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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a influéncia dos fatores maternos no periodo de manifestacdo da
restricdo de crescimento fetal e desfecho neonatal na Maternidade Escola Assis
Chateaubriand. METODOS: Estudo descritivo, observacional, retrospectivo, com 134
casos de gestantes que evoluiram com restricdo de crescimento fetal atendidas entre
janeiro 2018 e abril de 2019. A amostra foi selecionada a partir do nascimento de
recém-nascidos vivos com peso menor que 2.700 gramas conforme os registros do
livro do nascimento da sala de neonatologia. Os dados foram organizados em planilha
no Microsoft Office Excel 2007 e variaveis avaliadas pelos testes de Pearson e t-
student do programa estatistico do STATA 11, o teste de qui-quadrado e P < 0,05 foi
considerado estatisticamente significante. RESULTADOS: A restricdo de crescimento
foi dividida em grupos: de acordo com a época do diagndstico (grupo A tardio, grupo B
precoce); de acordo com a época da resolucéo (grupo C a termo, grupo D pré-termo);
de acordo com o estagio da resolucéo (grupo E os estagios I, grupo F os estagios I,
Il e IV). A média de idade materna foi 28 anos e, na sua maioria, nuliparas 69
(51,5%). O diagndstico foi feito em torno de 34 semanas e gestacao resolvida com 35
semanas. Sobrepeso no inicio da gestacdo e aumento da pressédo arterial mostraram
ser as caracteristicas maternas mais comuns. RCF precoce e parto prematuro foram
influenciados pela idade materna avancada e o aumento da pressao arterial. O
estagio | predominou tanto na forma precoce como tardia e 0os estagios mais graves
foram associados a RCF precoce (14,8%). As maiores complicagdes neonatais foram
relacionadas a resolucdo da gestacdo em estagios mais avancados da doenca, e a
forma precoce contribuiu para que o peso e a estatura dos recém-nascidos fossem
extremamente menores comparando com a RCF tardia. As piores evolu¢des foram
para a forma precoce, relacionadas com periodos prolongados da internacdo em
média 26,1 dias e Obito neonatal em 18,5%. CONCLUSAO: As primigestas
apresentam mais risco de evoluir com restricdo de crescimento fetal acrescida pela
maior idade materna e aumento da pressédo arterial. Maioria evolui para parto
prematuro com piores desfechos neonatais para aqueles que nasceram no estagio
mais avanc¢ado da doencga.

PALAVRAS-CHAVES: Cuidado Pré-Natal. Gravidez de Alto Risco. Restricdo de
crescimento fetal. Hypoxia fetal. Morte perinatal.



ABSTRACT

To evaluate the influence of maternal factors in the period of manifestation of fetal
growth restriction and neonatal outcome at Maternity School Assis Chateaubriand.
This paper is a descriptive, observational, retrospective study with 134 cases of
pregnant women who developed fetal growth restriction attended between January
2018 to April 2019. The data was collected from newborns alive, who weighted less
than 2700 grams, accordingly to the records of the infant record book at the
neonatology room. The data were organized in a document with the software Microsoft
Office Excel 2007 and the variables evaluated by the Pearson and t-student tests of
the STATA 11 statistical program, chi-square test and P <0.05 were considered
statistically significant. Growth restriction was divided into groups: according to the
time of diagnosis (group A late, group B early); according to the time of resolution
(group C at term, group D preterm); according to resolution stage (group E stages |,
group F stages Il, lll and IV). The average maternal age was 28 years, and in it’s
majority nulliparous 69 (51.5%). The diagnosis was made at around 34 weeks and
pregnancy resolved at 35 weeks. Overweight at the beginning of pregnancy and
increased blood pressure, were revealed to be the most common maternal
characteristics. Early FGR and premature delivery were influenced by advanced
maternal age and high blood pressure. Stage | predominated in both early and late
forms and the most severe stages were associated with early Fetal Growth Restriction
(14.8%). The greatest neonatal complications were related to the resolution of
pregnancy in more advanced stages of the disease, and the early form contributed to
the fact that the weight and height of newborn babies were extremely lower compared
to a late FGR. The worst developments were to the early form, related to extended
periods of hospitalization (9.5/26.1) and neonatal death (00/18.5%). Primigravidae are
at a higher risk of progressing to FGR, aggravated by their higher maternal age and
high blood pressure. The majority evolves to premature birth with worse neonatal
outcomes for those born at the most advanced stage of the disease.

KEYWORDS: Prenatal care; High Risk Pregnancy; Fetal hypoxia;, Fetal Growth
Restriction.
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1. INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A restricdo de crescimento fetal (RCF) € uma das complica¢gBes gestacionais
mais comuns enfrentadas por obstetras, afetando cerca de 3 a 9% de todas as
gestacoes. A RCF pode ser o maior fator de risco atribuivel para natimorto evitavel,
presente em até 30% desses casos. ldentificar o crescimento fetal restrito é,
portanto, de importancia critica, uma vez que crian¢gas com baixo peso ao nascer
tém um risco quatro vezes maior de morte perinatal e piores resultados de
neurodesenvolvimento, que incluem alteracdes no volume do cérebro, mielinizacéo,
estrutura cortical e conectividade. Eles também tém taxas mais altas de condi¢bes
associadas a prematuridade, sindrome do desconforto respiratério e enterocolite
necrosante. A RCF imp&e um risco a saude no periodo perinatal, mas também pode
"programar” o feto para doenca a longo prazo. Na idade adulta, o baixo peso ao
nascer esta associado ao aumento da prevaléncia de hipertensédo, doenca arterial
coronariana, diabetes, sindrome metabdlica e dislipidemia (AUDETTE, KINGDOM,
2018).

As alteracdes comportamentais e cognitivas na disfuncdo placentaria se
tornam mais aparentes com estudos em longo prazo de acompanhamento na
primeira infancia e adolescéncia. Quando reconhecida a RCF, tem que se levar em
conta o crescimento anormal do polo cefélico, da idade gestacional e do peso fetal
ao nascimento e os parametros Doppler como fatores de risco, sendo polo cefalico
mais importante para o neurodesenvolvimento (MANNING, 1995; BASCHAT, 2011).

