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Apresentacéao
Esta tese visa estudar um procedimento obstétrico clinico rotineiro, recomendado
por varias sociedades obstétricas no mundo, inclusive a Federacao Brasileira das Sociedades
de Ginecologia e Obstetricia e o Ministério da Saude do Brasil, a medida de altura uterina.

A recomendacéao é medir a distancia entre o bordo superior da sinfise pubica e o
fundo do utero (com fita inextensivel, marcada em centimetros) a cada consulta pré-natal, e
cotejar o valor obtido a valores de referéncia, determinados por uma curva padrao definida
por percentis de altura uterina obtidos ao longo da gravidez. O objetivo desse procedimento é
detectar anormalidades no crescimento fetal, seja crescimento excessivo ou insuficiente.

O crescimento fetal excessivo esta associado a aumento na morbidade perinatal,
por aumento dos casos de hipdxia e de traumatismo secundarios a parto distécico, além de
maior risco de obesidade e diabetes tipo 2 na vida adulta. Também eleva a morbidade
materna, por aumento no numero de cesareas e partos instrumentados.

A importancia da detecgao de gestagdes com crescimento fetal insuficiente reside
nos indices aumentados de mortalidade e de morbidade nesses recém-nascidos, no periodo
perinatal, neonatal e pds-natal, até a vida adulta.

Método de baixos custo e complexidade, n&o invasivo e aplicavel durante a consulta
pré-natal usual, a medida da altura uterina ao longo da gestagao tem algumas das
caracteristicas desejaveis em um teste de rastreamento. Entretanto, seu desempenho na
identificagcdo das anormalidades do crescimento fetal intra-uterino tem achados bastante
desiguais na literatura.

Assim como grande parte das caracteristicas fetais, a altura uterina é diretamente
dependente do tempo de gestacao e, portanto, erros na datagdo da gestacdo podem interferir

no desempenho do método como indicador de anormalidade de crescimento intra-uterino



Esta tese, baseada em dados do Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional
(EBDG), avalia o impacto clinico da medicao rotineira da altura uterina em gestantes que
fazem acompanhamento pré-natal no Sistema Unico de Saude (SUS).

No primeiro artigo, descrevemos a distribuicdo das medidas de altura uterina a
cada semana de gestagao obtidas no EBDG e a confrontamos com a distribui¢ao descrita no
estudo do Centro Latino-Americano de Perinatologia (CLAP). Determinamos também o
desempenho diagndstico das duas distribui¢des na identificagdo de recém-nascidos
pequenos e grandes para a idade da gestagao nas gestantes do estudo brasileiro.

No segundo artigo, derivam-se e testam-se regras clinicas para a detecgao pré-
natal de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, agregando a medida da altura
uterina outras caracteristicas clinicas associadas a esse desfecho da gravidez. Utiliza-se a
divisdo randémica da populacao estudada em duas coortes, uma para derivagao das regras

clinicas de predicéo e a outra para a testagem e validagao dessas regras.



Revisao da Literatura
1. Introducéao
1.2. Definicdes e conceitos
A Organizagao Mundial da Saude define baixo peso ao nascer como aquele inferior a
2500g, independente do tempo de gestagao, pois abaixo desse limite de peso a mortalidade
neonatal aumenta rapidamente (",

O National Institute of Child Health and Human Development '?

recomenda que,
para propositos clinicos e de pesquisa, o nascimento com restricdo de crescimento intra-
uterino deva ser definido como o que resulta em peso de nascimento abaixo do percentil 10
para a idade gestacional, usando os critérios apropriados a populagao em estudo. Apesar de
contestada, esta é, ainda, a definicdo mais utilizada em estudos com desfechos clinicos de
longo prazo.

O peso de nascimento é determinado por dois fatores principais: a duragao da
gestacao e o crescimento intra-uterino, portanto o baixo peso ao nascer pode ser secundario
a prematuridade (idade gestacional no nascimento igual ou inferior a 37 semanas completas)
ou ao crescimento intra-uterino insuficiente ou a ambos ).

Em paises desenvolvidos, a incidéncia de prematuridade mostra um pequeno
aumento nos ultimos anos, provavelmente relacionado aos nascimentos multiplos, resultado
das técnicas de reproducédo assistida, e a maior intervengao obstétrica. Nos paises em
desenvolvimento, a maior causa de baixo peso ao nascer é, provavelmente, a restricao de
crescimento intra-uterino 1%

A determinacao do tempo de gestagao € um dos critérios fundamentais na definigao

de feto ou neonato pequeno para a idade gestacional, mas, muitas vezes, esse dado é

incerto mesmo em estudos populacionais de paises desenvolvidos (4.



Pequenas variagdes, dias, no calculo da idade da gestacdo podem mudar a classificagdo dos
recém-nascidos de pequenos para adequados para a idade gestacional, e vice-versa.

Estudo nas bases de dados interligados dos registros de recém-nascidos vivos e dos
registros de mortalidade infantil da Statistics Canada "), com dados de idade gestacional e
peso de nascimento, mostrou que a mortalidade entre os nascidos vivos excluidos da base
de dados, por idade gestacional implausivel para o peso de nascimento, era 8-13 maior que a
geral.

As regras de exclusdo avaliadas, como as que utilizam o ponto de corte de + 4
desvios-padréo da média de peso para a idade gestacional ou o ponto de corte de + 5
desvios-padrao da média de peso para a idade da gestagao ou somente a opiniao de
autoridade no assunto ou a modificagao da regra de Tuckey (1) além de nao consistentes
entre si, em geral, excluem mais neonatos do grupo de peso mais alto. Entretanto, essas
regras de exclusdo tendem a marcar um grupo de nascidos vivos com risco aumentado de
mortalidade perinatal e neonatal.

Alguns autores propuseram eliminar a idade gestacional como critério de definicao do
neonato com crescimento intra-uterino restrito ou pequeno para a idade gestacional,
utilizando razées de uma medida antropométrica sobre outra, como a razdo do peso sobre o
comprimento, as medidas de pregas cutaneas, a gordura corporal total e outras medidas da
composicao corporal neonatal '"19),

O indice ponderal independe da idade gestacional e do sexo do recém-nascido e é
considerado por alguns autores como método mais sensivel que o percentil de peso ao
nascer para os fetos com crescimento intra-uterino restrito assimétrico, entretanto nao
identifica fetos com retardo de crescimento simétrico, detectados somente pelo percentil de

peso de nascimento 9.



Os conceitos de crescimento intra-uterino restrito assimétrico e simétrico referem-se
as medidas fetais. O feto com restricdo assimétrica de crescimento € definido como aquele
com tamanho normal da cabeca, estimada por medida da circunferéncia cefalica e do didametro
bi-parietal, e com comprimento normal, estimado por medida do comprimento femoral, mas com

peso menor que o esperado, estimado por medida da circunferéncia abdominal. O feto com
restricdo simétrica de crescimento é aquele com todas as medidas menores que as esperadas
para o tempo de gestacao. A utilidade dessa classificacdo ndo esta determinada .

Outros pesquisadores tentaram operacionalizar definicdes mais especificas do
crescimento intra-uterino restrito para diferenciar os recém-nascidos com baixo peso
constitucional (determinagéo genética) dos que foram mal nutridos dentro do utero, os
pequenos para a idade gestacional propriamente ditos, chegando algumas vezes a equagdes
complexas, mas a maioria delas sem validacdo com desfechos clinicos em estudos posteriores
de seguimento %21,

Entretanto, como varias das medidas de gordura corporal e a maioria das razdes
propostas para definir o recém-nascido pequeno para a idade gestacional sdo altamente
dependentes do tempo de gestacéo, o seu emprego desconsiderando a idade gestacional
torna-se muito problematico. Na atualidade, praticamente todas as definicbes em uso para
pequeno para a idade gestacional ou para crescimento intra-utero restrito requerem a estimativa
da idade gestacional .

O tamanho do recém-nascido tem indiscutivel predisposicdo genética apesar de varias
evidéncias sugerirem que o ambiente materno, mais que os fatores genéticos, tem influéncia
dominante no tamanho do recém-nascido. Analise do Danish Twin Registry %2 encontrou que,
entre 14 pares de gémeos monozigoticos, discordantes em relagdo ao diabetes tipo 2, os que
finalmente desenvolveram diabetes pesavam menos ao nascimento que aqueles sem diabetes

(25719 e 28419, respectivamente; p<0,02).



O efeito do ambiente intra-uterino foi também destacado em estudo da tolerancia a
glicose em filhos adultos de homens e mulheres com diabetes tipo 1, pré-gestacional, e sem
historia familiar de diabetes tipo 2 ®®. A idade, as caracteristicas antropométricas e a
resisténcia a insulina nao diferiram entre os grupos, mas a tolerancia a glicose diminuida e os
defeitos na secrecgéo de insulina foram significativamente maiores nos filhos de maes diabéticas
(expostos in utero) comparados aos filhos de pais diabéticos (ndo expostos).

Gardosi e colegas ®* desenvolveram, em gestantes inglesas, um método que utiliza
seis elementos clinicos - a altura e o peso materno na primeira consulta pré-natal, a paridade, a
etnia, o sexo fetal e a idade gestacional - para a estimacao do potencial de crescimento fetal
individualizado. Esses elementos, incorporados em um programa de computador, indicam o
peso estimado para determinado feto num parto a termo, discriminando, segundo os autores, o

grupo de recém-nascidos de maior risco (GROW program- Gestation Related Optimal Weight)

(25)

Alguns autores como Goldenberg e colaboradores sugerem que, similarmente, os fetos
de maes tabagistas deveriam ter curvas especificas de crescimento, assim como aqueles
nascidos em grandes altitudes, originando padrdes de distribuicdo de peso neonatal por fator de
risco que podem ser levados ao absurdo. Argumenta que a possibilidade matematica de
determinar o percentil 10 de peso de nascimento para qualquer grupo de recém-nascidos, nao
significa que essa categorizagao acarrete alguma informacao util. Os neonatos femininos tem o
percentil 10 de peso de nascimento menor que os neonatos masculinos, mas nao tém maior
risco para nenhum desfecho adverso especifico, portanto, é razoavel que o padrao de
distribuicdo de peso ao nascer pela idade gestacional separe os recém-nascidos por sexo, ou 0

grupo de pequenos para a idade gestacional seria predominantemente feminino @,
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Provavelmente o aspecto mais dificil seja a diferencga racial ou étnica, frequentemente
confundida por fatores como pobreza e doengas. N&o esta estabelecido que grupos de ragas

ou etnias diferentes tenham diferente potencial genético de crescimento fetal.

1.2. Relevancia do crescimento fetal insuficiente

O mais relevante objetivo do acompanhamento pré-natal € a reducao de mortalidade e
morbidade materna, fetal e neonatal.

O peso de nascimento € o fator isolado mais importante na mortalidade neonatal, além
de determinante significativo na mortalidade pés-natal e na morbidade infantil em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento .

Os termos recém-nascido de baixo peso, pequeno para a idade gestacional ou com
crescimento intra-uterino restrito ndo sdo conceitualmente intercambiaveis mas,
frequentemente, sdo usados como se fossem. Para a maioria dos autores um recém-nascido
com crescimento restrito € definido como aquele bebé que ndo alcangou seu potencial genético
de crescimento no utero, o que pressupde que se possa determinar acuradamente o potencial
de crescimento intra-Utero, o que, na realidade, ainda nao é possivel ©.

Como o crescimento fetal é dificil de medir, o tamanho do feto de acordo com a idade
gestacional é usado como proxy , o feto ou recém-nascido pequeno para a idade gestacional,
tomando como referéncia um determinado limite de peso para um momento especifico da
gestacao.

Diferentes pontos de corte na distribuicdo em percentis dos pesos de nascimento, de
acordo com a idade gestacional (percentis 15, 10, 5 e 3), tém sido utilizados. A definicao mais
empregada para recém-nascido pequeno para a idade gestacional é a do peso de nascimento
abaixo do percentil 10, preferencialmente com base na distribuicdo de pesos de nascimento

especifica para o sexo e a populagdo estudada ©*.
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O grupo de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional é heterogéneo e
constituido, na sua maioria, por fetos constitucionalmente pequenos e sadios, e por numero
menor de fetos que nao atingiram seu potencial de desenvolvimento por condi¢des intra-
uterinas adversas, os fetos com crescimento intra-uterino restrito. Ha também os fetos que
nao alcangaram o crescimento intra-utero que poderiam ter, mas cujo peso de nascimento,
por situar-se acima do percentil 10 para a idade da gestacéo, ndo permite sua identificacao
por esse parametro ©.

O crescimento fetal insuficiente ndo € uma doenga especifica, mas a manifestagcao
de varias possiveis anormalidades presentes na mae ou no feto, como as doengas crénicas

maternas, principalmente as vasculares que afetam a perfuséo placentaria, o tabagismo e a

ma nutricdo materna, as infecgdes pré-natais, as malformacdes e as cromossomopatias fetais

5)

Nao ha tratamento especifico para a sindrome de restricao de crescimento intra-
utero idiopatico, porém a identificacao antenatal dessas gestacdes permite a aplicagao de
recursos de vigilancia da vitalidade e do crescimento fetal, reduzindo o nimero de mortes
perinatais e de intervengdes obstétricas desnecessarias ©7.

A suspeita clinica pré-natal de gestacdes com fetos pequenos para a idade
gestacional identifica apenas 10-50% dos casos ). O rastreamento ultra-sonografico em
gestagdes de baixo risco ndo tem sido recomendado em paises desenvolvidos ©'?, com
grande disponibilidade de recursos tecnologicos, muito menos razoavel seria esse
rastreamento em paises ndo desenvolvidos, cujos recursos sdao mais limitados.

Dessa maneira, o rastreamento clinico deve ser a primeira op¢ao na identificacédo

das gestacdes com fetos pequenos para a idade gestacional.
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2. Fatores associados ao recém-nascido pequeno para a idade gestacional

Muitos fatores podem ser causa da ma nutricao fetal como o aporte energético materno
insuficiente, a baixa reserva nutricional materna, o fluxo sanguineo utero-placentario
inadequado ou defeitos na passagem de nutrientes pela placenta.

A insuficiéncia placentaria € um processo que provoca a deterioragao progressiva da
funcao placentaria e diminuicdo na transferéncia de oxigénio e nutrientes para o feto. A
hipoxemia fetal resultante desacelera o desenvolvimento fetal na tentativa de reduzir as
demandas metabolicas do crescimento °).

Fatores cromossémicos tém influéncia no peso de nascimento, o cromossoma Y € um
caso especial, bebés masculinos a termo pesam de 150g a 200g a mais que os femininos. As
cromossomopatias e as malformagdes congénitas sdo responsaveis por, aproximadamente,
19% a 22% dos casos de restrigdo de crescimento intra-uterino ¢"% .

Estudos epidemiologicos observacionais relataram incidéncia aumentada de baixo
peso ao nascer nos extremos da vida reprodutiva feminina, entre 15 e 19 anos e entre 35 e 40
anos de idade. Em revis&o sistematica de estudos sobre o baixo peso ao nascer, Kramer"!
observa que os estudos epidemiologicos avaliados nao evidenciam a existéncia de efeito
independente da adolescéncia no baixo peso de nascimento quando ha ajuste para outros
preditores, como renda familiar, condicdo de saude, escolaridade, tanto nos paises
desenvolvidos como nao desenvolvidos.

Ja em relacao a idade materna acima de 35 anos parece existir um efeito de interacéo
da idade com outros fatores de risco: na auséncia de fator de risco, a idade materna mais
‘avancada’ ndo tem efeito na incidéncia de baixo peso de nascimento, entretanto, na presenca

de fator de risco, a idade aumenta o risco basal associado a essa determinada condig&o.

13



Gilbert *? | em estudo utilizando o banco de dados do Califérnia Health Information for
Policy Project, que liga as informacgdes hospitalares da mae e recém-nascido ao registro de
nascimento e morte naquele estado, analisou o desfecho da gestagdo em 24.032 mulheres
acima de 40 anos, comparado ao de 642.525 mulheres entre 20-29 anos de idade, observando
muito maior frequéncia de virtualmente todas as complicagbes da gestagao nas mulheres mais
velhas: os indices de hipertensao crénica foram 8 vezes maiores, os de diabetes gestacional, 4
vezes; os de placenta prévia, acima de 8 vezes; os de diabetes prévio, 3 vezes maior nas
nuliparas e 6 vezes maior nas multiparas; as taxas de cesarea dobraram nas mulheres acima
dos 40 anos.

Também os desfechos neonatais foram diferentes entre os dois grupos de idade: o
numero de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional e com diagndéstico de asfixia
intra-parto foram 2 vezes mais frequentes no grupo de méaes com mais idade, embora a
mortalidade neonatal ndo tenha sido diferente nas nuliparas acima de 40 anos e entre 20-29
anos. Nas multiparas acima dos 40 anos, comparadas as multiparas entre 20-29 anos, todos os
desfechos neonatais adversos, inclusive a mortalidade, foram 50-90% maiores 9.

