepancias entre a
agenda de marcacdo e o pedido que a paciente apresenta no dia que
comparece para realizagao do exame.

As pacientes sao atores essenciais, sem as quais nenhuma das acgdes
propostas se justifica, dai seu alto valor. Neste plano de agdo s&o as gestantes
atendidas no pré-natal da instituicdo, e constituem o binbmio materno-fetal, alvo
dos beneficios esperados. O interesse das gestantes € alto em comparecer a
todos os exames solicitados, e se resume em saber se o feto esta bem, se é
perfeito e caso haja alguma suspeita de comprometimento, no que seria
necessario para que ele figue melhor. As pacientes da instituicdo apresentam
baixo absenteismo no comparecimento aos exames ultrassonograficos
solicitados, mas nao se interessam se 0s mesmos se incluem ou ndo em

protocolos assistenciais.
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O plano de agéo representa a estratégia para se alcangar os objetivos

propostos, sintetiza o planejamento em relagcdo a execugdo de cada agéo.

Contribui para o acompanhamento da execugao das agdes, permitindo ajustes

no planejamento das mesmas. E apresentado na forma de quatro tabelas, uma

para cada agao estratégica proposta. Descreve cada acdo planejada, segundo

dificuldades, facilidades, recursos necessarios, cronograma, responsavel(is) pela

acao,

acompanhamento (UNIFESP,2015).

avaliacdo e monitoramento por

indicadores viaveis para o seu

Tabela 1: 12 Agdo Estratégica: Definir populagdo de risco para o desenvolvimento de CIR no 1° trimestre

da gestacédo
Operagoes Dificuldades
Aplicar, no 1 1.Acesso
tnmestrg da tempestivo ao
gestagao, pré-natal
algoritmo de depende do
calculo derisco | .o inhamento
desene/ac:ﬁl%ento pelo sistema de
regulacao
de CIR, a partir ouias
de p?rgmetros 2. Manter licenca
] c |n|t’:?s, do sotware de
emMograticos € | 4010 de risco
biofisicos em do 10 trimestre
gesdt%ntes da Fundagéo de
a.ten.l as na Medicina Fetal
instituigao. atualizada

Facilidades

1. Oferta de
vagas para
realizagao de
exames de
rastreio de 1°
trimestre
ajustaveis a
demanda de
exames

2.Equipe
capacitada,
motivada e
certificada para
a realizacdo do
exame de
rastreio de 10
trimestre

Recursos Cronograma Responsavel

Financeiro:
Financiamento
Publico
Organizativo:
Apoio da Diregéo
da Unidade e da
chefia dos
setores e servigos
Poder:

Chefia do setor,
Diviséo de
Assisténcia a
salde,

Diregdo da
unidade
Materiais:
Computador com
software
instalado, espago
€ equipamentos
adequados a
realiza¢do dos
exames

Mestrando e

Equipe do setor
1 trimestre de

ultrassonografia

Avaliagédo

Checar se as
informagdes
clinicas,
demogréficas
e biofisicas
estdo sendo
corretamente
digitadas no
computador

Monitorame
0

Relagéac
entrada ¢
gestante

no 1o

trimestre |
pré-nata
precoce
numero ¢
exames ¢
rastreio
realizadc
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Tabela 2: 22 Agdo Estratégica: Implementar protocolo clinico de profilaxia precoce para pacientes com

risco para o desenvolvimento do CIR.

Operagoes

Estabelecer
protocolo de
administragao
de AAS apods
resultado do
teste de
rastreio no 10
trimestre
demonstrand
o risco
aumentado de
desenvolvime
nto de CIR

Dificuldades

Adeséo das
pacientes ao
uso do AAS
como
profilaxia

Facilidades

Equipe de
saude
motivada e
comprometida
em interpretar
0s resultados
do exame de
rastreio de
10 trimestre e
em incentivar
as pacientes
sobre a
importancia
do uso.

Recursos Cronograma Responsavel

Financeiro:

Financiamento

Publico

Organizativo:

Apoio da Dire¢éo

da Unidade e da

chefia dos

setores e servigos

Poder:

Chefia do Obstetras
ambulatorio, . do
Divisgo de 3 trimestres
Assisténcia a

saude,

Diregdo da

unidade

Materiais:

Fornecimento do

AAS as pacientes

com indicagdo do

uso profilaitco

Pré-natal

Avaliagao

Monitorar
adesao ao
uso do
AAS

Monitoramen

Relagéc
numero d
paciente:
COM risct
aumentac
X
Numero ¢
comprimic
S
administrad
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Tabela 3: 32 Agdo Estratégica: Centralizar o cuidado a gestante classificada, no 1° trimestre, como alto

risco para CIR

Operagoes

Implementar
protocolo de
propedéutica
fetal
diferenciado as
gestantes com
risco
aumentado de
desenvolvimen
todeCIR.