1.2 FATORES ASSOCIADOS

Considerando que a fisiopatologia de fetos pequenos pode compreender
fatores maternos, fetais ou placentarios, elementos de mais de uma categoria

também pode estar presente em circunstancias individuais.
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1.3 FATORES MATERNOS

Ao longo dos anos, estudos demonstraram esforgos direcionados para a
identificacdo de populacao de alto risco (LAURIN J., PERSON, 1987; LARSEN et al.,
1992). No entanto, é reconhecido que muitos bebés PIG nascem de méaes sem
fatores de risco identificaveis (GALBRAITH et al., 1979; WHITTLE, 1991).

Em estudo retrospectivo observacional, com objetivo de determinar a
prevaléncia de bebés pequenos para a idade gestacional considerando algumas
caracteristicas maternas (etnia, estado civil, idade, peso, altura e uso de cigarros),
das 4.579 mulheres participantes, 2.075 foram considerados de baixo risco, e os
dados estavam completos para 2.060 (99%). Da amostra do estudo de 2.060
mulheres, 134 (6,5%) deram a luz a bebés PIG, dos quais apenas 22 (16,4%) foram

detectados no pré-natal usando as caracteristicas maternas (KEAN, 1996).

Outro estudo, feito com objetivo de analisar a eficacia do atendimento pré-
natal como uma triagem para doencas ndo sintomaticas e avaliar o programa de
atendimento, consideraram gestacfes gemelares, placenta prévia, apresentacao
pélvica, (PIG) e pré-eclampsia. Os resultados das 292 mulheres tinham uma ou mais
das condicgOes reais, 124 (42%) tinham sido diagnosticadas no momento do parto. A
taxa de deteccéo para PIG foi notavelmente baixa (14%). As taxas de deteccéo de
pré-eclampsia (75%), apresentacdo pélvica (69%), placenta prévia (57%) e
gestacdes gemelares (94%) estiveram na mesma faixa dos resultados relatados na
literatura. Conclui-se que a avaliacdo da eficacia do diagnostico pré-natal de RCF
esta relacionada com os principais problemas metodolégicos nao resolvidos
(BACKE, NAKLING, 1993).

Os fatores de risco materno clinicos para RCF incluem nuliparidade,
maternidade na idade avancada, etnia (afro-americano e sul-asiatico) e extremos do
indice de massa corporal, consumo materno de alcool ou o uso de drogas, como
cocaina, heroina e fumaca de cigarro também aumentam o risco. O uso de alguns
medicamentos também podem atuar como um teratdgeno para 0 crescimento,
geralmente anticonvulsivante, anticoagulante e drogas antineoplasicas. Em uma
escala global, a desnutricdo materna também pode contribuir para até 40% dos
casos de RCF. Esta contribuicAo € especialmente prevalente em paises em
desenvolvimento, (INTERGROWTH-21st) projeto que demonstrou que, em

condigcbes maternas ideais, os fetos crescem de forma semelhante em diferentes
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partes do mundo (FIGUERAS, GRATACOS, 2014).

1.4 FATORES FETAIS

Fatores fetais que contribuem para o crescimento reduzido incluem
sindromes genéticas ou cromossémicas e aneuploidias (especialmente triploidias e
trissomias 18 e 9, que podem representar maior de 10% dos casos de RCF precoce,
algumas formas de doenca cardiaca congénita, efeitos genéticos de
consanguinidade, erros congénitos do metabolismo, e uma gama de infeccdes
maternas transmitida verticalmente, incluindo as infeccbes TORCH: toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus, herpes e outro (sifilis, varicela-zoster, Zika virus,
parvovirus B19).Também a fertilizacdo in vitro e gestagcbes de gémeos
(especialmente gémeos monocoridnicos que experimentam sindrome de transfuséo
de gémeos) estdo ambos em um maior risco dessa condicdo.Onde ha causa da
RCF e esta ser suspeita de ser de origem fetal, teste invasivo da placenta, liquido
amniético ou soro materno podem ser usados para estabelecer doencas genéticas
ou infec¢Bes como causa de RCF (FIGUERAS, GRATACOS, 2014).

1.5 FATOR PLACENTARIA

Na auséncia de suspeita de doenca fetal intrinseca, que é raro, o foco para
estratégias de rastreamento recentes em gestacdes normais é a suspeita de funcéo
placentaria anormal, muitas vezes descrita como "insuficiéncia placentéaria”, sendo a
placenta um dos maiores contribuintes para a doenca. O fluxo sanguineo
uteroplacentéario reduzido ou instavel pode causar lesdo de hipoxia-reperfusdo nas
vilosidades placentéaria, que, muitas vezes, também desencadeia pré-eclampsia. As
vilosidades placentarias sao interrompidas em seu desenvolvimento normal
desenvolvendo noés sinciciais, que tém secrecdo prejudicada do fator de crescimento
pré-angiogénico da placenta (PIGF) e secrecdo aumentada da tirosina quinase-1
semelhante a (FMS) soluvel em proteina angiogénica (sFlt-1). Placentas de
mulheres com fetos restritos demonstram patologias placentarias mais graves, como
vasculopatia decidual, infarto placentario, hipoplasia vilosa distal e vasculopatia
trombdtica fetal. Essas alteracdes patologicas dentro da placenta ndo s6 podem ser

reconhecidas por Doppler anormal da artéria umbilical, elas também podem ser
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reconhecidas por uma alteracéo da proporcéo sFlt-1: PIGF no sangue materno, que,
atualmente, é especulado como um novo e poderoso complemento para medi¢cdo do
PFE no reconhecimento de insuficiéncia placentaria como causa de RCF
(FIGUERAS, GRATACOS, 2014).