Estudo brasileiro ®? realizado na cidade do Rio de Janeiro, com dados brutos do
Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (SINASC/RJ) encontrou maior numero de
recém-nascidos de baixo peso no grupo de mées com 15-19 anos quando comparado ao grupo
de maes com 20-24 anos de idade. Entretanto, entre as gestantes sem acompanhamento preé-
natal, nao foi observada diferenga no peso de nascimento dos bebés entre o grupo de maes
adolescentes e o de maes com 20-24 anos de idade, reforgando a hipotese de Cnattingius de

que fatores sociais mais que os biolégicos seriam os responsaveis pelas diferengas

encontradas @,
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Os dados brutos do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos em Porto Alegre
(SINASC/POA ©®?) mostram as mesmas tendéncias daqueles descritos para o Rio de Janeiro,
mas nao ha nenhuma analise com hipétese a priori, somente cruzamento de algumas
informacdes de saude.

Em estudo transversal com 1082 puérperas na cidade de Pelotas foram encontrados
como principais fatores de risco associados ao nascimento de bebés pequenos para a idade
gestacional, o baixo nivel socioecondmico, o tabagismo materno, a estatura materna (< 1,50m)

e o atendimento pré-natal de baixa qualidade, mas n&o o numero total de consultas pré-natais

(33)

Revisdo nao sistematica ®* de estudos publicados somente na base de dados

Medline e, portanto, merecendo cuidado na interpretacao dos resultados, pois susceptivel a
maior numero de vieses, sugere que o atendimento pré-natal ndo reduz substancialmente
desfechos desfavoraveis perinatais e neonatais. Entretanto, pondera que pequenas diferencas
no peso de nascimento podem ter custo-efetividade ainda n&o passivel de estimativa pelas
técnicas estatisticas atuais, porque se estendem por toda uma vida.

As doencas vasculares maternas que afetam a perfusao uUtero-placentaria sdo a causa
mais comum de crescimento fetal restrito, como a pré-eclampsia associada ou nao a
hipertens&o cronica pré-existente 9.

As trombofilias e a sindrome antifosfolipidio parecem aumentar a incidéncia de

crescimento intra-uterino restrito, apesar de nao estar claro se o efeito no desenvolvimento do

feto € mediado pela trombose placentaria ou pela pré-eclampsia materna, frequentemente

associada 3",
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As infecgbes pré-natais precoces podem ser causa de crescimento intra-uterino restrito,
como a rubéola, a parvovirose e a infec¢éo por citomegalovirus. Também a infecgéo pelo HIV e,
mais frequentemente, a doenga periodontal na gestante tém sido associados a diminuigdo no
peso de nascimento, mesmo corrigido pela idade gestacional ©¥.

O tabagismo materno reduz o peso de nascimento em 135-300 g e o uso de drogas
como o alcool, cocaina e heroina, os anticonvulsivantes e os derivados da warfarina podem
alterar o crescimento fetal .

Alguns autores vém relatando associagao entre altos niveis de poluicdo ambiental,
especialmente pequenas particulas suspensas no ar € a concentragao do mondxido de
carbono, com aumento no risco de defeitos congénitos, prematuridade e baixo peso ao nascer.

Revisao sistematica, por Glinianaia e associados (39).

a esse respeito, revelou pequeno, se
algum, efeito adverso da poluigdo ambiental no crescimento fetal e duragao da gestacao. Os
niveis de poluicdo sdo medidos pela concentragao de particulas PM+, (particulate matters
menores de 10um de didmetro aerodindmico) ou PMas (particulate matters menores de 25um de
didmetro aerodinamico), e pela concentragdo do mondxido de carbono.
Parker e colaboradores “?), em estudo utilizando a base de dados demografica da

Califérnia (California Automated Vital Statistics System 2000) e restringindo a analise aos
recém-nascidos com 40 semanas de gestacao, encontrou pequena diminuigdo na média do
peso de nascimento (em torno de 36g) em recém-nascidos expostos aos mais altos niveis de
PMas quando comparados aos da categoria de referéncia (mais baixos niveis de PM3s) mas nao
detectou associacao entre peso fetal e os niveis de monodxido de carbono.

Gestagdes multiplas estdo associadas tanto a prematuridade quanto ao crescimento
intra-uterino restrito, principalmente em gémeos monocoriénicos, secundariamente a sindrome
da transfuséao feto-fetal. Crescimento fetal discordante é também observado em gémeos

dicoridnicos, dependendo da superficie trofoblastica disponivel para cada feto ©2).
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Dois estudos brasileiros, de base populacional, avaliam a incidéncia e os fatores
associados ao baixo peso de nascimento em coortes da mesma cidade, mas separadas por
varios anos.

O estudo de Ribeirédo Preto *, Sao Paulo, mostra aumento na incidéncia de peso
de nascimento inferior a 25009 entre a primeira coorte (1978-79) e a segunda (1994),
respectivamente 7,2% e 10,6%, mas somente nos recém-nascidos entre 36 e 40 semanas de
gestacdo. As gestacdes multiplas foram excluidas da analise, portanto o aumento de 47,2%
nao pode ser devido ao incremento no uso de técnicas de reproducao assistida. A associagao
entre neonatos de baixo peso e condigao socio-econébmica da mae, encontrada na coorte
1978-79, desaparece na segunda coorte, pelo surpreendente aumento, proporcionalmente
maior, de recém-nascidos de baixo peso em mulheres com fungdes académicas ou
executivas. A prematuridade associou-se ao baixo peso nas duas coortes e sua incidéncia
elevou-se de 8,0% (1978-79) para 14,8% (1994). Entretanto a percentagem de baixo peso
entre os bebés pré-termo diminuiu da primeira para a segunda coorte. A taxa de cesarianas
subiu de 30%(1978-79) para 51% (1994), mas somente nas gestacdes a termo. Os autores
creditam o aumento de neonatos de baixo peso a intervengdes obstétricas iatrogénicas, como
a cesariana eletiva.

O estudo de Pelotas “?, Rio Grande do Sul, coteja trés coortes de nascimento nessa
cidade: 1982, 1993 e 2004. Houve somente pequena redu¢ao na mortalidade neonatal desde
1990 (de 10,4% em 1993 para 9,9% em 2004) apesar do progresso nos cuidados intensivos
neonatais, provavelmente por uma combinacdo de aumento de recém-nascidos de baixo
peso (de 9,8% em 1993 para 10,4% em 2004) e de pré-termo (10,8% para 16,2%). O numero

de gestag¢des multiplas nas duas coortes € semelhante (0,7% em 1993 e 1,2 em 2004), ndo
contribuindo para o incremento observado na prematuridade. Os indices de cesariana

escalaram de 28% (1982) para 43% (2004). Os autores sugerem que o aumento da
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prematuridade resulte de intervengao obstétrica — indugdes de parto e cesarianas - em
mulheres cuja idade gestacional possa ter sido superestimada por ultra-sonografia obstétrica

inacurada.

3. O recém-nascido de baixo peso e os desfechos fetais e neonatais

3.1. Impacto perinatal e neonatal

Em analise de 8 719 nascimentos, Kramer e colaboradores “* concluiram que a
morbidade e a mortalidade eram continua e inversamente proporcionais ao crescimento fetal.

Estimativas globais, em paises com baixa e alta mortalidade neonatal, indicam que os
recém-nascidos de baixo peso constituem apenas 14% dos nascimentos, mas séao
responsaveis por 60-80% das mortes neonatais “4),

Lubchenco “® foi o primeiro autor a relatar a importancia de associar o peso do recém-
nascido a idade gestacional de nascimento, observando que no subgrupo com peso igual ou
inferior ao percentil 10, a mortalidade e morbidade neonatais eram maiores.

Cnattingius “®), em estudo de base populacional observou que o risco de morte fetal
tardia estava muito aumentado em fetos pequenos para a idade gestacional, mas que esse
risco era modificado por algumas caracteristicas coexistentes, por exemplo, o risco foi menor
nos fetos pequenos cujas maes tinham altura < 1,55m ou gestagao multipla ou hipertensdo. Em
relacdo a altura e gemelaridade, credita a diminuigdo de risco ao componente genético, e deduz

que a vigilancia de vitalidade fetal em gestantes hipertensas tenha sido responsavel pelo
melhor desfecho fetal observado.
De maneira geral, em recém-nascidos entre 38-42 semanas de gestacao cujos pesos

estejam entre 1500-2500g, a morbidade e mortalidade perinatais séo 5-30 vezes maior que a

de recém-nascidos com pesos entre os percentis 10-90; os riscos perinatais tornam-se
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substancialmente maiores com o peso de nascimento inferior a 1500g. Comparativamente, o

risco de mortalidade perinatal num recém-nascido de 38-40 semanas com 1250g € maior

que o de um recém-nascido de mesmo peso com 32 semanas de gestacao (4.47)

Gardosi e colaboradores “®) defendem o uso de padrées individualizados de peso de
nascimento ajustados para o sexo fetal, altura, peso, paridade e raga maternas. Os
coeficientes de ajuste, determinados por regressao multipla, sdo usados no calculo do peso
fetal 6timo no termo de cada gestacdo. O objetivo é identificar os recém-nascidos que ndo
desenvolveram seu potencial de crescimento por condi¢des intra-uterinas adversas.

Em analise de 326 377 nascimentos na Suécia “°

, @ comparacgao dos desfechos
medidos (morte intra-uterina e neonatal e indice de Apgar < 4 no 5° minuto de vida) entre o
grupo pequeno para idade gestacional (peso < percentil 10 na populagao) e o grupo pequeno
para idade gestacional ‘individualizado’ (diferenga entre o peso calculado 6timo e o peso real
de nascimento, expresso em percentis ajustados individualmente) mostrou que a taxa de
mortalidade e os baixos indices de Apgar s6 foram significativamente maiores no grupo
‘individualizado’, quando comparados com o grupo de referéncia (fetos com peso de
nascimento nao enquadrado em nenhum dos grupos de pequenos para idade gestacional).

MclIntire e colaboradores ©%

, em estudo analisando 82 361 recém-nascidos a termo
(= 37 semanas), relataram aumento significativo de todos os desfechos neonatais adversos
nos recém-nascidos com peso de nascimento abaixo do percentil 3; naqueles com peso ao
nascer abaixo do percentil 10, houve elevagao significativa na incidéncia de convulsdées nas
primeiras 24 horas de vida quando comparados a categoria de referéncia (peso de

nascimento entre os percentis 26 e 75). A mortalidade neonatal dos recém-nascidos abaixo

do percentil 3 foi de 0,3% enquanto na categoria de referéncia foi de 0,03% (p<0,001).

Neonatos com peso acima do percentil 75 foram excluidos da categoria de referéncia pelo
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possivel aumento de morbidade associado ao peso excessivo. O ajuste para o sexo fetal,
raca e paridade materna nao alterou a significancia dos resultados, segundo o autor. Em
contraste, no grupo de 12 317 recém-nascidos pré-termo nao foi encontrado um percentil
especifico de peso que delimitasse o aumento de morbidade e mortalidade, mas um
incremento continuo, proporcional ao peso fetal através de todo o espectro de percentis de
peso de nascimento.

O primeiro estudo brasileiro sobre a saude perinatal, de base populacional, foi
conduzido por Barros e colaboradores " durante o ano de 1982 na cidade de Pelotas.
Foram determinadas a mortalidade fetal (16,2%o), perinatal em fetos unicos (31,9%o) e
neonatal precoce (15,9%o) por 1000 nascimentos.

A variavel mais fortemente associada a mortalidade perinatal foi o peso de
nascimento: dos 7262 recém-nascidos unicos, 8,1% foram classificados como baixo peso

(peso ao nascer < 2500g), sem referéncia a idade gestacional de nascimento; o risco de

morte foi 17 vezes maior nesse grupo que naqueles nascidos com peso acima de 2500g. A

posicao sécio-econdmica foi outra variavel associada a mortalidade perinatal: os recém-

nascidos das familias mais pobres tinham risco 3 vezes maior de morrer no periodo perinatal

gquando comparados aqueles das familias mais ricas. Outras variaveis associadas foram o

ganho de peso materno na gestacao (a mortalidade foi menor no grupo com ganho de peso

na gestacado acima de 16kg) e o peso materno no final da gestacéo (gestantes com menos de

55kg tiveram risco 4 vezes maior de perder o recém-nascido na primeira semana de vida que

mulheres com peso final de 75kg ou mais); o peso materno pré-gestacional associou-se

positivamente a aumento na mortalidade fetal (as mulheres com maior peso pré-gestacional

tiveram maior mortalidade fetal).
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No seguimento dessa coorte de recém-nascidos, em 1992, os autores®? observaram
que entre os recém-nascidos de baixo peso (peso de nascimento < 2500g) com idade
gestacional conhecida, 62% eram fetos a termo pequenos para a idade gestacional (peso de
nascimento abaixo do percentil 10) e 36% eram fetos pré-termo (< 37 semanas ao
nascimento).

Novamente, a renda familiar foi a variavel sécio-econémica mais fortemente associada
aos preditores independentes tanto quanto ao desfecho, ou seja, como fator de confusao
mais importante na medida da mortalidade, hospitalizagéo e crescimento da crianga , foi
consequentemente, fator de ajuste em todas as analises. O crescimento intra-uterino
restrito esteve associado, inversamente, a altura da mée, peso pré-gestacional e intervalo de
nascimento enquanto o tabagismo durante a gestagdo aumentou o risco de crescimento intra-
uterino restrito. A mortalidade perinatal e a mortalidade infantil (até os 4 anos) foi,
respectivamente, 5 e 4 vezes maior entre os recém-nascidos pequenos para idade

gestacional que a dos recém-nascidos de peso adequado.

3.2 A prematuridade e arestricdo de crescimento intra-uterino

Segundo o National Institute of Health ®®, a prematuridade ¢ a principal causa de
baixo peso de nascimento nos Estados Unidos. O crescimento intra-uterino restrito em recém-
nascidos a termo responde por, aproximadamente, 16% dos nascimentos com baixo peso.

Estudo de caso-controle de Bukowski e colaboradores ©* sugere que a restricdo de
crescimento fetal parece aumentada nos recém-nascidos de mulheres com trabalho de parto
prematuro que evoluem para parto pré-termo, quando comparados aqueles nascidos no
termo da gestagao - 1/3 dos recém-nascidos antes das 34 semanas nao atingem o percentil

10 do seu potencial de crescimento em contraste com 4,5% dos nascidos a termo.
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Em coorte de 285 recém-nascidos entre 27-35 semanas, Simchen ©®* observou que os
neonatos pré-termo pequenos para a idade gestacional tinham indices maiores de
mortalidade e de sepse neonatal que os bebés pré-termo com peso adequado (p=0,003), e
em nenhum dos desfechos estudados (sindrome da angustia respiratoria do recém-nascido,
hemorragia intra-ventricular e enterocolite necrotizante) os bebés pré-termo com restricao de
crescimento intra-utero sairam-se melhor que os pré-termos adequados para a idade
gestacional.

Smith e colaboradores ©°, em 4229 gestacdes com idade gestacional confiavel (ciclos
menstruais de 28 dias, sem uso de anticoncepcionais ha, pelo menos, 3 meses e datas
menstruais exatas), observaram que os fetos com medidas de comprimento cabeca-
-nadega, no primeiro trimestre, menores que as esperadas (<6 dias) tinham risco maior de
prematuridade extrema: 2,1 (IC95% 1,1-4,0) para parto entre 24-32 semanas de gestacao e
3,0 (IC95% 2,0-4,4) para nascimento com peso abaixo do percentil 5 e risco relativo de 2,3
(1C95% 1,4-3,8) para nascimento a termo com peso abaixo de 2500g. Os autores sugerem
que a prematuridade extrema possa estar associada a um ambiente intra-uterino
cronicamente hostil.

No estudo caso-controle multicéntrico europeu EUROPOP (European Program of
Occupational Risks and Pregnancy Outcome), com dados de 4700 nascimentos pré-termo, cujo
objetivo era investigar a associacao entre parto pré-termo e fatores de risco ocupacional, Zeitlin
e colaboradores *® descreveram que o risco para recém-nascido pré-termo pequeno para a
idade gestacional e os demais recém-nascidos pré-termo era diferente em trés dos fatores
estudados: as maes de mais idade, tabagistas e cujos indices de massa corporal eram baixos
ou altos tinham maior razdo de chance de bebés pré-termo pequenos para a idade gestacional.
A historia de parto pré-termo anterior, fator de risco reconhecidamente importante para parto

pré-termo, ndo foi diferente entre os prematuros pequenos e os adequados para a idade
22



gestacional, enquanto a hipertensédo na gestacédo e o sangramento secundario ao
descolamento prematuro da placenta foram muito mais associados aos prematuros pequenos
que aos de peso adequado para a idade gestacional.