Dificuldades

Garantir
oferta de
vagas de
exames as
pacientes de
alto risco

Facilidades

1. .Equipe de
saude
motivada

e
comprometida
em aderir a
protocolos de
solicitacao de
exames de
imagem

2.Possibilidad
e de planejar
0 nimero de
exames que
serao
necessarios a
partir do
conhecimento
do numero de
pacientes
admitidas e
identificadas
como alto
risco

Recursos Cronograma

Financeiro:
Financiamento

Publico

Organizativo:

Apoio da Diregéo

da Unidade e da

chefia dos

setores e servigos

Poder:

Chefia do SADT,

da Divisdo de 3
assisténcia a
Saude e

da Diregédo da ME

trimestres

Materiais:
Espaco e
equipamentos
adequados a
realiza¢do dos
exames

Responsavel

Mestrando e
Equipe do setor
de ultrsssono
grafia

Avaliagao

Monitora
r
numero
de
exames
ofertado
S

Monitoramen

Relagéo
casos de al
risco para C

X

Exames

realizados
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Tabela 4: 42 Agéo Estratégica: Implementar protocolo de rastreio no 3° trimestre para os casos de baixo

risco ou risco desconhecido

Operagoes

Implementar
protocolo de
rastreio do
CIR no 30
trimestre da
gestagdo no
grupo de
baixo risco ou
risco
desconhecido

Dificuldades

Garantir oferta
de vagas de
exames a
todas as
pacientes de
baixo risco ou
que néo foram
rastreadas

Facilidades

1. .Equipe de
saude
motivada e

comprometida

em aderir a

protocolos de

solicitagao de
exames de
imagem

2.Possibilidade
de planejar o
nimero de
exames que
serao
necessarios a
partir do
conhecimento do
nimero de
pacientes
admitidas

Recursos

Financeiro:
Financiamento
Publico
Organizativo:
Apoio da Diregéo
da Unidade e da
chefia dos
setores e servigos
Poder:

Apoio das
Chefias do
Ambulatério e
SADT, da Divisdo
de assisténcia a
Salde e da
Dire¢do da ME

Materiais:
Espaco e
equipamentos
adequados a
realiza¢do dos
exames

Cronograma

3 trimestres

Responsavel

Mestrando,
Obstetras
do Pré-natal
e equipe do
setor de
ultrassono

grafia

Avaliagao

Monitorar
numero de
exames
ofertados

Monitoramen

Relagéc
casos de
baixo risc
para CIF
X
Exames
realizado
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6 RESULTADOS ESPERADOS
A implantagédo do protocolo de rastreio de CIR iniciado no 1° trimestre e
ampliado para o 3° trimestre pretende identificar os casos de CIR , das
gestagcbes atendidas no pré-natal da Maternidade Escola, reduzir sua
prevaléncia e repercussdes a partir da instiuicdo de profilaxia precoce,
adequada monitorizagdo e interrupgao tempestiva da gestagéo.
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7 FLUXOGRAMAS

1* Agao Estratégica: Definir populagdo de risco para o desenvolvimento de CIR
no 1° trimestre da gestagéo

Figura 2: 1°e 2% agdes estratégicas

Gestante admitida
Pré-natal na ME

IG< 14 sem
nao sim
—
SEGUIR
Pré-natal Aplicar algoritmo de célculo de
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biofisicos

v

{

Ultrassonografia
morfologica +
dopplerfluxometria
obstétrica:

20 - 24 sem

Si

23acao
estratégica
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2% Acao Estratégica: Implementar protocolo clinico de profilaxia precoce
para pacientes com risco para o desenvolvimento do CIR.

3% Acao Estratégica: Centralizar o cuidado a gestante classificada, no 1°
trimestre, como alto risco para CIR.

4% Acao Estratégica: Implementar protocolo de rastreio no 3° trimestre para
os casos classificados de baixo risco ou risco desconhecido.

ALTO RISCO PARA
CIR APOS RASTREIO 1° TRI
NAO SIM
22 acdo
estratégica
SEGUIR PRE-NATAL INICIO PROFILAXIA COM AAS

100MG/DIA

3% acdo
estratégica

4" aglo
estratégica

RASTREIO DE CIR
NO 3°TRIMESTRE

CENTRALIZAR O
CUIDADO

ALTO RISCO CIR

NAO
\v4
Periodicidade das consultas
Propedéutica fetal especializada
SEGUIR PRE-NATAL Programar interrupgdo da gestagdo

Figura 3: Fluxograma da 2°, 3% e 4° a¢bes estratégicas
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