1.6 DIAGNOSTICO

A datacdo exata da gravidez € um pré-requisito importante para o
diagnéstico de RCF, e € melhor estabelecida quando é usado o comprimento
cabeca-nadega (CCN) no primeiro trimestre para confirmar datas menstruais ou para
atribuir novas datas. A estimativa ultrassonogréafica do peso fetal é gerada pelo uso
de equacdes de regressdao que combinam medidas biométricas do diametro
biparietal fetal, circunferéncia cefélica, circunferéncia abdominal e comprimento do
fémur. O PFE é entdo comparado a um grafico de referéncia para gerar um percentil
de peso (MARTINS, BIGGIO, ABUHAMAD, 2020).

A precisdo do diagndéstico para estimar o peso fetal e a previsdo de
morbidade neonatal foram comparados usando o padrao Instituto Nacional de Saude
Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) e Hadlock em 1.514 mulheres gravidas
de diferentes etnias. A formula Hadlock previu melhor a RCF e a morbidade neonatal
no nascimento e teve menor discrepancia entre o percentil do peso ultrassonografico
e 0 nascimento em relacdo ao padrdo de crescimento de (NICHD). Por isso, a
(SMFM) recomenda o uso de referéncias de crescimento fetal com base na
populacdo (como Hadlock) na determinacdo do percentil de peso (MARTINS,
BIGGIO, ABUHAMAD, 2020).

A RCF tem, como principal fator para sua definicdo, o peso fetal estimado e

a maioria das sociedades atribuiram definicdes semelhantes (quadro 1).
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Quadro 1 - Diagnéstico de RCF definida por diferentes entidades

American CI_inic_aI
Guideline Guldel!ne TRUFFLE Grupo de Barcelona Royal College
Canadian
CA <percentil No pos-natal PIG

10 e IP das (peso ao nascer < que

Peso fetal Peso fetal artérias percentil 10) CAou PFE < que
<percentil 10 | <percentil 10 umbilicais combinado com percentil 10
>p95 alteragbes Doppler ou
peso no percentil 3

Fonte: AUDETTE, KINGDOM, 2018.

Os fetos encontrados abaixo do 3° percentil devem sempre ser considerados
alto risco, ja que a maior taxa de natimortos evitaveis ocorre abaixo de um peso ao
nascer no terceiro percentil (25,4 por 1.000 nascimentos), enquanto a taxa mais
baixa € encontrada entre os percentis 70 e 84 (2,4 por 1.000 nascimentos). No
entanto, os fetos cujo crescimento diminui entre 10° e 25° percentil ainda incorrem
duas vezes no risco de mortalidade perinatal em comparagdo com aqueles no 75°-
90° percentil (AUDETTE, KINGDOM, 2018).

Uma analise de diretrizes nacionais para os critérios de diagndéstico para
RCF (DAVID et al., 1996), revela um amplo consenso sobre esta definicdo. Alguns
critérios diagnoésticos sao limitados a medidas biométricas fetais, com o Reino Unido
e 0 Canada usando um corte CA (circunferéncia abdominal) menor que o 10°
percentil e a Nova Zelandia usando um corte CA inferior ao 5° percentil. Em um
estudo prospectivo em 1.000 gestacbes de baixo risco, um CA menor que o 10°
percentil foi encontrado em uma acuracia diagnostica semelhante ao PFE (peso fetal
estimado) menor que o 10° percentil para a previsdo de PIG (pequeno para idade
gestacional). Em uma outra publicacdo (Blue NR 2017), um CA inferior ao 10°
percentil para prever PIG, bem como PFE ultrassonografico menor que o 10°
percentil, com sensibilidade e especificidade comparaveis. Em comparagdo com
outros pontos de corte, uma CA menor que o 5° percentil tem sensibilidade
significativamente menor, mas maior especificidade na previsdo de PIG, enquanto
outros incorporam achados Doppler anormais. Além disso, no componente
biométrico do diagnostico de RCF, os critérios diferem de acordo com a escolha da
populacdo versus padrdes de crescimento de referéncia personalizados, seja EPF
usado sozinho ou em conjunto com a CA, e qual ponto de corte é usado para definir
o crescimento anormal (MARTINS, BIGGIO, ABUHAMAD, 2020).
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Uma abordagem alternativa para o diagnéstico de RCF inclui a determinacao
da trajetéria de crescimento fetal, gerada a partir de multiplos exames de ultrassom e
a identificacdo do feto que perde sua propria trajetéria de crescimento.
Teoricamente, esta abordagem leva em consideracdo o aspecto dinamico de
crescimento e o potencial de crescimento individualizado de cada feto. SMFM
orienta usar o PFE ou CA < que percentil 10 para definicdo da RCF (MARTINS,
BIGGIO, ABUHAMAD, 2020).

Uma queda na velocidade de crescimento fetal, ou seja, queda na CA ou
PFE de > 2 quartis ou > 50° percentil (por exemplo, de 70° percentil para igual ou
menor do 20° percentil), deve alertar o médico para possivel RCF. A velocimetria
Doppler das circulacbes uteroplacentaria e fetoplacentaria pode ser usada para
distinguir entre PIG e RCF. A avaliacdo multimodal é recomendada para a avaliacédo
de gestagcOes com suspeita de RCF, cCTG ou pontuacéo do PBF devem ser usadas

em combinacdo com Dopplervelocimetria (LEES et al., 2020).

No consenso Delphi, foi acordado um dado novo de que as anomalias
congénitas devem estar ausentes nos fetos diagnosticados RCF (GORDIJN et al.,
2016).

Os fetos restritos nem sempre sado PIG ao nascimento, e neonatos PIG
muitas vezes ndo sdo diagnosticados como crescimento restrito a ultrassonografia
pré-natal. Dos fetos diagnosticados com RCF, aproximadamente 18% e 22% serdo
constitucionalmente pequenos, mas saudaveis ao nascer e com um resultado normal
(MARTINS, BIGGIO, ABUHAMAD, 2020).