Também no estudo de 1.4 milhdes de recém-nascidos na Califérnia ©”), entre 1994 e

1996 (98% dos nascimentos no estado nesse periodo), que sobreviveram ao primeiro ano de
vida, foi revelada maior frequéncia de pequenos para a idade gestacional nos recém-nascidos
pré-termo quando comparados aos de termo: taxas de 7,7 a 12,3% nos nascidos entre 28 e 32
semanas comparadas as taxas de 3,7 a 1,1% nos nascidos entre 37 e 40 semanas. No grupo
dos recém-nascidos pré-termo, os pequenos para a idade gestacional tiveram aumento
significativo dos desfechos neonatais adversos (sindrome da angustia respiratéria, hemorragia
intra-ventricular e enterocolite necrotizante) e de custos hospitalares, a partir da 30? semana de

gestagao, quando comparados aos nascidos pré-termo com peso adequado.

4. A sindrome do recém-nascido pequeno e a origem fetal das doencas crdnicas do
adulto.
4.1. O fendtipo econémico (trifthy phenotype) e a programacéao fetal
Em 1962 Neel ®® explicou o aumento na prevaléncia do diabetes através da hipotese
do gendtipo econémico (thrifty genotype), resultado da sele¢cdo de genes com vantagens
adaptativas que permitiriam a sobrevivéncia em periodos de escassez de alimento através da
estocagem de energia durante os periodos de abundancia. Esse gendtipo tornar-se-ia
adverso em condi¢des estaveis de abundancia, quando provocaria aumento da obesidade e
do diabetes tipo 2 em certas populagdes, como os indios Pima.
Hales e Baker ®®, no Reino Unido, associaram o baixo peso de nascimento, reflexo
da ma nutrigdo intra-uterina, ao desenvolvimento do diabetes na vida adulta. Sugeriram que

o diabetes tipo 2 seria principalmente resultado de fatores ambientais, com pequeno ou
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nenhum papel de fatores genéticos, e chamaram esta hipétese de fendétipo econdmico (thrifty
phenotype) em contraponto ao genétipo econdmico (thrifty genotype).

A esséncia da hipétese do fendtipo econdmico € que a ma nutricao intra-uterina faz
com que o feto promova adapta¢des metabdlicas, alterando os mecanismos reguladores da
tolerancia a carboidratos e aumentando a disponibilidade de nutrientes com beneficio a curto
prazo (intra-utero). Entretanto, essas adaptagdes metabdlicas poupadoras de glicose ficariam
programadas permanentemente e persistiriam por toda a vida, levando ao aumento de
resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina seria o pre¢o da adaptacado bem sucedida a
desnutricdo intra-uterina ©°).

A programacéo fetal descreve um processo no qual um insulto ou estimulo em periodo
critico no desenvolvimento fetal intra-uterino provoca mudancas duradouras ou permanentes

que podem ser a origem de doengas na vida adulta, como a doenga coronariana, a

hipertens&o e o diabetes ¢,

4.2 Morbidade tardia

%283 descreveram a associag&o de baixo peso ao nascer

Barker e colaboradores
com outras doencgas crénicas como a hipertensao e a sindrome metabdlica, além de aumento
na mortalidade por doenga cardiovascular.

Diferentes investigadores confirmaram esses achados em varios outros paises como
no Brasil ®*, Africa do Sul ®*), Suécia ©°, Finlandia ©”, Zimbabue ©®, india ®® e Estados
Unidos . Apesar da for¢a da associagcao encontrada ser variavel, nenhum estudo
publicado deixou de identifica-la.

Estudo de McCance e Pettitt "? nos indios americanos Pima, grupo étnico de alta

incidéncia de diabetes tipo 2, encontrou uma relagdo quadratica, em forma de U, entre o peso
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de nascimento e o diabetes tipo 2: os recém-nascidos de peso mais baixo e os de peso mais
alto mostravam maior prevaléncia de diabetes tipo 2. Nos recém-nascidos de maior peso, 0
risco de diabetes estava associado a presenga de diabetes materno durante a gestagao. Os
autores propdem o argumento de que o excesso de diabetes tipo 2 em adultos com baixo
peso de nascimento seja resultado da sobrevivéncia seletiva de individuos com
susceptibilidade genética a aumento na resisténcia a insulina e subsequentemente ao
desenvolvimento de diabetes tipo 2.

No estudo de Preston ("? que avaliou a associacdo entre o tamanho ao nascer e a
resisténcia a insulina, os resultados sugerem que os individuos nascidos com baixo indice
ponderal (peso/comprimento®x 100) tém aumento de resisténcia a insulina quando adultos,
independentemente do indice de massa corporal atual. Para cada nivel de indice ponderal, a
resisténcia a insulina aumentou com o aumento do indice de massa corporal; para cada nivel
de indice de massa corporal, a resisténcia a insulina diminuiu com o aumento do indice
ponderal.

No estudo de Hertfordshire ("®, 56 dos 407 homens de baixo peso ao nascer tinham
sindrome metabdlica, pela definicdo da Organizagdo Mundial da Saude ), cujo risco,
ajustado pelo indice de massa corporal, foi 18 vezes maior nesse grupo quando comparado
ao de homens com peso adequado de nascimento.

Na coorte de 22.846 homens do Health Professionals Follow-up Study

a associagao
entre baixo peso de nascimento e o desenvolvimento de hipertensao arterial foi significativa, e
nao sofreu alteragéo apods ajuste pelo indice de massa corporal e histéria familiar positiva
para hipertensao.

Em 1076 adolescentes brasileiros, parte de uma coorte de mais de 6000 nascimentos

acompanhados em Pelotas, Barros ¥ observou associagdo entre hipertens&o e peso de

nascimento abaixo do percentil 10 para a idade gestacional, os nascidos pequenos para a
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idade gestacional. Quando analisados separadamente o peso de nascimento e a idade
gestacional ndo se associaram a hipertensao. O autor concluiu que o retardo de crescimento
intra-uterino, e ndo o baixo peso ao nascer, aumentava o risco de hipertensao entre esses
adolescentes.

Revisao sistematica " sobre a associacao de peso de nascimento e hipertensao na
vida adulta conclui que o peso e a circunferéncia cefalica de nascimento tém relagao inversa
com os niveis de pressao sistélica, sendo que os niveis mais altos de pressao ocorrem em
individuos com baixo peso ao nascer e crescimento acelerado pos-natal.

Também em mulheres, a coorte americana do Nurse’s Health Study “” com 121 700
enfermeiras, considerando somente as nascidas no termo da gestagao (= 38 semanas),
mostrou associagao inversa entre o peso de nascimento e o risco de acidente vascular
cerebral, aparente em todas as categorias de indice de massa corporal em adultas. Em
relagdo ao risco de doenga coronariana, ha interagao entre o peso ao nascer e o indice de
massa corporal adulto, sendo especialmente maior o risco das nascidas com baixo percentil

de peso que atingiram, na vida adulta, alto percentil de indice de massa corporal.

5. Validade do rastreamento pré-natal do crescimento intra-uterino restrito

Trés dimensdes sao importantes na decisao de rastrear determinada doenga ou
condicédo:
(1) qual a relevancia da doenga ou condigdo (mortalidade e morbidade associadas) ?
(2) existe mudanga no desfecho dos individuos detectados precocemente ?

(3) existe método de rastreamento validado ?
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O desenvolvimento intra-uterino insuficiente, cujo proxy € o recém-nascido pequeno
para a idade gestacional, tem definido impacto na mortalidade perinatal e neonatal, e na
morbidade neonatal e pds-natal, que pode estender-se a vida adulta.

Até o momento, ndo ha medida terapéutica que altere as condi¢des intra-uterinas e
promova a normalizagao do desenvolvimento fetal, na maioria. Entretanto, a identificacao pré-
natal permite o0 encaminhamento a centros de referéncia para gestacao de alto risco, onde
intervengdes obstétricas podem reduzir a mortalidade e morbidade fetais e neonatais.

O teste de rastreamento ideal deveria ser de rapida aplicac&o, exigir minima
preparacao do individuo a ser rastreado, ndo depender de consulta especial, ter baixo custo,
segurancga e alta sensibilidade, para identificar a maioria dos casos, e alta especificidade,
para evitar os falso-positivos. Infelizmente tal teste ndo existe no contexto atual da obstetricia.

Dois métodos tém sido empregados para o rastreamento de gestagdes com
crescimento fetal insuficiente, a medida da altura uterina e a ultra-sonografia obstétrica, que

serdo mais detidamente discutidos adiante.

5.1. Recomendacdes para a deteccdo pré-natal

Em paises desenvolvidos, aproximadamente 50% dos neonatos pequenos para a

(8,78)

idade gestacional ndo sao identificados até seu nascimento ou morte intra-uterina .Em

paises em desenvolvimento, onde o acesso a saude publica e aos recursos tecnolégicos sao

mais limitados, a identificagdo dessas gestacdes, provavelmente, deva ser ainda menor.
Estima-se que, a cada ano, nascam 18 milhdes de criancas com baixo peso, dos

quais, aproximadamente 90% em paises nao industrializados, sendo que metade delas nasce

no sul da Asia “¥.
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O uso de técnicas diagndsticas de baixo custo e facil implantag&o para o rastreamento
de gestagdes com risco aumentado de retardo de crescimento intra-uterino é especialmente
importante nesse contexto.

No Brasil, a recomendacdo do Ministério da Saude ® e da Federac&o Brasileira das
Sociedades de Ginecologia e Obstetricia ®° ¢ o rastreamento clinico, com identificacdo de
fatores de risco e medida de altura uterina (curva de referéncia do Centro Latino-Americano
de Perinatologia) e confirmacéo diagndstica por ultra-sonografia obstétrica seriada.

A curva de altura uterina recomendada pelo Ministério da Satde do Brasil 9,
empregada como padrao de referéncia para a América Latina e Caribe foi publicada em 1984
pelo Centro Latino-Americano de Perinatologia e Desenvolvimento Humano (CLAP), deriva
das medidas tomadas ao longo da gestagao em 47 mulheres uruguaias rigorosamente

selecionadas @' e n3o foi atualizada desde entio.

5.2. Validade dos métodos de detecc¢ao pré-natal
5.2.1. A medida da altura uterina
E altamente desejavel um instrumento clinico sensivel que permita, dentro da maioria
de gestagdes de baixo risco, identificar aquelas com suspeita de restricdo de crescimento
intra-uterino para posterior confirmagéo diagndstica ultra-sonografica.

A medida da altura uterina, realizada com fita inextensivel marcada em centimetros, a
partir do bordo superior do pubis até o fundo uterino, é utilizada como parte do atendimento
obstétrico ha varias décadas em varios paises do mundo.

A curva de distribuigcdo das medidas de altura uterina, ao longo da gestacgao,
referendada pelo Ministério da Saude brasileiro, derivada de dados do Centro Latino-
Americano de Perinatologia (CLAP), determina os percentis 10 e 90 como os limites da

normalidade, inferior e superior, respectivamente ¢,
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A medida de altura uterina ja foi utilizada, antes do emprego generalizado da ultra-
sonografia, como unico instrumento auxiliar de determinagéo de idade gestacional em
mulheres com datas menstruais desconhecidas ®*#%). O objetivo da medida da altura
uterina é assegurar a adequacéao do crescimento fetal intra-uterino e detectar anormalidades,
crescimento excessivo ou insuficiente, durante a avaliagdo clinica pré-natal de rotina ©° 8687,

A herancga étnica tem sido apontada por alguns autores como um dos elementos mais
importantes na variagdo do angulo de inclinagdo na curva das medidas de altura uterina pela
idade gestacional, que sugerem que essas curvas devam ser adaptadas a populagao ou etnia

(88, 89, 90, 91)

a que se destinam, ou ainda, adaptadas para o peso e a altura maternos )

Challis ©? desenvolveu uma curva mogambicana de altura uterina e ao compara-la as

existentes, encontrou a de seu estudo, em média, 3 cm menor que a americana ¥, 1-2cm

% & muito semelhante as dos vizinhos

maior que a argentina > e 2cm maior que a indiana
Zimbabue ) e Tanzania °).

Entretanto, um estudo sul-africano ") de distribuicdo de medidas de altura uterina e
de crescimento fetal a ultra-sonografia obstétrica em 800 gestantes da etnia Xhosa nao
evidenciou diferencas em relacdo as mesmas distribuigdes publicadas em gestantes
caucasianas. Nao foi avaliado, nesses estudos, o desempenho da medida de altura uterina
na predi¢éo de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional.

O desempenho diagndstico das medidas de altura uterina no rastreamento do
crescimento intra-uterino anormal tem mostrado resultados conflitantes, provavelmente
refletindo mais a heterogeneidade dos estudos e das populagdes avaliadas do que o método

propriamente dito. A sensibilidade da medida de altura uterina no diagndstico de

anormalidades do desenvolvimento fetal intra-uterino tem variagdo muito ampla. Na deteccéao
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de fetos pequenos para a idade gestacional (peso ao nascer abaixo do percentil 10 para a

idade gestacional) a sensibilidade descrita pode variar de 86% ©% a 27% ©® ou 28% ©°),

Em um dos estudos iniciais sobre o desempenho da medida de altura uterina na
deteccao antenatal de fetos com crescimento intra-uterino restrito, Belizan e colaboradores
®) mostraram indices de sensibilidade de 86% e especificidade de 90%, com 10% de falso-
positivo, encorajando a utilizagao desse instrumento na rotina pré-natal.

Rosenberg e colegas " em estudo de coorte, utilizando a medida de altura uterina
como teste de rastreamento para o diagndstico de crescimento intra-uterino restrito,
encontrou muito menor sensibilidade (56%) e altos indices de resultados falso-positivos
(26%).

No maior estudo publicado para avaliagao da medida de altura uterina no diagnéstico
de crescimento fetal diminuido ou excessivo, Persson °® encontrou indices de sensibilidade
de 26,6% e 37,5% , respectivamente, para peso ao nascer abaixo do percentil 10 e acima
do percentil 90. Concluiu por considerar o método de valor limitado no rastreamento do
crescimento fetal anormal.

Em ensaio clinico randomizado para avaliagao da medida de altura uterina versus
palpagao abdominal (sem nenhum tipo de medida) no diagnéstico antenatal de recém-
nascidos pequenos para a idade gestacional, Lindhard e colaboradores ®) encontraram
sensibilidade menor no grupo com medida da altura uterina (n=804) do que no grupo com
palpacao abdominal (n=835), respectivamente 27,9% e 47,9%. Os indices de especificidade
(respectivamente, 96.6% e 96.7%), os de mortalidade neonatal (0,7% e 0,6%) e os de
internacdo em centro de cuidado intensivo neonatal (5,4% e 5,0%) foram os mesmos nos dois

grupos.
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Estudo observacional recente ©®® em 6318 gestantes de baixo risco com
acompanhamento pré-natal usual, realizado por midwifes (profissionais com formacéao
provavelmente semelhante as atuais obstetrizes brasileiras) mostrou que a palpagao
abdominal alcangou sensibilidade de 21% no rastreamento de neonatos pequenos e muito
pequenos para a idade gestacional (respectivamente, peso ao nascer < percentil 10 e <
percentil 2,3). A ultra-sonografia obstétrica, passo seguinte para confirmagao diagnostica,
teve 45% de resultados falso-negativos, e reduziu a sensibilidade na identificacado de fetos
pequenos para idade gestacional para 15%.

A técnica da medida de altura uterina pode sofrer consideravel influéncia do
examinador, uma das explicagdes para seu desempenho tao desigual. Estudo comparativo
da variacao inter-observador na medida da altura uterina (100), empregando trés métodos para
a verificagdo de concordancia, concluiu que o método de limites de concordancia inter-
observador € o mais adequado, mas quando aplicado a curva de percentis de altura uterina,
evidencia que a medida de altura uterina ndo pode ser tomada por diferentes observadores
com concordancia suficiente para discriminar uma medida de altura uterina pequena das
demais, o que limita severamente a sua aplicacao.

Gardosi e colaboradores ®® testaram curvas de altura uterina personalizadas,
ajustadas por altura e peso maternos, paridade e grupo étnico em ensaio clinico controlado
nao randomizado em duas areas da comunidade, independentes, mas que referenciavam a
um mesmo hospital terciario de ensino. A area de estudo teve seus médicos e obstetrizes
(midwives) treinados para a medida de altura uterina enquanto a outra area da comunidade
manteve sua rotina antenatal, que nao incluia o método. As analises mostraram que a area
de estudo, comparada a area controle, teve um indice maior de detecgédo de recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional (48% e 29%, respectivamente, na area de estudo e no

controle) e de recém-nascidos grandes para a idade gestacional (46% e 24%, area de estudo
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e controle, respectivamente), sem aumento significativo no numero de ultra-sonografias
realizadas, e também sem diferenca nos desfechos neonatais nos dois grupos.