Um grande desafio no acompanhamento pré-natal € diferenciar o feto
constitucionalmente pequeno daguele que é patologicamente restrito e em risco de
desenvolver complicagBes pos-natal. A diferenciacdo dessas duas formas tem sido
baseada nos sinais do Doppler que refletem a adaptacéo fetal ao aumento da
resisténcia placentaria e/ou hipoxia (FIGUERAS, GRATACOS, 2014).

1.7 CLASSIFICACAO

Muitos tratados de obstetricia e patologia perinatal (CUNNINGHAM,
LEVENO, BLOOM, 2016; ZUGAIB, 2020) incluem os conceitos mais antigos para
classificar RCF como simétrica e assimétrica. RCF simétrica serdo aqueles em que
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doencas que afetam o embrido/feto nos primeiros meses de gravidez, resultando na
perda de um ou mais ciclos de divisdo celular e, em decorréncia, o feto terd menos
células e, portanto, sera menor do que o esperado para sua idade gestacional. A
influéncia adversa afetara todos os 6rgaos igualmente e, por conta disso, igualmente
afeta o crescimento do cérebro e de outros 6rgdos internos, o reconhecimento desta
forma de simetria depende de uma datagdo precisa da gravidez e pode ser
identificado patologicamente pelo fato de que a maturidade dos 6érgdos € maior do
gue seu tamanho poderia prever (COX, MARTON, 2009).

RCF assimétrico resulta da falha da nutricdo fetal e/ou do fornecimento de
oxigénio na segunda metade da gravidez, quando o crescimento € menos
dependente da divisdo celular e mais da adequada nutricdo. Como resultado do
baixo suprimento de oxigénio e nutricAo, a autorregulacdo direciona,
preferencialmente, o sangue para o cérebro as custas dos outros 6rgaos, levando a
manutencdo do crescimento do cérebro e ao crescimento deficiente das visceras.
Na RCF assimétrica, o peso do cérebro e a maturidade de todos os 6rgaos estdo em
conformidade com a idade gestacional, enquanto o peso das visceras soélidas, em
particular do figado, € menor do que o esperado para a gestacao (COX, MARTON,

2009).

1.8 SEQUENCIA DE PROGRESSAO DE ANORMALIDADES DOPPLER

Estabeleceu-se uma sequéncia de progressdo de anormalidades Doppler
arterial e venosa desde o inicio de insuficiéncia placentaria na RCF, que mostra uma
série de eventos que acontecem e que deveriam ser padrdes para todos os fetos
com insuficiéncia placentaria. Como se fosse uma constante a sequéncia das
alteracdes Doppler, em que alterava primeiro a artéria umbilical com indice de
pulsatilidade percentil > 95, relacdo cérebro placentaria (RCP) com IP percentil < 5,
AU com diastole zero, IP da ACM < percentil 5, AU diastole reversa e, como ultimo
evento, o ducto venoso com IP > percentil 95. Observaram também que existe uma
progressao rapida de um parametro para outro e estabeleceram nimero de dias em
que acontecem essas alteracdes (TURAN et al., 2008). Na insuficiéncia placentaria
leve, a progressao do IP das artérias umbilicais elevadas para IP reduzido da artéria
cerebral média demorou em média 33 dias. Na disfuncdo placentéria progressiva,
qguando IP das artérias umbilicais elevadas passou 19 dias para o IP da artéria
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cerebral média reduzir, significativamente mais lenta do que quando a insuficiéncia
placentaria grave de inicio precoce, que esse periodo foi em média de 7 dias
(TURAN et al., 2008).

1.9 CLASSIFICACAO DE ACORDO AO MOMENTO DA MANIFESTACAO CLINICA
E GRAU DE INSUFICIENCIA PLACENTARIA

Com base no modelo anterior da sequéncia de alteracdes Doppler proposto
por (TURAN et al., 2008), constataram que muitos fetos restritos, principalmente no
final da gestacdo, evoluiam com Doppler da AU normal, especificamente os que
tinham IG acima de 32 semanas. Classificaram em precoce, que seria antes das 32
semanas da IG, cujo manejo é mais dificil e tardio quando as manifestacdes
aparecem apo0s 32 semanas, sendo mais dificil diagnosticar. No que diz respeito ao
grau de insuficiéncia placentéaria, ele é mais grave quando a manifestacéo é precoce
e cursa com alteracdes das artérias umbilicais e uma alta associagcdo com pré-
eclampsia, e quando a manifestacéo é tardia, a artéria umbilical € normal e ha pouca
associacdo com pré-eclampsia .Os fetos afetados pela RCF precoce suportam uma
hipoxia elevada mediada pela adaptacdo sisttmica com alta morbimortalidade e
baixa prevaléncia, enquanto os afetados, mais tardiamente, toleram menos a hipoxia
com baixa mortalidade, mas causa comum de natimorto tardio, com um desfecho
pobre ao longo prazo e afeta grande parte das gestacdes (FIGUERAS, GRATACOS
2014; FIGUERAS, GRATACOS 2017).

1.10 CLASSIFICACAO POR ESTAGIOS, SEGUIMENTO E CONDUTA

Estagio | € quando grau da insuficiéncia placentéaria é leve ou pouco grave,
caracterizado como peso fetal < percentil (p) 3 ou RCP <p50ulPAU>p 9 ou IP
de ACM < p5 ou IP Aut > p 95. Acompanhamento semanal e resolucdo por inducéo

do parto com 37 semanas.

Estagio Il é quando a insuficiéncia placentaria € grave, AU com velocidade
diastolica ausente ou reverso no AOI, preconizando acompanhamento 2 vezes por

semana e parto cesarea com 34 semanas.

Estagio Ill é caracterizado por baixa suspeicdo de acidose fetal, AU com
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diastole reversa ou IP do ducto venoso > p 95 o acompanhamento diério ou a cada 2
dias e programacdao de cesarea com 30 semanas.

Estagio IV é caracterizado por alta suspeicdo de acidose fetal com DV com
onda A reversa ou cardiotocografia computadorizada com desaceleracoes.
Acompanhamento cada 12 horas e parto cesarea com 26 semanas (FIGUERAS,
GRATACOS 2017).