Estudo brasileiro de Martinelli e colaboradores (°" avaliou o desempenho dos
percentis de altura uterina de uma curva desenvolvida pelos préprios autores (derivada de
medidas tomadas por um unico examinador em 100 gestantes selecionadas) na identificagédo
de recém-nascidos pequenos para idade gestacional em 238 gestantes de alto risco, cuja
taxa de recém-nascidos pequenos para idade gestacional foi de 21%. A sensibilidade de uma
unica medida de altura uterina abaixo do percentil 10 dessa distribuicdo de medidas repetidas
(cada gestante foi medida, em média, 6,8 vezes) foi de 78%, bem maior que a sensibilidade
de 54% obtida quando aplicado o percentil 10 da distribuicdo do CLAP nessas gestantes de
risco. A sensibilidade da medida de altura uterina por periodos da gestagao (semanas 20-

23, 24-27, 28-31 e 32-36) foi maior no periodo de 28-31 semanas com valor de 42,3%.

5.2.2. A ultra-sonografia obstétrica
A ultra-sonografia obstétrica €, atualmente, o instrumento mais acurado no diagndstico
de fetos pequenos para a idade gestacional. Entretanto, revisédo sistematica do grupo da

(102

Cochrane Reviews "% mostrou que a ultra-sonografia obstétrica como rotina, apods as 24

semanas, em gestantes de baixo risco, ndo melhorou os desfechos perinatais. Cabe lembrar

199 nessa revisdo. Esse

0 peso proporcionalmente grande do controverso estudo RADIUS
estudo sofreu numerosas criticas pela maneira como foi conduzido e devido ao grande
numero de participantes, desequilibra as analises quantitativas.

O emprego rotineiro da ultra-sonografia no terceiro trimestre de gestagdes de baixo
risco ndo tem sido recomendado em paises de primeiro mundo, como Canada, Estados

Unidos e Reino Unido, por falta de evidéncias de beneficio fetal ou materno ® %19,
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Ensaio clinico randomizado do rastreamento ultra-sonografico em duas ocasides no
terceiro trimestre (30-32semanas e 36-37semanas) versus avaliagao clinica padrao em 1998
gestagdes de baixo risco mostrou redugao na incidéncia de recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional e aumento nas intervengdes obstétricas no grupo rastreado com ultra-som
em relagcao ao controle, mas nao revelou diferenga nas taxas de admisséo nos centros de
cuidado intensivo neonatal entre os dois grupos'%.

Na Alemanha, a medida de altura uterina durante a gestagéo é considerada obsoleta e
nao tem sido empregada, enquanto o rastreamento ultra-sonografico na gestacao € parte da
rotina pré-natal e realizada pelos préprios obstetras em suas clinicas. Em estudo

| %) para determinar a sensibilidade desse rastreamento, tal como aplicado em

observaciona
condi¢bes usuais de atendimento obstétrico, foram seguidas 2378 gesta¢des com feto unico.

Os niveis de sensibilidade encontrados foram de 32% para a detecc¢ao antenatal de
gestagdes com restricdo de crescimento intra-uterino enquanto, em condigdes de pesquisa, a
sensibilidade do método, descrita na literatura, € de 80-90%. Em relagao aos desfechos da
gestagéo nos recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, o grupo com diagnostico
ultra-sonografico antenatal, quando comparado ao grupo sem diagnéstico antenatal, teve
indices 5 vezes maiores de parto pré-termo, a maioria resultado de intervencdo médica para
prevencao de comprometimento fetal, e 3 vezes maior numero de admissdes em centro de
cuidado intensivo neonatal, mesmo apos a exclusao dos nascidos pré-termo. A proporg¢ao de
indices de Apgar < 8 no 5° minuto e de pH umbilical < 7,2 ao nascimento foram semelhantes
nos dois grupos.

Os parametros fetais medidos pela ultra-sonografia para determinagéao do crescimento

incluem as circunferéncias cefalica, abdominal, toracica e do brago, o comprimento femoral e

varias razdes entre essas medidas. A maioria dos autores e, oficialmente, o Royal College of
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Obstetricians and Gynaecologists ) recomendam para a medida do crescimento fetal,
especificamente para detecgédo de recém-nascidos com peso inferior ao percentil 10 para a
idade gestacional e sexo, a circunferéncia abdominal e o peso fetal estimado. Em gestacdes
de alto risco, a sensibilidade da circunferéncia abdominal, abaixo do percentil 10 para a idade
da gestacao, foi descrita entre 73-95% e a especificidade entre 51-84%; os parametros
respectivos para o peso fetal estimado séao de 33-89% na sensibilidade e 54-91% na
especificidade. Varias férmulas para a estimagao do peso fetal foram publicadas, as mais
utilizadas sdo as de Hadlock "%, Shepard "% e de Aoki '%%. As duas ultimas foram
validadas para pesos de nascimento entre 2080-4430g, para fetos muito pequenos a formula

de Hadlock pode ser mais apropriada ©.

6. Intervencgdes parareducdo de mortalidade e morbidade perinatal e neonatal.
Apesar da sua importancia, o crescimento intra-uterino insuficiente, em grande parte
das vezes, ndo tem tratamento especifico.

Nao se sabe o verdadeiro impacto da nutricdo materna no desenvolvimento fetal. As

109)

intervengdes nutricionais durante a gestacéo (199 exceto em situages de desnutrigdo severa,

tiveram pouco efeito no crescimento do feto humano, como também o repouso no leito,
hospitalar ou domiciliar"'?. Revisdes sistematicas publicadas pela Cochrane Review

avaliando diversas intervengdes terapéuticas para a restricdo de crescimento intra-utero como

111 112

o uso de beta-miméticos!"'? | bloqueadores dos canais de calcio''?, hiperoxigenagao

114

materna’"®, eletro-estimulagao transcutanea!"'?, suplementacdo hormonal '"®), expansao de

") também n3o tiveram

volume plasmatico materno'''® e suporte social e emocional ¢
conclusdes de beneficio.
Metanalise com 13 pequenos estudos clinicos sobre o uso de aspirina na prevengao

da restricdo de crescimento intra-uterino mostrou resultados conflitantes (¥
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6.1. Ultra-som com Doppler

A identificagao de gestagao com feto pequeno para a idade gestacional alerta para a
necessidade de vigilancia fetal.

Varios métodos de avaliagao fetal foram incorporados na pratica clinica obstétrica
antes de apropriadamente testados com ensaios clinicos randomizados, como a contagem de
movimentos fetais, a cardiotocografia e o perfil biofisico fetal ("),

O método de vigilancia fetal mais rigorosamente testado, antes da aplicagéo clinica
disseminada, € o estudo Doppler da gestagao. Estudos observacionais iniciais com o ultra-
som com Doppler para verificar o padrao de ondas na artéria umbilical mostraram que o
formato de onda usual tinha um padrao compativel com a circulacao feto-placentaria, sistema
de baixa resisténcia com fluxo anterégrado durante todo o ciclo cardiaco. Em gestagdes com
comprometimento fetal, especialmente com restricdo de crescimento intra-uterino, podia ser
observada auséncia de fluxo na diastole e, ocasionalmente, reversao do fluxo. Os fetos que

apresentavam formatos de ondas anormais ao Doppler tinham maus desfechos perinatais

(119)

Em condi¢des de suprimento limitado de oxigénio e nutrientes para o feto, a
redistribuicdo do fluxo vascular favorecendo os 6rgaos vitais pode ser detectada pela redugéo
na velocidade do fluxo sanguineo diastdlico final nas artérias umbilicais e elevagéo do fluxo
vascular diastélico final cerebral. Alteragdes na resisténcia da circulagao cerebral sdo
progressivas, depois de estabelecido o efeito de redistribuicdo de fluxo para proteg¢ao do
cérebro, e atingem o seu nivel minimo logo antes do inicio de anormalidade nos batimentos
cardiacos fetais ('2%).

Porém, reviséo sistematica sobre o uso do ultra-som com Doppler no rastreamento
de gestagdes de baixo risco ndo mostrou beneficio e, apesar de improvavel, a exposicao

freqliente ao ultra-som poderia influenciar o crescimento fetal (%2,
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Em gestagdes de alto risco, o uso do ultra-som com Doppler, especialmente na
doenca hipertensiva da gestacao e na suspeita de restricdo de crescimento fetal, reduziu a

mortalidade perinatal e o nimero de intervengdes obstétricas desnecessarias ©7.

6.2. Perfil biofisico fetal e cardiotocografia anteparto

Manning criou um escore para classificagao do estado fetal ao exame ultra-sonografico
que consiste na pontuagdo dos movimentos, tonus e respiragao fetal, e estimagao do volume
de liquido amnidtico, acrescido da monitorizagéo eletrénica dos batimentos cardio-fetais
(cardiotocografia). Esse escore chamado perfil biofisico fetal '*" tem o objetivo de identificar
a presenca de comprometimento fetal crénico por meio das alteragdes de reducao do tébnus
muscular, dos movimentos corporais e respiratorios, e do volume amniético (oliguria fetal por
diminuigdo no fluxo sanguineo renal e redistribuicdo do aporte sanguineo, secundarios a
hipoxemia fetal).

A revisao sistematica sobre o impacto do perfil biofisico fetal, publicada na Cochrane
Review, ndo pode ser concluida pelo numero insuficiente de ensaios clinicos randomizados
de boa qualidade metodolégica. Portanto, o perfil biofisico fetal ndo foi recomendado na
monitorizagao rotineira de gestac¢des de baixo risco, entretanto, os autores ponderam que
mais de 10.000 gestantes teriam de ser randomizadas para avaliar desfechos como
mortalidade perinatal e baixos indices de Apgar ao nascimento ("%,

Estudos observacionais nao controlados, em gestag¢des de risco, mostraram que o
perfil biofisico fetal tem bom valor preditivo negativo, ou seja, a morte fetal foi rara em
gestantes com perfil biofisico normal e pode ser util na monitorizagéo fetal em gestantes com
alteracdo no exame Doppler da artéria umbilical .

A cardiotocografia ou monitorizagao eletrénica anteparto (MAP) é o registro grafico da

frequéncia cardiaca fetal obtida por meio de um transdutor de ultra-som posicionado no
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abdomen materno. A frequéncia, variabilidade e a presencga de aceleragdes e desaceleragdes
sdo os parametros para a interpretacdo do exame. A revisao sistematica apresentada na
Cochrane Review ('®® conclui que o uso da cardiotocografia anteparto nao teve nenhum
efeito significativo nos desfechos perinatais ou nas intervengdes obstétricas, e ndo desaprova

nem recomenda 0 seu Uso, ja corriqueiro, na monitorizagdo de gestagdes de risco.

6.3. Antecipacao do parto
A unica intervencgao terapéutica que se pode oferecer a méae frente ao diagndstico de

comprometimento fetal € a interrup¢ao da gravidez. Quando, ao exame Doppler da artéria
umbilical, o fluxo diastélico é ausente ou reverso, a mortalidade perinatal aumenta,
respectivamente, 4 e 11 vezes se comparada ao fluxo normal. E necessario manter vigilancia
fetal frequente e a administracao de corticosteroides em gestagcdes com menos de 34
semanas. Se outros exames de vigilancia fetal (perfil biofisico fetal e exame de Doppler
venoso) tornam-se anormais, o parto esta indicado. Em gestag¢des acima de 34 semanas,
mesmo com outros exames normais, o parto deve ser considerado ©.

124)) foi concebido para testar a

O estudo GRIT (Growth Restriction Intervention Trial ¢
hipétese de que a antecipacéo do parto para prevenir hipdxia intra-uterina, alteraria o
desenvolvimento cerebral quando comparado a prolongag¢ao da gravidez, tanto quanto
possivel, para ganhar maturidade fetal. O tempo avaliado na intervencao foram 4 dias. A
mortalidade intra-hospitalar foi similar nos dois grupos, a mortalidade perinatal aumentou
cinco vezes e as mortes antes da alta hospitalar cairam em mais de um tergo no grupo sem
antecipacao do parto. Os resultados encontrados nessas criangas, aos dois anos de idade e

além, desencorajam o parto antes da hipoxemia terminal para preservar o desenvolvimento

cerebral, particularmente em gestagcdes com menos de 30 semanas.
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7. Regras clinicas de predicao de desfechos clinicos: aspectos metodolégicos
7.1. Conceito
Pode-se definir a regra clinica de predigao (clinical prediction rule) como um
instrumento clinico para a tomada de decisdes que consiste de variaveis obtidas da histéria,
exame fisico e testes diagndsticos simples, derivados das informagdes coletadas diretamente
dos pacientes. Essa definicdo é igualmente aplicavel ao termo regra clinica de deciséao.

As regras clinicas de predigao geralmente sdo criadas por métodos de analise
multivariada e sua aplicacédo pode revelar probabilidade de uma doencga ou evento futuro, ou
sugerir um diagndstico ou agao terapéutica %),

O processo de desenvolvimento e testagem de uma regra clinica de predicao deve
seguir trés etapas: (1) criacao ou derivagao da regra, (2) testagem ou validagédo da regra e (3)

determinacéo do impacto da regra no comportamento médico (analise de impacto) (129,

7.2. Derivacao

O desfecho (evento ou doenga) predito pela aplicagdo da regra deve ser clinicamente
importante e estar claramente definido. A presenca ou auséncia do desfecho deve ser
determinada sem conhecimento da condigdo das variaveis preditoras (cegamento) (1?7,

As variaveis potencialmente associadas ao desfecho s&o identificadas, geralmente, a
partir de dados de literatura e, idealmente, devem ser coletadas prospectivamente em
formularios desenvolvidos especificamente para o estudo, por entrevistadores treinados para
a coleta padronizada das informacdes. Dados colhidos de estudos com outros propdsitos sédo
geralmente superiores a dados colhidos retrospectivamente de prontuarios médicos, mas,
geralmente, ndo tdo bons quanto as informagdes derivadas de estudo cujo propdsito primario

é a criacdo da regra de predicao %",
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Varias técnicas matematicas podem ser usadas para a derivagao, sendo a mais simples
a tabela de contingéncia 2x2 de cada variavel preditora contra o desfecho, a analise
univariada.

Para explorar a relagao das variaveis entre si e com o desfecho é necessaria a
aplicagdo de métodos estatisticos multivariaveis, como a regressao logistica e a regressao de
Cox, a analise de fungao discriminante e a analise de partigao recursiva (recursive
partitioning) "%,

Na regresséo logistica, a variavel de desfecho € um evento binario (sim/n&o). O risco
de ter o desfecho é dado como o logito (logit) que permite o calculo da razdo de chance (odds
ratio). Na analise de fungao discriminante, a variavel de desfecho é categorica, indicando que
o individuo é classificado como pertencente a uma categoria ou grupo. Para o funcionamento
pleno dessa técnica, muitos dos preditores devem ser expressos de forma continua. A analise
de particado recursiva sucessivamente divide os individuos em subpopulagdes, resultando em
um ou mais estratos que incluem somente individuos com um desfecho especifico. Esta
técnica é particularmente util quando o objetivo € separar completamente um desfecho de
outro, como quando se desenvolve uma regra com sensibilidade extremamente alta. As
outras duas técnicas tendem a derivar regras de predicdo com melhor acuracia geral, o que
pode significar uma sensibilidade menor que a desejada "% .

As analises multivariaveis podem ser usadas para confirmar se as variaveis preditoras
retém sua associagdo com o desfecho no contexto da presenca simultdnea de outras
variaveis, para rastreamento inicial de variaveis importantes em bancos de dados muito
extensos, para criar escores de risco usando os coeficientes de regressdo como base para a
pontuacao da variavel no escore ou para quantificar o efeito individual de uma variavel

independente no desfecho dentre os efeitos de outras variaveis independentes 1?7
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A estimativa de risco pode ser pouco confiavel se na analise dos dados houver poucos
desfechos em relagdo ao numero de variaveis preditoras. Como regra geral, os modelos com
menos de 10 desfechos para cada variavel independente tém acuracia questionavel e os
testes de significancia estatistica usuais podem ser invalidos. Os amplos intervalos de
confianga encontrados nas estimativas de risco individual podem indicar a super-
parametrizacdo do modelo nessas situagdes. O problema oposto, a sub-parametrizagao,
também pode ocorrer quando ha pequeno numero de desfechos, pois variaveis importantes
podem ser incorretamente omitidas do modelo!'?”.

Todas as variaveis testadas devem ser explicitamente indicadas, mesmo as que foram
omitidas na regra clinica por falta de poder preditivo, para que os leitores possam entender
porque variaveis importantes, as bioldgicas, por exemplo, foram excluidas da regra. Os
resultados de uma regra clinica podem ser descritos em termos de sensibilidade,
especificidade, razdo de verossimilhancga, valores preditivos positivo e negativo, proporgao de
individuos com o desfecho num determinado tempo e curvas de sobrevida. A curva
caracteristica operatoria do receptor (ROC curve) é util para visualizar e acessar,
estatisticamente, as caracteristicas de uma ou mais regras de predi¢cdo, mas tem a limitagao
de nao estimar a probabilidade pds-teste do desfecho ou doenca'’?”.