1.11 MANEJO DA RCF

Uma revisao confirmou que existe um alto grau de consisténcia entre
diretrizes para fetos PIG, para orientacdo e gestdo com o uso de Doppler das
artérias uterinas e uso de corticosteroides para parto < 34 semanas (MCCOWAN,
FIGUERAS, ANDERSON, 2018; LAUSMAN et al., 2013)

As caracteristicas das manifestacbes cardiovasculares em RCF sao
determinadas pela idade gestacional no inicio e a gravidade da doenca placentaria.
Reconhecimento desses fatores é fundamental para o planejamento da vigilancia
fetal na RCF (MCCOWAN, FIGUERAS, ANDERSON, 2018).

Critérios absolutos foram estabelecidos para o parto em que aplicam
caracteristicas maternas e fetais, independentemente da idade gestacional, com
consideracao especial entre 24 e 26 semanas de gestagdo. Na auséncia dos
critérios absolutos para o parto, o limite que o define é determinado pelos riscos
fetais aumentados de continuar a gravidez contra 0s riscos neonatais do parto. Na
auséncia de indicacbes maternas do parto, a deterioracdo do bem-estar fetal e o
risco de natimorto sado os principais riscos fetais que favorecem o parto. Os principais
riscos neonatais que seguem o parto sdao complicagbes graves, como displasias
broncopulmonar, hemorragia intraventricular de alto grau, enterocolite necrosante e
morte neonatal (BASCHAT, 2018).

e 24-26 semanas - Periviabilidade

Durante essas idades gestacionais, a sobrevida neonatal prevista para
neonatos restritos € abaixo de 50% e a taxa de complica¢cdes neonatais sdo maiores
de 80%. Isso é relacionado ao tamanho pequeno ao nascimento, reanimacao

desafiadora e o grau de prematuridade que impacta a tolerancia aos baixos escores
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de Apgar, e contribui para as taxas de complicagbes. O aumento previsto na
sobrevida neonatal ganho por dia e ganho no Utero é de 2%, e os fatores adicionais
que favorecem a sobrevivéncia sdo um peso ao nascer > 500 gramas. Por causa
dos pobres progndésticos neonatais, estes sdo principalmente indicados para
doencas maternas, como pré-eclampsia com caracteristicas graves (BASCHAT,
2018).

e 26-34 semanas - o0 avan¢co da idade gestacional traz um beneficio

significativo.

e De 26 semanas em diante, a sobrevida neonatal excede 50% em média e
aumenta continuamente com o avanco da gestacdo. H4 uma variacdo
significativa na taxa de sobrevida esperada na alta até 30 semanas de
gestacdo com os melhores resultados relatados (LEES et al., 2013;
TORRANCE et al., 2010).

e Entre 26-28 semanas de gestacdo, o0 aumento na sobrevivéncia ganho
intrattero por dia € de aproximadamente 2% por dia (intervalo 1,0 - 2,1%).
Depois disso, o ganho diario de sobrevivéncia diminui para 0,7% por dia
(intervalo de 0,4 - 0,9%) a medida que a sobrevivéncia atinge 90% ou acima
de 30 semanas de gestacdo em diante (BASCHAT et al., 2007; BRODSZKI et
al., 2009).

Ha& uma melhora significativa na taxa de sobrevivéncia intacta a partir de 28
semanas com um aumento constante depois disso. Isso contribui para a observacéo
de que a deterioracdo do estado fetal ndo afeta de forma independente a morbidade
de curto prazo antes de 28 semanas de gestacdo (CHALUBINSKI et al., 2012).

e 34-38 semanas - o feto RCF prematuro tardio

Apoés 34 semanas, espera-se que a sobrevida seja proxima a 100% (BOERS
et al., 2010; TRUDELL et al.,, 2014) e a principal preocupacédo ap0s o0 parto € a
necessidade de internacdo na unidade de terapia intensiva neonatal. Devido ao
quadro clinico sutil que acompanha a deterioracao fetal a curto prazo, € observado
um aumento significativo de natimortos apos 37 semanas de gestacdo (BOERS et
al., 2012; TRUDELL et al., 2013).
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1.12 PREVENCAO

Estudos conseguiram mostrar diminuicdo dos desfechos negativos para o

feto quando é usado algum medicamento de forma profilatica.

As revisdes sistematicas de gravidezes afetadas por RCF indicam um
aumento médio no peso ao nascer, de cerca de 150 g com uso de aspirina em baixa
dose quando iniciada até 16 semanas. No entanto, isso € insuficiente para impactar
a mortalidade perinatal ou qualquer combinacdo de morbidade grave (AUDETTE,
KINGDOM, 2017).

Considerado de alto risco para pré-eclampsia pré-termo, demonstrou uma
reducdo substancial na pré-eclampsia pré-termo usando 150 mg de aspirina por dia,
mas este tratamento ndo teve efeito sobre a taxa de nascimento prematuro PIG
(ROLNIK et al., 2017; BASCHAT, 2018).

1.13 TRATAMENTO

Como podemos perceber, estudos de grande relevancia mostraram melhoria

cada vez maior no diagnéstico e acompanhamento da restricdo de crescimento fetal.

Algumas drogas se mostraram eficazes ao diminuir a incidéncia das doencgas
gestacionais, como a sindrome hipertensiva, que é uma das principais precursoras
da RCF, mas ainda continua sem tratamento, e surgindo casos que ndo se
enquadram nos possiveis fatores de riscos bem conhecidos. A terapéutica eficaz
para parar a progressao da doenca depois de instalada ainda continua sendo uma
incognita.

Ainda se faz necessario o conhecimento mais aprofundado de outros fatores
de risco materno para poder agir de forma a prevenir o desenvolvimento dessa

doenca e, consequentemente, prever o desfecho perinatal adverso.

1.14. JUSTIFICATIVA

Tendo em vista 0 acompanhamento de gestantes que evoluiram com (RCF)
no servico de medicina materno fetal da (MEAC), com as diferentes etiopatogenias

de formas precoces e tardias, as vezes com diferentes evolucdes dos desfechos
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perinatais, despertou-se curiosidade de conhecimento e compreensdo do perfil
destas. Também chamou atencéo que, nas publicacdes, RCF é motivo de maiores
estudos e investimentos para melhor compreenséo dessas intercorréncias.
Considerando que crescimento fetal restrito traz consigo um risco acrescido
de morte perinatal e piores resultados de neurodesenvolvimento, levando a risco a
saude no periodo perinatal, aumento de prevaléncia de hipertensdo, doenca arterial
coronariana, diabetes, sindrome metabdlica e dislipidemia na vida adulta, faz-se
necessario o conhecimento do perfil dessas gestantes e dos desfechos perinatais
para nortear melhor o acompanhamento das proximas gestantes afetadas, atuando
sobre os fatores de risco, visto que ainda existem casos sem fatores de risco

reconheciveis.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAIS

Avaliar a influéncia dos fatores maternos no periodo de manifestacéo da restricdo de

crescimento fetal e nos resultados neonatais.
2.2 ESPECIFICOS

e Determinar fatores maternos gerais das gestantes com diagnéstico de RCF
atendidas e que pariram na MEAC.

¢ Relacionar os fatores maternos com a época de diagndéstico e resolucdo da

gestacéao.

e Comparar as alteracdes dopplervecilométricos e os resultados perinatais em

RCF precoce e tardio.
¢ Relacionar a gravidade do RN com o estagio da resolucéo da gestacéao.

¢ Relacionar achados neonatais com RCF tardia e precoce.
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3. METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo, observacional, retrospectivo, com gestantes que evoluiram
com restricdo de crescimento fetal atendidas entre janeiro 2018 e abril de 2019, no
sentido de avaliar a influéncia dos fatores maternos no periodo de manifestacéo da

RCF e nos desfechos neonatais.

3.2 LOCAL DE ESTUDO

A Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC) é uma instituicdo publica
da Universidade Federal do Ceara (UFC) vinculada a Empresa Brasileira de
Servicos Hospitalares (EBSERH). Fundada ha 57 anos, é, atualmente, o maior
centro de assisténcia, ensino e pesquisa para o cuidado a saude da mulher e do
recém-nascido do Ceard e o primeiro Centro de Apoio as Boas Préaticas em
Obstetricia e Neonatologia do Brasil pelo Ministério da Saude, reconhecimento
concedido em agosto de 2016. Atende urgéncia, emergéncia e assisténcia
ambulatorial, cirargica e diagnéstica nas especialidades de ginecologia, obstetricia,
neonatologia e mastologia, com média de 170 leitos ativos (MEAC, 2020).

Como hospital de referéncia do Sistema de Saude do Estado do Ceard, a
Maternidade-Escola recebe todo um contingente de pacientes de risco elevado que,
em razdo de uma extensa gama de complicacdes, exige capacitacdo técnico-

profissional bastante desenvolvida.

Na MEAC, acontecem, em média, 384 partos por més de complexidade
variada dando resposta a diversas complicagdes com suporte da unidade de terapia

intensiva tanto materna como neonatal (MEAC, 2020).

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra foi selecionada de forma consecutiva, a partir do nascimento de
recém-nascidos vivos com peso menor que 2700 gramas, entre janeiro de 2018 e

abril de 2019, conforme registros do livro do nascimento da sala de neonatologia.
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Foram coletados dados dos prontuérios tanto dos recém-nascidos como das mées
que foram atendidas na MEAC nesse periodo e que tiveram o diagnostico pré-natal
de RCF.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas as mulheres de gestacdo Unica, topica, feto vivo, sem
malformacgfes estruturais maiores ou infeccdes congénitas a partir de 24 semanas

com diagnéstico confirmado de RCF pelo ultrassom com Doppler.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas as gestacdes gemelares, infec¢cdes congénitas e fetos com

malformacao.

3.6 VARIAVEIS

3.6.1. MATERNAS
¢ |dade em anos (a partir da data do nascimento registrada no prontuario);

e Paridade (numero de parto com IG maior ou igual a 22 semanas)
considerando primigesta aquela gestante sem parto prévio, G1POAO, sendo G
0 numero de gestacao, incluindo a atual, P o niumero de parto prévio, A de
aborto prévio (a partir da histéria gineco-obstétrica no cartdo pré-natal ou no

prontuario médico);

¢ |dade gestacional do diagnostico em semanas (baseada em ultrassonografia
mais precoce possivel, preferivelmente do primeiro trimestre da gravidez)

atraves do registro no prontuario;

e Peso materno do inicio e do final da gestagdo em kg (registro no prontuério e

cartdo pré-natal)

e Altura materna em cm (registro no prontuario e cartao pré-natal);
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Presséo arterial sistélica e diastdlica ao inicio da gestacdo e ao diagnostico de

RCF em mmHg (registro no prontuario e cartdo pré-natal);

Fumante de qualquer quantidade de cigarro durante a gestacao (histéria

clinica);

Alcoolismo: uso de qualquer bebida alcodlica, tipo vinho, cachacga, whisky ou
cerveja durante a gestacao (histéria clinica);

Uso de drogas ilicitas, como maconha, cocaina e heroina durante a gestacéo
(histéria clinica);