E’ importante relatar a medida de incerteza ou variabilidade de qualquer dos métodos
empregados, mais comumente expressa como o intervalo de confianga de 95%. Quanto mais

amplo o intervalo de confianca, menor a precisdo dos resultados. A amplitude do

intervalo de confianga esta negativamente correlacionada ao numero de individuos estudados

(126)
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7.3. Validacao

Ha trés motivos para que mesmo as regras clinicas de predi¢gdo mais rigorosamente
derivadas ndo devam ser aplicadas na pratica antes de validadas.

O primeiro motivo € o acaso, as regras de predigdo derivadas de um grupo de
individuos podem refletir associacdes que ocorreram primariamente pelo acaso. Se essa for a
verdade, novas variaveis preditoras emergirdo em um grupo diferente de individuos'?®).

A validagao externa € a aplicagao da regra desenvolvida em novos individuos, vindos
da mesma ou, ainda melhor, de outras populagdes. E o tipo de validagéo mais rigorosa, mas,
na pratica pouco aplicada, porque frequentemente é necessario desenvolver e validar
modelos na mesma amostra populacional, chamada validagao interna (%),

Métodos estatisticos de validagao interna reduzem a chance do acaso, em lugar da
verdadeira associacao, ser a responsavel pelos resultados encontrados. A divisdo da
populagdo em dois grupos, usando um grupo para desenvolver a regra de predi¢cao e o outro
para testa-la € um exemplo de validac&o estatistica (data-spliting).

Métodos mais rigorosos de validagao interna sdo bootstrap e cross-validation. A idéia
central dessas técnicas € dividir a amostra inicial em derivacao e teste, repetidamente, em um
grande numero de vezes. A diferenca fundamental entre cross-validation e bootstrap é que
na ultima, a re-amostragem é realizada ao acaso e com reposi¢ao, enquanto que no método
de cross-validation ndo ha reposicdo!'?®).

Métodos hibridos, combinando as duas técnicas acima, ja foram desenvolvidos e
comecam a ser usados (1?%),

O segundo motivo é que os preditores podem ser idiossincraticos aquela populagao

especifica, aos clinicos que os utilizaram ou a determinados projetos de estudo.
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Por fim, problemas na aplicagao pratica da regra de predigcdo podem determinar seu
fracasso como instrumento no atendimento clinico rotineiro. Para as duas ultimas ameacas
somente a aplicagao clinica pratica da regra de predigao em outra populagao pode servir de
resposta.

Se na fase de derivagao, os individuos estudados forem originados de populag¢des
heterogéneas e de varias instituigdes diferentes, testar a regra de predicdo na mesma

populagdo é uma validagdo adequada 1%,

7.4. Avaliacéo clinica da aplicacéo daregra

A aplicagao na pratica clinica de uma regra de predi¢ao implica lembrar os elementos
preditores e, frequentemente, realizar calculos para determinagao da probabilidade de um
paciente apresentar o desfecho. Algoritmos computadorizados podem ser uteis na aplicagcao
de regras clinicas de predigdo complexas.

Existem inumeras razdes por que regras de predicdo, mesmo muito acuradas, néo
produzem mudancga no comportamento médico ou melhora nos desfechos. A estimativa
intuitiva do médico sobre a probabilidade do desfecho pode ser tdo boa, se ndo melhor, que a
regra - nesse caso a aplicagao da regra de predi¢édo ndo acrescenta beneficio pratico. Os
calculos necessarios para a aplicagao da regra podem ser enfadonhos e o0 médico pode
desistir de usar a regra, ou pior, pode calcular erradamente.

Outros motivos, como uma posicao defensiva contra eventual litigio por ma pratica
médica, podem induzir a solicitacdo de exames complementares, mesmo que por
determinada regra eles fossem desnecessarios no caso especifico. Entretanto, nessa
situagao, a existéncia de uma regra clinica de predigdo devidamente validada pode ser, por si

sé, defesa suficiente (129,
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Objetivos

Na populagdo de gestantes de cinco regibes brasileiras, atendidas no Sistema Unico de

Saude (SUS) e participantes do Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional (EBDG):

1.

Descrever a distribuicdo das medidas de altura uterina a partir de percentis especificos
para idade gestacional, para o periodo compreendido entre as semanas 20 e 39 da

gravidez.

Comparar a curva de percentis da distribuicdo de medidas de altura uterina da
populacdo do EBDG com a curva de referéncia no Brasil, América Latina e Caribe,

derivada do estudo do Centro Latino-Americano de Perinatologia (CLAP).

Avaliar o desempenho diagnostico de percentis obtidos no EBDG na predigéo de
anormalidades do crescimento intra-uterino (recém-nascidos grandes e pequenos para
idade gestacional); comparar o desempenho verificado com o de percentis da curva de

referéncia do CLAP.

. Investigar o desempenho diagndstico da medida de altura uterina, acrescida de

elementos clinicos associados ao crescimento fetal insuficiente, na predigao do risco

de recém-nascido pequeno para a idade gestacional.
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Resumo (223 palavras)

Justificativa — O Ministério da Saude recomenda medida rotineira da altura uterina para
rastrear anormalidades do crescimento fetal, mas a curva de referéncia, do Centro Latino-
Americano de Perinatologia (CLAP),foi pouco avaliada em mulheres brasileiras .

Objetivos — Descrever, em gestantes do Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional (EBDG),
os percentis da distribuicao de altura uterina por idade gestacional e comparar suas
propriedades diagnosticas na predicao de anormalidades do crescimento fetal com as dos
percentis equivalentes do estudo do CLAP.

Métodos — O EBDG € um estudo de coorte de 5564 gestantes com mais de 19 anos,
constando de entrevistas, medidas antropométricas e revisdes de prontuarios. As analises
referem-se a 3539 gestantes com datagao da gravidez confirmada por ultra-sonografia.
Resultados - A altura uterina no EBDG foi maior que a do CLAP em todas as semanas de
gestacao (de 1a 4cm e de 2 a 6¢cm, respectivamente, nos percentis 10 e 90), resultando em
propriedades diagnosticas, para anormalidades de crescimento fetal, das duas curvas de
percentis marcadamente diferentes. Entre 24 e 34 semanas, apenas 0,3% a 1,7% das
gestantes brasileiras tiveram alturas uterinas abaixo do percentil 10 do CLAP; 42% a 57%,
tiveram altura uterina acima do percentil 90 do CLAP.

Conclusdes — A curva de altura uterina de referéncia n&o reflete o padrdo de crescimento
uterino das gestantes brasileiras, limitando sua capacidade de identificar anormalidades de

crescimento fetal.

Palavras-chave — altura uterina, recém-nascido pequeno e recém-nascido grande para a

idade gestacional.
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Abstract (218 words)

Background — Routine prenatal measurement of uterine height is recommended by the Brazilian
Ministry of Health to screen for abnormal fetal growth, but the current reference chart, from the
Latin-American Perinatology Center (CLAP) has insufficient evaluation in Brazilian women.
Objective — To describe, in participants of the Brazilian Study of Gestational Diabetes (EBDG),
the percentile distribution of uterine height by gestational age, and to compare diagnostic
properties of specific percentiles for identifying abnormal fetal growth, with those of equivalent
percentiles of the CLAP chart.

Methods — The EBDG is a cohort study of 5564 pregnant women more than 19 years old with
interviews, anthropometric measurements and chart reviews. Analyses pertain to 3539 women
with gestational age confirmed by ultrasound.

Results — Uterine height was higher in EBDG than in CLAP chart at every gestational week,
being 1-4 cm and 2-6 cm greater, respectively, at the 10™ and 90™ percentiles, thus resulting in
markedly different diagnostic properties for abnormal fetal growth of the two charts. Between
gestational weeks 24-34, only 0,3% to 1,7% of Brazilian women had uterine heights below the
CLAP 10" percentile. Similarly, 42%-57% of the sample had values above the CLAP 90™
percentile.

Conclusions — The current uterine height reference chart does not reflect the uterine growth

pattern of Brazilian women, limiting its clinical applicability for detecting abnormal fetal growth.

Key-words — symphysis-fundus height, uterine height, small for gestational age, large for

gestational age, intrauterine growth restriction.
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Introducéo

O baixo peso de nascimento é uma das causas que lideram a mortalidade e morbidade
nos periodos perinatal e neonatal ("? e nos primeiros anos de vida ©). Varios estudos
associam o recém-nascido pequeno para a idade gestacional a aumento de risco, na vida
adulta, para o desenvolvimento do diabetes tipo 2, da doenca cardiovascular e da sindrome
metabdlica, a chamada hipotese do fendtipo econdmico (thrifty phenotype hypothesis) (456)

Por outro lado, o crescimento fetal excessivo associa-se a aumento na morbidade
materna e neonatal no parto "’ e a outros efeitos adversos de longo prazo, como hipertensao
na infancia ® e obesidade na adolescéncia ©.

A medida da distancia entre a sinfise pubica e o fundo uterino — a altura uterina — tem
sido utilizada como indicador clinico do desenvolvimento fetal e de desfechos adversos da
gestacado "% " 12 Em varias populacdes dos paises em desenvolvimento, a curva de
distribuicdo em percentis das medidas de altura uterina de acordo com as semanas de
gestacéo, é o principal instrumento de afericdo do crescimento fetal, sendo o unico.

A curva de altura uterina recomendada pelo Ministério da Satde do Brasil ('®)

, publicada
em 1984 pelo Centro Latino-Americano de Perinatologia e Desenvolvimento Humano (CLAP),
deriva das medidas, tomadas ao longo da gestacéo, de 47 mulheres uruguaias altamente
selecionadas ).

Os objetivos do presente estudo séo (1) descrever os percentis da distribuigdo das
medidas de altura uterina por idade gestacional obtidas no seguimento de 3539 gestantes em

6 capitais brasileiras e (2) comparar essa curva de distribuicdo com aquela empregada como

referéncia no Brasil.
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Métodos

O Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional (EBDG) arrolou consecutivamente 5564
mulheres, acima dos 19 anos de idade, com gestacéo entre as semanas 20 e 28, sem
diagnéstico de diabetes prévio a gestagao e que realizavam acompanhamento pré-natal em
servicos de atendimento do Sistema Unico de Saude no periodo de 1991 a 1995 em 6
capitais brasileiras - Porto Alegre, Fortaleza, Sao Paulo, Salvador, Manaus e Rio de Janeiro.
O protocolo de pesquisa foi aprovado pelos comités de ética dos centros envolvidos e as
mulheres arroladas consentiram em participar do estudo apds devidamente informadas a
respeito.

Das 5564 gestantes arroladas foram excluidas as gestagcées multiplas (n=51) e as
gestantes sem confirmagao ultra-sonografica da idade gestacional (n=1974), totalizando 3539
gestantes para analise.

Foram realizadas entrevistas individuais e medidas antropométricas em todas as
participantes.As informacdes clinicas, de escolaridade e de fumo foram obtidas em
entrevistas individuais com questionario estruturado. A cor da pele foi definida pela
observacgao das entrevistadas. As medidas de peso e altura foram tomadas em duplicata,
conforme protocolo pré-estabelecido. O critério de determinacao da idade gestacional foi a
ultra-sonografia obstétrica até 26 semanas (n=2782), ou apds 26 as semanas, se consistente
(discrepéncia ndo superior a 2 semanas) com os dados menstruais ou com o exame fisico
neonatal de Capurro '® (n=757). Os valores medidos de altura uterina foram transcritos dos
registros pré-natais a partir das medidas feitas por examinadores ndo envolvidos no estudo.
Nao houve treinamento ou padronizacao da técnica de medida de altura uterina. Obesidade e
as outras categorias do indice de massa corporal foram definidas de acordo com as

recomendacdes da Organizacdo Mundial da Satde (", utilizando a medida da altura no
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arrolamento e o peso pré-gravidico informado (baixo peso < 18,5 kg /m?; normal 18,5-24,9 kg
/m?; pré-obesidade 25,0-29,9 kg /m? e obesidade 230,0 kg /m?).

O ganho de peso na gestagao foi calculado como a diferencga entre o ultimo valor
medido na gestacgao e o peso pré-gestacional informado no arrolamento. A altura materna foi
categorizada em estatura baixa (< 1,52m), média (1,52-1,60m) e alta (>1,60m), conforme os
pontos de corte dos quartis inferior e superior da populacao de estudo. Os dados da evolugao
antenatal — peso, altura uterina, presséo arterial e intercorréncias da gestacao — foram
coletados em cada centro. Informacgdes sobre o parto e o recém-nascido foram obtidas nos
registros médicos das maternidades de cada capital.

Para a determinagéo dos percentis de peso de nascimento, das 5564 gestantes
arroladas, foram excluidas as gestagdes gemelares (n=51), os recém-nascidos malformados
(n=132) e aqueles sem informa¢des completas de peso ou condigbes de nascimento (n=757),
totalizando para a analise de peso de nascimento, 4624 neonatos. Foram considerados
pequenos para a idade gestacional (PIG) os recém-nascidos com peso inferior ao percentil
10 para a idade da gestacéao e sexo (n=450), e grandes para a idade gestacional (GIG),
aqueles com peso acima do percentil 90, de acordo com a idade gestacional e sexo
(n=448).

Os valores dos percentis 10, 25, 75 e 90 de altura uterina para cada semana de
gestacéao, foram obtidos a partir de tabelas de frequéncia. Sensibilidade, especificidade e
seus intervalos de confiangca de 95% foram calculadas a partir de tabelas de contingéncia,
pressupondo distribuicdo binomial (9.

Foram utilizados os programas SAS 8.2 (Cary, NC, USA) e Epi-Info 6.0 para a

determinacao de frequéncias e distribuicdes.
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Resultados

As caracteristicas clinicas da populacéo estudada sao apresentadas na Tabela 1.
Nessas gestantes adultas a média de idade foi de 28,5 anos, o indice de massa corporal pré-
gestacional médio foi de 23,7 kg/m?, a altura média foi 1,56m, o ganho médio de peso na
gestacao foi de 10,9kg e o tempo médio de frequéncia na escola, de 8,5 anos.

Os centros de arrolamento do estudo, representando capitais em quatro das cinco
regides que compdem o pais, denotam o objetivo de grande abrangéncia geografica do
EBDG. As mulheres com cor da pele mista ou preta ( 49%) e branca (50,5%) estédo
igualmente representadas.

A Figura 1 apresenta a distribuicdo dos percentis 10, 25, 75 e 90 das medidas de
altura uterina por semana de gestacao derivada do estudo de gestantes brasileiras (EBDG).

Na Figura 2, os percentis da distribuicdo de altura uterina para cada semana de
gestacao obtidas do EBDG sdo comparados aos do CLAP. No estudo brasileiro, observam-se
medidas de altura uterina 1 a 4cm maiores na distribuicdo do percentil 10, e 2 a 6cm maiores
no percentil 90.

As Figuras 3 e 4 comparam os percentis de altura uterina obtidos no EBDG para
mulheres magras (IMC<18,5 kg/m? n=304) versus mulheres com excesso de peso (IMC 225
kg/m?; n=1060), e mulheres com hipertensdo na gestacdo (n= 445) versus sem hipertens&o
(n= 3094). As mulheres magras tendem a apresentar valores de altura uterina 1-2 cm
menores nos percentis 10 e 90, com excegdo da semana 36 onde a diferenga atinge 4 cm no
percentil 10. As mulheres com hipertensdo mostram medidas em torno de 1 cm maiores nos
percentis 10 e 90. E oportuno lembrar que os grupos de mulheres magras e mulheres

hipertensas sao relativamente pequenos.
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Os percentis de distribuicdo das medidas de altura uterina por semana de gestacgao de

acordo com a estatura, cor da pele e centro de arrolamento sdo praticamente superponiveis
(n&o mostrados).

As Tabelas 2 e 3 confrontam os desempenhos diagndsticos dos percentis das medidas
de altura uterina obtidos no estudo brasileiro com aqueles do estudo do CLAP na predicao de
recém-nascidos pequenos e grandes para a idade gestacional nas semanas de gestacéo 24,
26, 28, 30, 32 e 34.

Os percentis 10 e 90 da curva de referéncia (CLAP) sao muito diferentes daqueles
obtidos no EBDG: 0,3% a 1,7% das gestantes do EBDG apresentam medidas de altura
uterina abaixo do percentil 10 do CLAP (Tabela 2); 42% a 57% das gestantes do EBDG
apresentam valores de altura uterina acima do percentil 90 do CLAP (Tabela 3). Como
consequéncia, as propriedades diagnésticas desses percentis do CLAP sao marcadamente
diferentes daqueles derivados diretamente da populagado do EBDG.

A sensibilidade da altura uterina definida pelo percentil 10 do EBDG, na predigao de
recém-nascidos pequenos (Tabela 2) mostrou-se superior a do CLAP, mas ainda muito baixa:
o melhor indice foi de 29% (1C95% 0,18-0,40) na semana 32 na curva derivada do EBDG.