Uso de aspirina (100 mg) iniciado antes das 16 semanas da gestacéo (histéria

clinica);
Doencas crbnicas: as doencas crbnicas existentes, prévias a gestacao atual;
Morbidade maternas associadas:

v’ Hipertensao arterial cronica (pressao arterial igual ou maior a 140x90 antes

das 20 semanas da gestacéo);

v Pré-eclampsia, pressao arterial igual ou maior a 140x90 e proteindria (valor
de proteina urinaria igual ou maior que 300 mg/dl em coleta de urina de 24h

ou relacéo proteindria creatinina urinaria igual ou maior a 0,3 mg/dl);

v' Diabetes com valores de glicemias de jejum alteradas (igual ou maior a 92
g/dl), ou teste de tolerancia a glicose oral (TTGO) alterada a partir das 24
semanas com 3 valores (jejum maior ou igual a 92 g/dl,1e 2h apo6s sobrecarga

de 75 g de glicose maior que 180 e 153 g/dl, respectivamente);

v  SAAF e trombofilia (marcadores positivos para doenca ou

acompanhamento pela Hematologia e historia clinica);
v HIV comprovada pela sorologia para HIV1 e 2 positiva,

v Anemia de células falciformes comprovada pelo exame que mostra

presenca da hemoglobina S;

v Ameaca de abortamento quando a gestante evolui com sangramento no
primeiro trimestre com colo fechado e imagem ultrassonografica sugerindo

gestacdo viavel;
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v Nefropatia pelo antecedente e acompanhamento pela nefrologia e pela

presenca de exames marcadores de lesdes renais;

v LUpus pela histéria de acompanhamento pela reumatologia, pela histéria
clinica e pelos exames que mostram presenca de anticorpos antinucleares ou

fator antinuclear;

v’ Cardiopatia materna comprovada perante documento de acompanhamento

ou diagnastico clinico pela cardiologia;

v Doencas inflamatérias intestinais comprovada pela histéria clinica,

acompanhamento pela gastroenterologia ou medicacdo em uso.

3.6.2. VARIAVEIS ULTRASSONOGRAFICAS (Foi considerado ultimo ultrassom

antes da resolucao)

Medidas biofisicas fetais: peso calculado pela biometria (DBP/CA/CC/fémur)

em percentil para IG, utilizando calculadora de Hadlock;

Avaliacao do liquido amni6tico (normal ou diminuido), considerando-se normal
guando Maior Bolsdo Vertical (MBV) correspondente a 20-80 mm (HUGHES,
2019);

IP (indice de pulsatilidade) das artérias uterinas através do estudo Doppler,
com percentil para a idade gestacional utilizando a calculadora (versao 2017)
desenvolvida por Medicina Fetal de Barcelona (disponivel em:

https://medicinafetalbarcelona.org/calc/);

IP da artéria umbilical através do estudo Doppler, incluindo-se percentil para a
idade gestacional utilizando a calculadora (versdo 2017) desenvolvida por
Medicina Fetal de Barcelona (disponivel em:
https://medicinafetalbarcelona.org/calc/);

IP da artéria cerebral média através do estudo Doppler, incluindo-se percentil
para idade gestacional utilizando a calculadora (versdo 2017) desenvolvida
por Medicina Fetal de Barcelona (disponivel em:

https://medicinafetalbarcelona.org/calc/);
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e |IP do ducto venoso através do estudo Doppler, incluindo-se descricdo das
ondas na incluséo e antes do parto, utilizando a calculadora (versdo 2017)
desenvolvida por Medicina Fetal de Barcelona (disponivel em:

https://medicinafetalbarcelona.org/calc/);

e Relacao cérebro-placentario, sendo IP da artéria cerebral média /IP da artéria
umbilical calculada pela calculadora (verséo 2017) desenvolvida por Medicina
Fetal de Barcelona (disponivel em: https://medicinafetalbarcelona.org/calc/);

3.6.3. VARIAVEIS DO DESFECHO

¢ IG no parto calculada pelo primeiro ultrassom (registrado na folha da DNV ou

no prontuario);
¢ Via do parto, vaginal ou cesérea na descri¢cao do parto e na DNV;
¢ Indicacdo de cesarea em registro de evolucdo médica;
e Peso em gramas e estatura em centimetros do RN registrado na DNV,

e Apgar (frequéncia cardiaca, respiracdo, tdnus muscular, reflexo, coloragdo e
cada um, se presente, atribuir 2 pontos variando de 0 a 10) em valores
registrados na (DNV) correspondente ao RN no primeiro e quinto minuto de

vida;

e Internacdo na unidade de terapia intensiva (UTI), registro da entrada,

evolucdo e data de alta (registro no prontuario);

e Obito registrado com a causa do 6bito no prontuario de RN, declaracdo de
Obito (DO).

3.7 COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos mediante revisdo dos prontuarios da mae e RN e

preenchimento de um questionario especifico.

Esse questionario (Apéndice A) contém dados demogréaficos, morbidades
maternas, dados da ultrassonografia com Doppler com classificagdo da RCF e

evolucbes médicas até a alta. Os dados do RN foram tirados da ficha da declaracao
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de nascidos vivos e das evolugbes pela neonatologista até alta, Obito ou
transferéncia para outro hospital.

Coleta dos dados e preenchimento do questionario efetuados 100% pelo

investigador.

3.8 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram organizados em planilha no Microsoft Office Excel 2007. As
variaveis avaliadas pelos testes de Pearson e t-student do programa estatistico do
STATA 11. Para a analise descritiva, varidveis nominais foram descritas em nameros
absolutos e percentagens, e, as variaveis numéricas, calculadas as medidas de
tendéncia central e de dispersdao (média, mediana, desvio padrdo, maximo e
minimo). O nivel padrdo sera de 5%, onde P < 0,05 é estatisticamente significante.
Para avaliar a associacdo entre as variaveis nominais, foi utilizado o teste qui-

quadrado.

3.9. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi submetida para a apreciacdo pelo Comité de Etica da
Maternidade Escola Assis Chateaubriand pela Plataforma Brasil, através do Termo
de Anuéncia da Instituicdo e o Termo de Fiel Depositario, sendo aprovado sem

restricbes sob o parecer de nimero 3.790.611 (Anexo A).

Os dados foram coletados respeitando-se 0s principios éticos da pesquisa
com seres humanos de acordo com as normas das Resolucdes 466/12 e 510/16 do
Conselho Nacional de Saude.

O termo de consentimento informado individual ndo se aplica por se tratar de

uma pesquisa retrospectiva e coleta de dados apenas em prontuarios médicos.
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Figural- Fluxograma de selecéo
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134 casos com RCF
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RESULTADOS

Dos 1.159 numeros de prontuérios selecionados, foram revisados 1.045 e,
depois de aplicar critérios de exclusdo, tivemos um total de 134 casos com

diagnostico de RCF (figura 1).