Ao utilizarmos o percentil 25 de altura uterina na distribuigdo do EBDG, em lugar do
percentil 10, a capacidade preditora aumenta: a sensibilidade alcanga 49% (IC95% 0,37-0,61)
na semana 30 e, aproximadamente 25% das mulheres examinadas sao classificadas como
positivas, isto €, com gestagdes suspeitas de crescimento intra-uterino restrito.

Na identificagdo de recém-nascidos grandes para a idade gestacional (Tabela 3), a
sensibilidade do percentil 90 na distribuigcdo de altura uterina derivada da curva do CLAP foi
maior que a da curva do EBDG, mas com especificidade notavelmente baixa: a sensibilidade
de 87% (1C95% 0,79-0,96) na semana 32 na curva do CLAP corresponde a especificidade de

46% (1C95% 0,43-0,50), classificando como positivas 57% das gestantes.
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No estudo brasileiro, a sensibilidade mais alta foi 21% (1C95% 0,10-0,32) na semana
26 associada a uma especificidade de 93% (1C95% 0,91-0,96), rotulando 8% da amostra

como positiva.

Discusséo
A sensibilidade da medida de altura uterina no diagnostico de anormalidades do

desenvolvimento fetal intra-uterino, como a restricdo de crescimento fetal, tém descrigao de
indices muito variaveis, desde 86% "' até 27% ") ou 28% ¥

A técnica da medida de altura uterina pode sofrer consideravel influéncia do
examinador, o que pode explicar pelo menos parte de seu desempenho tao desigual. Estudo
de verificagdo da variagao inter-observador na medida da altura uterina concluiu que o
método nao pode ser utilizado por diferentes observadores com concordancia suficiente para
discriminar medidas de altura uterina pequenas das normais, uma limitagao importante ('9).

Os niveis de sensibilidade das medidas de altura uterina menores (< percentil10) no
rastreamento de recém-nascidos pequenos para idade gestacional (PIG) foram, nesse
estudo, no melhor cenario, semelhantes aos descritos por Lindhard'® e Persson '),

Gardosi e colaboradores ® mostraram que curvas de medida de altura uterina
personalizadas de acordo com a altura, peso e etnia materna tinham maior sensibilidade
(48%) que as curvas padronizadas (29%) na detecc¢éao de fetos pequenos para a idade
gestacional; em fetos grandes para a idade gestacional, seus indices de sensibilidade foram
de 46% (curva personalizada) e de 24% (curva padronizada).

As curvas de medidas de altura uterina derivadas do EBDG, quando estratificadas por
categorias de estatura, cor da pele e hipertensdo mostraram-se praticamente superponiveis,

sugerindo que curvas personalizadas baseadas nessas caracteristicas ndo seriam uteis

clinicamente. As diferengas entre as gestantes magras e as com excesso de peso séao
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maiores e provavelmente reais. No entanto, como a incidéncia de recém-nascido pequeno
para idade gestacional € maior em gestantes magras, essa estratificacdo provavelmente néo
traria vantagem a predic¢ao clinica.

Estudo conduzido entre 1997-1999 “?" em 100 gestantes sem intercorréncias clinicas
ou obstétricas e selecionadas em servigo médico de referéncia de Sdo Paulo também gerou
uma curva de medidas de altura uterina por idade gestacional diferente da curva de
referéncia (CLAP). No estudo de S&o Paulo, as alturas uterinas foram sempre maiores no
percentil 10, mas iguais ou menores no percentil 90. As diferengas entre o estudo de Sao
Paulo e o EBDG, principalmente em relacédo ao percentil 90, refletem diferencas nas
populagdes em estudo, uma vez que EBDG recrutou gestantes de servigos de pré-natal geral
de varias regides brasileiras.

As propriedades diagndsticas para nascimentos com restricdo de crescimento
encontradas no EBDG para o percentil 10 diferem daquelas observadas no estudo posterior
do mesmo grupo paulista “?. Sensibilidades um pouco maiores no estudo paulista podem
também ser explicadas pelas diferengcas amostrais. No estudo de validacédo da curva paulista,
a avaliagao ocorreu no mesmo servigo, em 238 gestantes de alto risco, nas quais a incidéncia
de peso ao nascer abaixo do percentil 10 foi de 21%.

A técnica de medida de altura uterina aplicada nas nossas gestantes né&o foi
padronizada e, possivelmente, varios examinadores tenham medido a mesma mulher em
momentos diferentes da gestagdo, como acontece na grande maioria dos hospitais da rede
publica e nos servicos do SUS. Potenciais inconsisténcias na tomada das medidas estao
embutidas na avaliagdo da validade da medida de altura uterina no nosso estudo, cujo
objetivo € determina-la no real contexto da sua aplicagao.

As perdas determinadas pela auséncia de confirmacgao ultra-sonografica da idade

gestacional em 1974 mulheres e a utilizagdo de dados secundarios sao limitagées do nosso
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estudo. Entretanto, a confrontagao das curvas de distribuicdo das medidas de altura uterina
de toda a populagao arrolada (exclusdo somente das gestagdes multiplas) e do grupo
efetivamente estudado mostrou praticamente completa superposi¢ao (dados ndo mostrados).

A populagéo de gestantes do EBDG € a maior em numero e em abrangéncia
geografica ja publicada em estudos brasileiros, no nosso conhecimento, e possui um
importante tragco da populacao brasileira aparente na representacdo semelhante de mulheres
de pele branca (50%) e de pele mista e negra (49%).

Diferengas nas medidas de altura uterina também foram encontradas por outros

autores (324

quando compararam populacoes diferentes, em tempos diferentes e com
tamanho amostral diferente.

A curva de altura uterina usada como referéncia na América Latina e Caribe, baseada
em estudo do Centro Latino-Americano de Perinatologia, subestima a medida de altura
uterina das gestantes brasileiras, limitando o desempenho do método na detecgdo de
anormalidades no crescimento fetal.

Os percentis 10 e 90 de altura uterina, derivados do EBDG, também demonstram
baixa sensibilidade. A partir da semana 30 ha pequena melhora na predicao de risco de
recém-nascido pequeno para a idade gestacional nas medidas de altura uterina abaixo do
percentil 10. O emprego do percentil 25 de altura uterina como ponto de corte aumenta
razoavelmente a sensibilidade do método, mas, em contrapartida eleva o numero de
gestacgdes classificadas como positivas, isto €, suspeitas de crescimento intra-uterino restrito.

A gestacao com crescimento fetal restrito € uma das situagbes em que o uso do ultra-
som Doppler mostrou, em varios estudos clinicos randomizados e revisdes sistematicas

25,26)

desses estudos , reducado de mortalidade e morbidade neonatal. Estudo de coorte de

27

Lindqvist e Molin *”) demonstrou diferenca nos desfechos perinatais e neonatais entre os

grupos com e sem diagndstico antenatal de restricdo de crescimento fetal: o grupo com
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diagnostico antenatal seguiu o protocolo usual de vigilancia fetal com ultra-som Doppler, ultra-
sonografia e cardiotocografia, e interrupgdo da gestagado conforme a gravidade do quadro de
insuficiéncia placentaria. Esses recém-nascidos, quando comparados aos com diagndstico
pos-natal, tiveram, aproximadamente, 75% menos desfechos desfavoraveis (sofrimento fetal
e danos cerebrais graves ou morte perinatal, neonatal ou durante o primeiro ano de vida). Os
beneficios podem, na verdade, estar subestimados, pois alguns dos desfechos medidos tém
efeitos devastadores e permanentes.

Portanto, a investigacao adicional com ultra-sonografia obstétrica e outros métodos de
avaliacao fetal apesar de acarretarem aumento de custo para o sistema de saude, parecem
justificados pela reducédo imposta nas taxas de mortalidade e morbidade perinatais e
neonatais associadas a restricao de crescimento intra-uterino.

Investigacdo de diferentes pontos de corte nas medidas de altura uterina e o
acréscimo de outros preditores pré-natais parece justificada para aplicagdo em programas de
rastreamento de gestagdes em maior risco para nascimentos de pequenos para idade
gestacional.

Concluindo, a curva de altura uterina de referéncia do CLAP néo reflete o padrao de
crescimento uterino em gestantes brasileiras, limitando sua capacidade em identificar
anormalidades de crescimento fetal. Outras abordagens de rastreamento a partir da medida

de altura uterina de gestantes brasileiras precisam ser desenvolvidas.

Financiamento : O EBDG foi financiado em parte pelo Ministério da Saude do Brasil, pela

Organizacao Pan-Americana de Saude, pela Fundagéo de Apoio a Pesquisa do Estado do Rio
Grande do Sul (FAPERGS), pelo Conselho Nacional para Tecnologia e Desenvolvimento
Cientifico do Brasil (CNPq), PRONEX ( Prémio para Grupos de Exceléncia), Fundacé&o Brsitol-

Myers Squibb, Becton Dickison, Bayer do Brasil e Biobras.
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Resultados

Tabela 1. Caracteristicas da populacédo do estudo

Caracteristica

Valor

média £ dp ou N (%)

Idade (anos)

IMC pré-gestacional (kg/m?)

Altura (m)

Ganho peso na gestagao (kg)

Anos de escola
Paridade

Primiparas

Multiparas
Cor da pele

Branca

Mista

Preta

Outra
Tabagismo

Nunca fumou

Ex-fumante

Fumante
Hipertensao

Nao

Prévia a gestacao

Na gestacao®
Centro

Sao Paulo

Porto Alegre

Salvador

Rio de Janeiro

Fortaleza

Manaus

28,5+ 5,50
23,7417
1,56 + 0,06
10,9+ 6,10

8,5+ 3,70

952 (30,5)
2171 (69,5)

1784 (50,4)
1256 (35,5)
478 (13,5)
18 (0,51)

2116 (59,8)
812 (22,9)
611 (17,3)

3094 (87,4)

IMC - indice de massa corporal

* Doenca hipertensiva especifica da gestacao
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Tabela 2. Propriedades diagnosticas dos percentis 10 e 25 na distribuicdo de medidas de altura uterina
para predi¢gao de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional nas semanas 24, 26, 28, 30, 32 e
34 da gestacao.

Semanas de gestacao

< p10 CLAP

Sens (1C95%)
Esp (1C95%)
% +

< p10EBDG
Sens (1C95%)
Esp (1C95%)
% +

<p25EBDG
Sens (1C95%)
Esp (1C95%)
% +

4% (0-9)
99% (97-99)
1,7

8% (5-16)
96% (94-98)
4,8

32% (19-45)
84% (81-88)
17,5

2% (0-5)
99% (99-100)
0,3

13% (4-22)
95% (94-97)
5,3

44% (31-58%)
86% (83-89)
17,0

0,8% (0-3)
99% (98-100)
0,6

14% (5-22)
95% (93-97)
6,2

40% (27-51)
84% (81-87)
18,5

6% (0-11)
99% (98-100)
1,5

28% (17-39)
95% (93-96)
7,9

49% (37-60)
78% (77-81)
24,7

2% (0-4)
99% (99-100)
0,4

29% (29-40)
95% (93-96)
7,7

36% (25-48)
86% (84-89)
15,8

4% (0-9)
99%(99-100)
0,6

25% (15-35)
93% (91-95)
8,7

42% (29-53)
85% (82-87)
17,9

24 26 28 30 32 34

% + - percentual da amostra classificado como positivo
EBDG - Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional

Sens= sensibilidade Esp= especificidade
CLAP - Centro Latino-Americano de Perinatologia

Tabela 3. Propriedades diagndsticas dos percentis 75 e 90 da distribuicdo de medidas de altura uterina
para predi¢gao de recém-nascidos grandes para idade gestacional nas semanas 24, 26,
28, 30, 32 e 34 da gestacéo.

Semanas de gestacgao

24

26

28

30

32

34

> p90 CLAP
Sens (1C95%)
Esp (1C95%)
% +

> p90EBDG
Sens (1C95%)
Esp (1C95%)
% +

>p75EBDG
Sens (1C95%)
Esp (1c95%)
% +

70% (56-83)
61% (56-65)
42,0

16% (5-27)
93% (91-95)
8,2

44% (29-59)
76% (72-80)
25,7

83% (73-93)
46% (41-50)
57,0

21% (10-32)
93% (91-96)
7,9

39% (24-52)
7% (74-81)
24,4

89% (80-98)
50% (46-54)
53,0

13% (3-23)
93% (91-96)
7,6

47% (33-61)
78% (74-82)
24,0

81% (70-91)
52% (48-56)
50,0

11% (3-19)
94% (92-96)
6,6

34% (22-46)
80% (77-83)
21,3

87% (79-96)
46% (42-50)
56,6

13% (5-21)
92% (89-94)
8,8

32% (20-43)
85% (82-88)
16,5

76% (65-88)
51% (47-55)
51,0

11% (3-19)
94% (93-96)
6,0

47% (34-60)
79% (76-82)
23,2

% + - percentual da amostra classificado como positivo

EBDG - Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional

Sens= sensibilidade

Esp= especificidade

CLAP - Centro Latino-Americano de Perinatologia
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Figura1. Percentis 10, 25, 75 e 90 da distribuicdo das alturas uterinas por semana de
gestacao no Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional (EBDG)
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Figura 2. Percentis 10 e 90 da distribuigdo das alturas uterinas por semana de gestagao no
Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional (EBDG -linha continua) e no estudo do Centro
Latio-Americano de Perinatologia (CLAP -linha tracejada).
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Figura 3. Percentis 10 e 90 da distribuicdo de altura uterina por idade gestacional em
gestantes com baixo peso (IMC < 18,5kg/m? ; n= 304 - linha tracejada) e em gestantes
com excesso de peso (IMC > 25kg/m?; n= 1060 - linha continua) pré-gestacional

45

Altura
uterina
(cm)

15 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
Semana 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Baixopeso N 34 44 37 36 34 46 50 45 40 62 55 46 50 45 67 57 72 56 54 34

Excessopneso N 137 140 140 145 147 186 199 183 181 191 218 192 233 239 234 256 232 268 239 177

Figura 4. Distribuicdo estimada dos percentis de altura uterina por idade gestacional em
mulheres com (n =445 - linha tracejada) e sem (n=3094 - linha continua) hipertenséo na
gestacao.
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Resumo

Justificativa: Os métodos de deteccao de gestagdes com risco de crescimento fetal restrito
tém baixa sensibilidade, impedindo o uso de intervengdes, que podem reduzir a morbidade
e mortalidade dessa condicio.

Objetivo: Criar e avaliar regras de predicao clinica para identificagdo de gestagcées com
fetos pequenos para a idade gestacional.

Métodos: Coorte brasileira de 3869 gestantes, acima de 19 anos, seguidas até o parto no
Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional. Entrevistas e medidas antropométricas foram
colhidas no arrolamento. Informacgdes pré-natais, do parto e do recém-nascido foram retiradas
dos prontuarios médicos. Derivamos funcdes de risco para predicao de recém-nascidos
pequenos para idade gestacional, por regressao logistica, em metade da coorte, selecionada ao
acaso. Testamos suas propriedades diagnésticas na outra metade da coorte.

Resultados: A altura uterina e peso materno, tabagismo na gravidez, doenga hipertensiva
da gestacgao, cor preta e antecedentes de macrossomia fetal ou diabetes gestacional
foram preditores independentes de neonatos pequenos para idade gestacional.
Desenvolvemos trés maneiras de predi¢do: uma com preditores continuos e categoricos,
outra com preditores categorizados, e a terceira como escore simplificado. Todas
mostraram propriedades diagnosticas semelhantes, a area sob a curva ROC para a
melhor das fungdes de risco dos preditores continuos (72%) foi pouco maior que a dos
demais modelos (68% a 69%).

Conclusdes: Apesar da importante estratificagdo de risco, as regras de predigdo nao
alcangaram sensibilidade e especificidade suficientes para um bom rastreamento. Porém,
em contexto de efetividade, podem ser Uteis em locais com recursos de saude limitados.

Palavras-chave: recém-nascido pequeno para a idade gestacional, crescimento intra-

uterino restrito, medida de altura uterina, regras de predic&o clinica.
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Abstract

Background — Antenatal detection tests for pregnancies at risk for intrauterine growth
restriction show low sensitivity, limiting the application of interventions that could reduce
perinatal morbidity and mortality.

Objective: To create and evaluate clinical rules to predict risk for small for gestational age
pregnancies.

Methods: Brazilian cohort of 3869 pregnant women, 20 years or older, enrolled at 20-28
weeks and followed through delivery in six state capitals in the Brazilian Study of

Gestational Diabetes. Questionnaires, anthropometric measures were obtained at
enroliment. Prenatal data and information on delivery and newborn were abstracted from
medical records. We derived risk functions to predict small for gestational age newborns in

a randomly selected half of the sample, using logistic regression. Diagnostic properties of
developed rules, based on these risk functions, were evaluated in the other half of the
sample.

Results: Uterine height, maternal weight, smoking status, preeclampsia, black skin color and
antecedents of macrossomia or gestational diabetes independently predicted small for age births.
Three approaches to developing clinical prediction rules were used: one with predictors
expressed in continuous and categorized forms, another with all predictors in categorical form,
and a third with simplified score rule. All three approaches performed similarly as diagnostic
tools, the area under the ROC curve for the best of continuous predictors risk function (72%)
being slightly larger than those of the other two groups of rules (68% to 69%).

Conclusions: Though providing important risk stratification the clinical prediction rules lack the
sensitivity and specificity to be considered a good screening. However, in a context of
effectiveness, these rules may be useful in settings of limited health resources.

Key-words: small for gestational age, intrauterine growth restriction, uterine height, clinical

prediction rules
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Introducao

Os recém-nascidos pequenos para a idade gestacional sao, por definicdo, os que nao
alcangam determinado limite de peso para a semana especifica da gestagdo ao nascimento.
Esse grupo inclui fetos com crescimento intra-uterino anormalmente reduzido, por doencgas
vasculares ou desnutricdo materna, insuficiéncia placentaria, infecgdes pré-natais, entre outras
causas, mas também, fetos sadios, constitucionalmente pequenos ).

A restrigdo de crescimento fetal associa-se a desfechos adversos, como o0 aumento no
risco de morte intra-uterina, de parto pré-termo ®?, de complicagdes e mortalidade neonatais
@7 de desenvolvimento neuroldgico anormal @' e, possivelmente, também a risco aumentado
de diabetes tipo 2, hipertens&o arterial e doenca cardiovascular na vida adulta ' .

A identificagdo de gestagdes com risco aumentado permite a adogdo de medidas de
vigilancia e de intervencédo que podem reduzir a morbidade e mortalidade perinatal e

r 1516) a corticoterapia profilatica pré-natal e a

neonatal, como o ultra-som com Dopple
interrupgcao programada da gravidez em centros com recursos de atendimento intensivo
neonatal "),

Recente estudo em 26.000 nascimentos na Suécia ('®, mostrou que o grupo de fetos
pequenos para idade gestacional sem diagndstico antenatal teve riscos 4 vezes maiores
(IC95% 2,5-6,8) de desfechos desfavoraveis quando comparado ao grupo com diagndstico
antenatal (com vigilancia fetal com ultra-som Doppler, ultra-sonografia obstétrica seriada e
cardiotocografia). Os desfechos medidos foram dano cerebral (hemorragia intra-ventricular
grau Il ou lll ou intra-craniana, paralisia cerebral ou retardo mental), sofrimento fetal grave
(Apgar <4 no 5°minuto, convulsées neonatais, pH corddo<7,0) e morte (morte intra-uterina,

intra-parto ou no primeiro ano de vida). O objetivo inicial do estudo era validar o

rastreamento ultra-sonografico da restricdo de crescimento intra-uterino com os desfechos

73



dos recém-nascidos com e sem diagnéstico antenatal. A sensibilidade desse rastreamento
para deteccao de fetos pequenos para idade gestacional foi de 54%.

A medida ultra-sonografica da circunferéncia abdominal fetal € apontada como o
método mais acurado no diagndstico da restricdo do crescimento intra-uterino '),
entretanto, o rastreamento ultra-sonografico de gestagdes de baixo risco ndo tem sido

recomendado ?%?!

). Na verdade, o emprego da ultra-sonografia nas condi¢cdes usuais da
pratica clinica mostrou-se pouco eficaz, e, segundo alguns autores, potencialmente nocivo
quando estimativas errbneas do tempo de gestacao levam a interrupgao prematura da

222324) * por outro lado, as medidas da altura uterina (distancia em centimetros

gestagao {
da sinfise pubica ao fundo uterino) ao longo da gestacao tém baixa complexidade e custo,
mas as poucas avaliagdes de sua utilidade sugerem baixa sensibilidade na detecgao de
fetos pequenos para a idade gestacional #°29).

Abordagens mais elaboradas que agreguem as medidas de altura uterina a outras
caracteristicas clinicas, associadas ao aumento de risco para o nascimento de bebés
pequenos para a idade gestacional, ainda nao foram adequadamente estudadas.

O objetivo desse estudo é determinar as propriedades diagndsticas de abordagens com

multiplos elementos clinicos na predi¢cao de risco de recém-nascidos pequenos para a

idade gestacional numa coorte de gravidas brasileiras.

Métodos

Populacéo de estudo - O Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional (EBDG) arrolou

consecutivamente 5564 mulheres, acima dos 19 anos de idade, com gestacao entre as
semanas 20 e 28, sem diagndstico de diabetes prévio a gestagao e que realizavam
acompanhamento pré-natal em servicos de atendimento do Sistema Unico de Saude no

periodo de 1991 a 1995 em 6 capitais brasileiras - Porto Alegre, Fortaleza, Sdo Paulo,
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Salvador, Manaus e Rio de Janeiro. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelos comités
de ética dos centros envolvidos e as mulheres elegiveis consentiram em participar do
estudo apds devidamente informadas a respeito ?".

Das 5564 gestantes arroladas, foram excluidas as gestagées multiplas (n=51),
aquelas com datas menstruais incertas na auséncia de ultra-sonografia obstétrica precoce
(n=560) e as que ndo possuiam medida pré-natal de altura uterina entre 24 e 34 semanas
(n=449) ou informacgdes do parto e recém-nascido (n=635), totalizando 3869 (70%)
gestantes para analise.

Medidas - Todas as participantes foram entrevistadas, fizeram medidas de altura, peso e
circunferéncias corporais (cintura, quadril) e realizaram um teste padronizado de
sobrecarga oral a glicose com 75g 8Os dados de evolugdo antenatal — peso, altura
uterina, pressao arterial e intercorréncias da gestagao — foram obtidos a partir da revisao
dos prontuarios médicos. Os valores de altura uterina foram transcritos dos registros pré-
natais a partir das medidas feitas por examinadores ndo envolvidos no estudo e sem
padronizacao da técnica.

Nessas analises, a determinagao da idade gestacional foi hierarquizada como segue:
(1) ultra-sonografia obstétrica realizada antes das 26 semanas de gestacéo (n= 2146);

(2) ultra-sonografia obstétrica apos as 26 semanas, consistente com a data da ultima
menstruacdo ou com o exame fisico neonatal (método de Capurro) ® (n= 668); (3) data
da ultima menstruagao consistente com exame fisico neonatal (n= 515); (4) exame fisico
neonatal somente (n=171); (5) ultra-sonografia obstétrica apds as 26 semanas somente
(n=52) e (6) data da ultima menstruagao somente (n= 317).

As informacdes sobre o parto e o recém-nascido - sexo, data, peso de nascimento e
a estimagao da idade gestacional pelo exame neonatal - foram obtidas dos registros

médicos das maternidades de cada capital.
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Determinamos os percentis de peso de nascimento apos exclusao das gestacdes
gemelares (n=51), dos recém-nascidos malformados (n=132) e daqueles sem informacdes
completas de peso ou condi¢gdes de nascimento (n=757). Foram considerados pequenos
para a idade gestacional (PIG) os recém-nascidos com peso inferior ao percentil 10 para
a semana especifica da gestagao no nascimento e para o sexo.

Analise estatistica - Derivamos equagdes para predigao de risco de recém-nascido

pequeno para a idade gestacional por regressao logistica multipla na metade da coorte,
randomicamente selecionada (amostra de derivagao), e avaliamos o desempenho
diagnéstico de regras clinicas derivadas dessas equagdes e suas simplificagdes na outra
metade da coorte (amostra de teste). Os elementos clinicos, considerados para inclusao
em tais equacdes foram o percentil médio da altura uterina e peso entre 24 e 34 semanas,
o percentil médio do peso materno pré-gestacional (informado), o diagndstico de pré-
eclampsia, a cor da pele, a historia prévia de diabetes gestacional ou recém-nascido
acima de 4000g, o tabagismo atual (numero de cigarros por dia antes e apos o diagndstico
da gestagao) e prévio (incluindo o tempo decorrido da cessagao de fumo até a gestagao),
escolaridade, altura, idade, paridade, indice de massa corporal pré-gestacional
(informado) e no arrolamento (medido), glicemias em jejum, 1 e 2 horas apds a sobrecarga
oral a glicose e o centro de arrolamento. Os percentis de altura uterina e peso materno
medido foram calculados de acordo com a distribuicdo desses preditores no estudo para
cada semana da gestagao.

Selecionamos os preditores por processo de eliminagao. Primeiramente,
identificamos em analise individual de cada potencial preditor (analise univariavel) aqueles
associados ao desfecho de recém-nascido pequeno para a idade gestacional (a < 0,15).
Depois, em analise por regressao logistica multipla, mantivemos apenas os preditores que

permaneceram associados ao desfecho (a < 0,05). Inicialmente os preditores naturalmente
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expressos de forma continua foram mantidos nessa forma. Posteriormente, avaliamos
modelos nos quais eles foram expressos de forma categorica.

As propriedades diagnésticas dos modelos foram, entao, avaliadas na amostra de
teste. Usamos os coeficientes beta dessas fungdes de risco para estimar a probabilidade
de cada gestante dar a luz um recém-nascido pequeno para a idade gestacional e criamos
pontos de corte a partir dessas probabilidades, gerando, assim, regras clinicas nas quais
a percentagem da populagcdo com rastreamento positivo € determinada pela probabilidade
de recém-nascido pequeno para idade gestacional escolhida como ponto de corte.
Finalmente, criamos, na amostra de derivagao, e avaliamos, na amostra de teste, regras
simplificadas, geradas pelo arredondamento dos coeficientes beta dos modelos
categoéricos a valores integrais, de forma que a porcentagem de rastreamento positivo &
determinada pelo escore escolhido como ponto de corte.

Descrevemos, para cada regra, a porcentagem da amostra de teste rotulada como
positiva e determinamos a sensibilidade, especificidade, os valores preditivos negativo e
positivo, e a area sob a curva da caracteristica operatoria do receptor (ROC curve ou
curva ROC).

Todos os grupos de modelos de regras clinicas de predigédo, os continuos, os
categoricos e os de regras simplificadas, utilizaram as médias dos percentis de altura
uterina e peso materno no periodo de 24 a 34 semanas de gestacdo. Para avaliar a
robustez das regras, quando geradas com percentis de peso materno e altura uterina de
apenas uma consulta, reavaliamos a area sob a curva ROC (ASC) para cada semana,
utilizando somente os percentis disponiveis da semana em questdo, com a regra de
predigao simplificada com todos os preditores.

Todas as analises foram efetuadas com o pacote estatistico SAS (SAS software,

Cary, NC, USA) e o nivel de significancia empregado foi de 5% (a< 0,05).



Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas da amostra total estudada e das amostras de
derivacao e teste, randomicamente separadas. A maioria das mulheres tinha pelo menos
um parto prévio (70%) e referia nunca ter fumado (59%). Entre as tabagistas que pararam
de fumar, a maioria (62%) o fez no diagndstico de gestacao ou pouco antes, menos de 6
meses antes da gestacao. A proporgao de mulheres de cor branca foi 47% e de cor mista
40%. De maneira geral, as amostras de derivagao e de teste mantém as caracteristicas da
amostra original com representagdo semelhante.

O diagnostico de doencga hipertensiva especifica da gestacao (pré-eclampsia ou
hipertensao gestacional) ocorreu em 4% das mulheres, e a presencga de historia prévia de
diabetes gestacional ou recém-nascido macrossdmico (peso de nascimento = 4000g) foi
de 9%. Os centros de arrolamento de Porto Alegre, Fortaleza e Sdo Paulo contribuiram
com numero semelhante de participantes para esse estudo. Em média, as gestantes
consultaram 1,8 vezes no periodo entre 24 e 34 semanas.

Analise univariavel inicial identificou as seguintes variaveis como preditoras de
recém-nascido pequeno para a idade gestacional (a < 0,05): medida da altura uterina e do
peso materno da semana 24 a semana 34 da gestagado (média dos percentis), altura e
indice de massa corporal pré-gestacional, cor da pele, tabagismo, doencga hipertensiva
especifica da gestacdo (mas n&o a hipertensao crénica prévia), e antecedentes pessoais
prévios de diabetes gestacional ou macrossomia fetal (= 4000g).

A partir desses potenciais preditores, definimos 2 grupos de equacgdes (fungdes de
risco). O primeiro, de modelos com preditores continuos, apresenta dois deles expressos
de forma continua (as médias dos percentis de altura uterina e peso materno entre as

semanas 24 e 34 da gestacao) e quatro categorizados, por sua propria natureza — doenca
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hipertensiva especifica da gestagcao, antecedentes obstétricos de diabetes gestacional ou
macrossomia fetal, tabagismo durante a gestacao e cor da pele preta. No segundo grupo
de modelos, todos os preditores sdo expressos de forma categédrica. O ponto de corte para
a média de percentis de altura uterina e de peso materno foi o percentil 25.

A Tabela 2 mostra as propriedades diagnésticas das regras clinicas, com diferentes
pontos de coorte, em cada grupo de fungao de risco, na amostra de teste, em modelos
progressivamente mais complexos, iniciando com a média dos percentis de altura uterina
isolada - acrescida, apds, da média dos percentis de peso materno - e finalizando com o
modelo que agrega todas as seis variaveis associadas ao desfecho.

O poder discriminatério dos modelos, refletido na area sob a curva ROC (ASC), foi
maior nos modelos com a média dos percentis de altura uterina e peso materno expressos
de forma continua, quando comparados aos modelos com esses preditores categorizados.

No modelo continuo com todos os preditores, a probabilidade de recém-nascido
pequeno para a idade gestacional, estimada pela regra em 13% (escolhido como ponto de
corte de alto risco para rotular 30% da amostra como positiva ao rastreamento, isto €, com
suspeita de crescimento intra-uterino restrito) mostrou sensibilidade de 59% (IC95% 52 -
66) e especificidade de 73% (IC95% 71- 75). A probabilidade estimada de recém-nascido
pequeno para a idade gestacional de 11% (escolhido para classificar 40% da amostra
como positiva) apresentou sensibilidade de 70% (IC95% 63- 77) e especificidade de 63%
(1C95% 61- 65).

As probabilidades, estimadas pelas regras de predigéo clinica, de 16%, 13%, 11% e
9% correspondem, respectivamente, aos percentis 80, 70, 60 e 50 de risco estimado.

A Figura 1 mostra a porcentagem de recém-nascidos pequenos para a idade

gestacional em cada um dos decis de risco estimado: 59% de todos os casos estdo nos
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trés decis de risco mais altos e 15% nos quatro decis de risco mais baixos, de acordo com
a regra de predicdo de modelo continuo, com todos os preditores.

As equagdes compostas de preditores expressos apenas de forma categorica
mostraram desempenho diagndstico levemente inferior aos com preditores continuos
(Tabela 2).

A Tabela 3 apresenta o desempenho das regras de predigdo simplificadas, baseadas
em escores de risco derivados e empregando até seis variaveis dicotomizadas (ponto de
corte das médias dos percentis de altura uterina e peso no percentil 25). A pontuagao dos
preditores seguiu a dicotomizagao (0 e 1), exceto para a variavel dos antecedentes
obstétricos de diabetes gestacional ou macrossomia fetal, que recebeu peso 2
(determinado pelo arredondamento dos coeficientes da regressao logistica multipla).

Um escore maior ou igual a 2, na regra simplificada com todos os preditores, e a
probabilidade estimada maior ou igual a 16%, no modelo com preditores continuos,
identificaram 20% da amostra como rastreamento positivo e mostraram propriedades
diagnosticas semelhantes: sensibilidade de 45% (IC95% 39- 52) e de 47% (1C95% 40-
54), respectivamente, e especificidade (para ambas as abordagens) de 83%

(1C95% 81- 85).

A regra de predicéo simplificada baseada somente no escore das médias dos
percentis de altura uterina e peso e a probabilidade estimada maior ou igual a 11%, no
modelo completo com preditores continuos, classificam 40% da amostra como positiva e
mostram praticamente o mesmo desempenho diagndstico, ou seja, sensibilidade de 69%
(1C95% 63-76) e de 70% (1C95% 63-77) respectivamente, e especificidade de 63%
(IC95% 61-65) em ambos.

Como todas as regras foram estimadas utilizando as médias dos percentis de

medidas de altura uterina e de peso obtidas de uma média de 1,8 consultas, investigamos
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sua robustez avaliando o desempenho diagnoéstico da regra clinica simplificada com
informacao de cada semana, desde a semana 24 até a semana 34 da gestacéo, ou seja,
considerando somente as informacdes disponiveis sobre peso materno e altura
gestacional naquela semana. Nessa avaliagao, a area sob a curva variou de 65% a 73%,
em comparagao com a area de 69%, obtida utilizando as médias de todas as consultas no

periodo de 24 a 34 semanas na regra simplificada com todos os preditores (Tabela 3).

Discussao

De maneira geral, as propriedades diagnosticas dos melhores modelos de cada
grupo, continuo, categérico e simplificado, foram muito semelhantes, com pequenas
diferencas demonstradas nas areas sob a curva ROC. Os modelos com todos os
preditores mostraram leve superioridade em relagdo aos modelos com altura uterina
isolada ou combinada ao peso materno, nos trés grupos de regras desenvolvidos. Tal
achado sugere a medida da altura uterina como o preditor com o maior poder de
discriminacao na identificagao de fetos pequenos para a idade gestacional, apesar de
pouco sensivel.

Niveis inconsistentes de sensibilidade da medida de altura uterina na detecgao pré-

natal de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional estdo descritos na literatura,
de 86% ) até 28% @9,

O desempenho das regras de predicéo clinica na identificagdo de recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional, evidenciado pelas areas sob a curva ROC de 61% a
72%, ficou aquém do necessario para um bom teste de rastreamento, em qualquer dos

trés grupos de regras desenvolvido: continuo, categorico ou simplificado.
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Por outro lado, dois estudos de efetividade da ultra-sonografia obstétrica, padrao-
ouro para o diagnostico do crescimento intra-uterino restrito, mostraram que o método
aplicado na rotina clinica, fora do contexto de pesquisa, teve surpreendente pequena
sensibilidade na identificagcao pré-natal de recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional: Jahn e colaboradores 22) relataram sensibilidade de 32% como teste de
rastreamento. Bais e colaboradores ®® mostraram alta taxa de falso-negativo da ultra-
sonografia (45%) como teste diagndstico, apos rastreamento positivo pela palpacao
abdominal isolada, cuja sensibilidade inicial para detecg¢ao de fetos pequenos para idade
gestacional, de 21%, foi reduzida para 15%
quando associada a ultra-sonografia.

Considerando que o nosso estudo é também uma avaliagao de efetividade (e nado
de eficacia) diagndstica, pois ndo houve padronizagao na técnica de medidas de altura
uterina e de peso materno nas consultas pré-natais, os modelos de regras de predigcéo
clinica mostraram, em geral, maior sensibilidade na identificagdo antenatal de recém-
nascidos de baixo peso que os estudos de efetividade da ultra-sonografia obstétrica na
pratica clinica descritos acima #%%).

Em paises desenvolvidos estima-se que aproximadamente 50% dos fetos
pequenos para a idade gestacional ndo sejam identificados até seu nascimento ou morte

intra-uterina ©1-32

). Este nimero &, provavelmente, maior nos paises nao desenvolvidos.

A sensibilidade na situagao clinica de crescimento intra-uterino restrito pode ser
considerada mais importante que o numero de gestantes classificadas como positivas e que,
por consequéncia, serao encaminhadas para exame ultra-sonografico, procedimento néo
invasivo e de baixo risco, mas que determina incremento no custo. A determinacéo do

parametro aceito como razoavel para o percentual de gestagdes a serem rotuladas como

positivas no rastreamento pode ser orientada pelos recursos disponiveis em cada clinica de



atendimento pré-natal. As regras de predigao clinica, modelo continuo ou simplificado, que
classificam 30 ou 40% da populagdo como positiva ao rastreamento e tém sensibilidade de 60 a
70%, podem ser opgdes adequadas, inicialmente.

Os achados do seguimento das coortes de Pelotas ?*, sugerindo risco potencial no
uso generalizado da ultra-sonografia obstétrica, podem reforgar o papel de um
rastreamento simples, baseado em informacgdes clinicas rapidamente disponiveis em uma
consulta pré-natal de rotina, como as que constituem as regras de predi¢cado descritas.

Como as propriedades diagndsticas dos trés grupos de regras de predigao foram
muito semelhantes, com pequenas variagées nas areas sob a curva (ASC), o modelo de
regras de predi¢ao simplificadas pode ser o de mais facil aplicagédo pratica. A possibilidade
de desenvolver uma calculadora clinica que, a partir da entrada das informacdes clinicas,
faca o calculo do risco pode ser uma alternativa viavel nos centros de atendimento pré-
natal.

Cumpre citar algumas limitagées do nosso estudo, como a utilizacdo de dados
secundarios de pesquisa, que impediram a padronizag¢ao na coleta das informagdes. A
necessidade de excluir aproximadamente 30% das gestantes arroladas, por, entre outras,
incerteza na datagao da gravidez ou dados incompletos do recém-nascido, € outra
limitacdo. A auséncia de informagdes sdcio-econémicas, cujo proxy foi a escolaridade, e
a exclusdo de adolescentes no estudo ndo parecem ser fatores de muito impacto no
desfecho especifico de recém-nascido pequeno para a idade gestacional, segundo varias
fontes na literatura 33%3%),

Em concluséo, as regras de predi¢ao clinica na determinagéo do risco de recém- nascidos
pequenos para a idade gestacional, apesar de nao apresentarem alta sensibilidade, podem ser
razoavelmente uteis em um contexto de rastreamento em gestagdes de baixo risco em locais

com recursos tecnolégicos limitados, como os paises em desenvolvimento.
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Resultados

Tabela 1. Caracteristicas da populacao do estudo.

Valor (média +dp ouN e %)

Amostra Amostra
Caracteristica Geral Derivacao Teste
Idade (anos) 28,0 £+ 55 28,056 278+55
IMC pré-gestacional (kg/m? ) 235 £+ 41 236142 234140
IMC arrolamento (kg/m ) 26,2 + 41 26,3+4,2 26,1+4.1
Altura (m) 1,55 + 64 155+64 15564
Anos de escola 79 + 37 78 +£37 7,9%37
Paridade
Primipara 1041 (30,4) 508 (29,5) 533 (31,2)
Multipara 2386 (69,6) 1213 (70,5) 1163 (68,8)
Cor da pele
Branca 1803 (46,6) 895 (46,3) 908 (46,9)
Mista 1527 (40,0) 760 (39,4) 767 (39,7)
Preta 521 (13,0) 269 (13,9) 252 (13,0)
Outra 15 (0,40) 7 (0,4) 8 (0,40)
Tabagismo
Nunca 2264 (58,5) 1093 (56,5) 1171 (60,5)
Ex-fumante 892 (23,0) 479 (24,8) 413 (21,3)
Cessou = 6 meses” 338 (37,9) 187 (40,4) 151 (38,3)
Cessou < 6 meses” 554 (62,1) 276 (59,6) 243 (41,7)
Fumante atual 713 (18,4) 362 (18,7) 351 (18,2)
Hipertensao
Nao 3431 (88,7) 1697 (87,7) 1734 (89,6)
Prévia 285 (7,3) 150(7,8) 135 (7,0)
Na gestacéo® 153 (4,0) 87 (4,5) 66 (3,4)
Diabetes ou macrossomia fetal*I
Presente 358 (9,3) 178 (9,2) 180 (9,3)
Ausente 3511 (90,7) 1756 (90,8) 1755 (90,7)
Centro de arrolamento
Porto Alegre 976 (25,2) 511 (26,4) 465 (24,0)
Sao Paulo 776 (20,0) 376 (19,5) 400 (20,7)
Fortaleza 802 (20,0) 412 (21,3) 390 (20,1)
Salvador 644 (16,7) 318 (16,4) 326 (16,9)
Rio de Janeiro 453 (11,7) 223 (11,5) 230 (11,9)
Manaus 218 (57) 94 (49 124 (6,4)

IMC indice de massa corporal
$Doenca hipertensiva especifica da gestagao
*Histdria de diabetes gestacional ou macrossomia fetal prévios

* Antes da gestagao
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Tabela 2. Propriedades diagndsticas das regras clinicas de predi¢gao para recém-nascido
pequeno para a idade gestacional

Modelos %+ Sens (IC95%) Espec (1IC95%) VPP VPN

Modelos com preditores continuos
Modelo com todas os preditores ASC=72%

P(PIG) 20,16 20 47 (40-54) 83 (81-85) 23 94
0,13 30 59 (52-66) 73 (71-75) 19 94
0,11 40 70 (63-77) 63 (61-65) 17 95
0,09 50 76 (70-82) 53 (51-55) 15 95
Modelo com altura uterina e peso  ASC=71%
P(PIG) 20,16 20 44 (37-51) 83 (81-85) 21 93
0,13 30 57 (50-64) 73 (71-75) 18 94
0,11 40 68 (61-74) 63 (61-65) 17 95
0,09 50 74 (68-80) 53 (51-55) 14 95
Modelo com altura uterina ASC=69%
P(PIG) 20,16 20 42 (35-49) 82 (80-84) 20 93
0,13 30 53 (46-60) 73 (71-75) 17 94
0,11 40 64 (57-71) 63 (61-65) 15 94
0,09 50 74 (68-80) 53 (51-55) 14 95
Modelos somente com preditores categoricos
Modelo com todas os preditores ASC= 68%
P(PIG) 20,15 26 50 (43-57) 77 (75-79) 19 94
0,12 31 54 (47-61) 72 (70-74) 17 94
0,09 49 73 (67-79) 54 (52-56) 14 95
0,08 55 78 (72-84) 48 (43-53) 14 95
Modelo com altura e peso <p25 ASC=67%
P(PIG) 20,16 25 47 (40-54) 78 (76-80) 18 93
0,10 40 69 (62-75) 63 (61-65) 15 95
Modelo com altura uterina < p25 ASC= 62%
P(PIG)=0,18 25 47 (40-54) 78 (76-80) 18 93

% + = porcentagem da amostra rotulada como positiva pela regra de deteccao
IC95%= intervalo de confianga de 95%

Sens = sensibilidade Espec = especificidade

VPP = valor preditivo positivo VPN = valor preditivo negativo

ASC= éarea sob a curva ROC

< p25 = ponto de corte inferior ao percentil 25

P(PIG) = probabilidade de nascimento de pequeno para a idade gestacional usada como ponto de corte de alto risco



Os parametros estimados para os modelos apresentados foram,
como segue:

P(PIG)=1/(1+e ™) onde x =

Modelo continuo com todos os preditores: -1,0247 - 0,0213*altura uterina (percentil) - 0.00890*peso (percentil) + 0.9173*
doenga hipertensiva da gestagéo - 1,2507* antecedentes obstétricos + 0,4937* tabagismo + 0,3784*preta

Modelo continuo com altura uterina e peso: -0,8609 - 0,0223 *altura uterina (percentil) - 0,00796 *peso (percentil)

Modelo continuo com altura uterina somente: -1,1488 - 0,0239 * altura uterina (percentil)

Modelo categérico com todos os preditores: -2,7623 + 0.9769 * (altura uterina < p25) + 0.4659* (peso <p25) + 0,7339 * doenga
hipertensiva da gestacgéo - 1,3685 * antecedentes obstétricos + 0,5315 * tabagismo + 0,3607 * preta
Modelo categérico com altura uterina e peso< p25: -2,6213 + 1,0204 * (altura uterina < p25) + 0,4475 * (peso < p25)

Modelo categoérico com altura uterina < p25: -2,5081 + 1,060 * (altura uterina < p25)

Altura uterina e peso materno entre 24-34 semanas de gestagdo em média de percentis, como variaveis continuas.
Quando categorizadas: altura uterina 24-34 semanas=1 se média do percentil < 25, 0 se média do percentil =25
peso 24-34 semanas=1 se média percentil < 25, 0 se média do percentil =25 -

Doenca hipertensiva especifica da gestagdo=1 se presente, 0 se ndo-

Tabagismo=1 se atual, 0 se ex-fumante ou nunca fumou-

Antecedentes obstétricos de diabetes gestacional ou macrossomia fetal=1 se presente, 0 se ausente-

Preta=1 se cor da pele preta, 0 se branca ou mista.
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Tabela 3. Propriedades diagndsticas das regras clinicas simplificadas de predigao para recém-

nascido pequeno para a idade gestacional

Regras %+ Sens (IC95%) Espec (IC95%) VPP VPN
Regra com todos os preditores ASC=69%
Escore =2 20 45 (39-52) 83 (81-85) 22 93
=1 55 78 (72-84) 47 (45-49) 14 95
Regra com altura uterina e peso <p25 ASC=67%
Escore =1 40 69 (63-76) 63 (61-65) 17 95
Escore = 2 10 24 (18-30) 92 (91-93) 23 92
Regra com altura uterina <p25 ASC=62%
Escore= 1 25 47 (40-54) 77 (75-79) 18 93
Regra com peso <p25. ASC=61%
Escore= 1 25 46 (39-53) 77 (75-79) 18 93

% + = percentagem da amostra rotulada como positiva pela regra de deteccéo

Sens = sensibilidade Espec = especificidade VPP = valor preditivo positivo VPN = valor preditivo negativo-

ASC= area sob a curva ROC
IC95% = intervalo de confianca de 95%

< p25 = ponto de corte inferior ao percentil 25

Os parémetros estimados para os modelos apresentados foram, como segue:

P (PIG)=1/(1+e*) onde x =

Regra com todos os preditores: -2,7623 + 0,6366 * (altura uterina < p25 + peso < p25 + doenca hipertensiva da gestacdo + 2 *

antecedentes obstétricos + tabagismo + preta)

Regra com altura uterina e peso: -2,6137 + 0,7395 * (altura uterina < p25 + peso < p25)

Regra com altura uterina somente: -2,5081 + 1,0600 * altura uterina <p25

Regra com peso somente: -2,3241 + 0,5786 * peso < p25

Altura uterina entre 24 - 34 semanas=1 se média dos percentis <25, 0 se média percentis = 25

Peso materno entre 24 - 34 semanas=1 se média dos percentis < 25, 0 se média percentis = 25

Doenga hipertensiva especifica da gestagéo= 1 se presente, 0 se ndo

Tabagismo=1 se atual, 0 se ex-fumante ou nunca fumou

Antecedentes obstétricos = -2 se diabetes gestacional ou macrossomia fetal presente, 0 se ausente

Preta=1 se cor da pele preta, 0 se branca ou mista.
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Figura 1. Porcentagem de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional de acordo
com os decis de risco estimado.
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Conclusodes Finais

Na populacédo de gestantes de cinco regides brasileiras, atendidas no Sistema Unico de

Saude (SUS) e participantes do Estudo Brasileiro do Diabetes Gestacional (EBDG):

1.

Os percentis 10, 25, 75 e 90 da distribuicdo das medidas de altura uterina em cada
semana de gestacéo tém valores maiores que aqueles verificados no estudo que
originou a curva de referéncia do Centro Latino-Americano de Perinatologia,

atualmente recomendada.

. Como consequéncia, o desempenho diagnostico dos percentis 10 e 90 da distribuicao

de alturas uterinas do estudo do CLAP na predigao de anormalidades do crescimento
intra-uterino (recém-nascidos grandes e pequenos para idade gestacional) nao foi

satisfatério nas gestantes brasileiras.

O desempenho diagnostico do percentil 10 da distribuicdo de medidas de altura uterina
do EBDG na predigcao do crescimento intra-uterino insuficiente (recém-nascidos
pequenos para idade gestacional) foi marcadamente melhor que o do CLAP, mas com
sensibilidade ainda baixa. O percentil 90 do EBDG apresentou sensibilidade menor
que o do CLAP, mas identificou como rastreamento positivo fragdo muito menor de
gestantes. Esses achados indicam a necessidade de explorar abordagens clinicas

mais amplas para o rastreamento de anormalidades de crescimento fetal.
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4. O uso do percentil 25 na distribuicdo das alturas uterinas aumenta a sensibilidade na
deteccao de recém-nascidos pequenos, as custas de maior percentual de gestantes
com rastreamento positivo encaminhadas para diagnostico. O uso do percentil 75
aumenta a sensibilidade na detecgao de recém-nascidos grandes, também com o

custo de maior percentual de encaminhamento diagndstico.

5. Novas abordagens, desenvolvidas como regras de predigado clinica que acrescentam
outras informagdes a medida de altura uterina, aumentaram a preditividade de recém-
nascidos pequenos para idade gestacional. Apesar de o desempenho diagndstico
dessas regras de predigao clinica n&o alcangar o esperado para um rastreamento
6timo, sua efetividade pode torna-las uteis, principalmente em locais com recursos de

saude limitados.

6. Se a mesma abordagem, de acréscimo de outras informagdes pré-natais a medida de
altura uterina, aumenta a preditividade de recém-nascidos grandes para idade

gestacional nao foi avaliada neste estudo.
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Implicagdes futuras

A escolha da regra de predig¢ao clinica com melhor custo-beneficio seria mais bem
definida em estudo futuro de validagao externa.

A criagdo de um programa para computador que permita somente a digitagcao das
informacgdes clinicas pertinentes facilita a implementagao da regra de predigao pelo
examinador, e é tarefa relativamente simples para a maioria dos programadores.

A avaliagao de novas abordagens, como as regras de predi¢ao clinica, na identificagao

de recém-nascidos grandes para idade gestacional € outra tarefa a cumprir.
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