A maioria das gestantes eram primigestas 69 (51,5%), com idade média de
28 anos, tinham sobrepeso, mas normotensas no inicio da gestacdo. Apenas 10 (7,4
%) usaram AAS como prevencao de PE e RCF associada. O diagndstico aconteceu
em torno de 34 semanas, geralmente com pressédo arterial elevada e pariram uma

semana depois (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo das caracteristicas maternas das gestantes com
diagnostico de RCF atendidas na MEAC no periodo de janeiro 2018 a abril de 2019.

Variavel N_0% Média Desvio padrdo Minimo Maximo
Idade materna (anos) - 28,7 7,7 14 44
Paridade - <1 - 0 6
Nuliparidade 69 (51,5) - - - -
US inicial do 1T 78 (52,8) - - - -
IG diagnéstico (sem) - 33,6 3,8 24 41
IMC inicial(kg/m2) - 26,4 55 16 44
IMC diagnostico - 29,6 55 18 47
AAS profilatica 10(7,4) - - - -
PAM inicial (mmHg - 87,3 13,7 60 146
PAM diago6stico (mmHgQ) - 107,4 18,2 70 156
IG parto - 34,6 34 24 41

Legendas: US (ultrassonografia); IG (idade gestacional); IMC (indice de massa corporal); AAS
(aspirina); PAM (presséo arterial média); Sem(semanas); mmHg (milimetros de mercurio).
Fonte: Autoria propria (2021).

A elevacdo da (PAM) e a idade materna avancada no inicio do pré-natal
contribuem como fatores de risco para restricdo de crescimento fetal precoce
(p<0,05%). Entretanto, a paridade e o IMC ao diagndstico néo influenciaram na RCF
precoce. Houve maior proporcao de casos de hipertensao e pré-eclampsia no Grupo
B, entretanto, a diferenca ndo atingiu significancia estatistica. O diagndstico de
diabetes gestacional ndo pareceu estar mais associado a nenhum dos tipos de RCF
(Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicdo das caracteristicas maternas de gestacdes com RCF
classificadas de acordo com a época do diagnostico em: Grupo A, tardia (= 32
semanas) e Grupo B, precoce (< 32 semanas), atendidas na MEAC entre janeiro
2018 e abril de 2019.

Varidveis maternas Grupo A (RCF tardia) Grupo B (RCF precoce) p
N = 107 casos N = 27 casos
Primiparas (%) 57 (53,3) 12 (44,4) 0,41
Idade materna 27,5 (7,8) 32,8 (6,0) *0,00
IMC no DX 29,6 (5,8) 29,5(3,9) 0,95
IG no DX (semanas) 34,8 (2,9) 28,5(1,9) 0,00
IG parto (semanas) 36,0 (2,1) 28,0 (5,6) 0,00
Dias do DX ao parto 7,2 (12,5) 5,4 (7,2) 0,48
PAM no DX 105,3 (17,9) 115,7 (17,4) *0,00
HAS (%) 18 (16,8) 9(33,3) 0,06
DMG (%) 21,0 (19,6) 2,0(7,4) 0,13
PE (%) 40 (37,4) 15 (55,5) 0,06

Tabela preenchida por média e (desvio padrdo) das variaveis quantitativas e por valores percentuais
das variaveis qualitativas.

Na totalidade de 51(38%) partos a termos, 32 (63%) eram primiparas. Idade
materna mais elevada, presenca de PE ou associacéo de elevacéo pressoérica média
materna no diagndstico foram associadas ao parto pré-termo. Nao foram observadas
diferenca estatistica entre o grupo de parto pré-termo e a termo quanto aos valores
médios do IMC e na proporcédo de HAC e DMG. Houve maior propor¢cdo de DMG no
grupo que evoluiu para parto a termo, mas nao foi estatisticamente diferente (Tabela
3).

Tabela 3 - Distribuicdo das caracteristicas maternas das gestantes com
diagnostico de RCF de acordo com a época de resolucdo do parto: grupo C (a

termo) e grupo D (pré-termo).

Variaveis maternas (C) atermo (D)pré-termo
n (%) Média(dp) n (%) Média(dp) p
51 (38) (83)

Primiparas 32 (63%) - 37 (44%) - 0,041
IMC DX - 27,7 (9,5%) 28,2 (7,9%) - 0,73
GP até DX 8,2 (4,1%) - 7,4 (4,9%) - 0,33
IMCM no parto - 25 (8,4%) - 25,4 (7,5%) 0,437
PAM no DX - 99,4 (15,9%) - 112,3(17,9) 0,000
Idade materna - 26 (7,5%) - 30 (7,4%) 0,001
HAC 8 (16%) - 20 (24%) - 0,245
DMG 12 (24%) - 11 (13,2%) - 0,126
PE 12 (24%) - 43 (52%) - 0,001

Legendas:IMC DX (indice de massa corporal no diagnoéstico); GP (ganho de peso); IMCM (indice de
massa corporal média); PAM (presséo arterial média); HAC (hipertensdo arterial cronica); DMG
(diabetes mellitus gestacional); PE (pré-eclampsia).

Fonte: Autoria prépria (2021).
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Ao exame Doppler, observou-se que na RCF precoce e tardia,
indiferentemente, houve maior aumento de impedancia das AUt préximo do limite
superior da normalidade e nédo houve diferenca estatistica entre os dois grupos. Da
mesma forma, a média dos valores do IP da AU estava elevada em ambos os

grupos, sem haver diferenca estatisticamente significante.

Na classificagdo do Gratacds, o estagio | foi o mais prevalente nos dois
grupos, porém, os estagios mais graves foram associados a RCF precoce. Portanto,
observou-se gque a elevacao do IP da AU acima do percentil 95, considerado como
nivel patologico de alteracdo, e a presenca de diastole zero ou reversa desta, foram
achados mais frequentes nas RCF precoce (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicdo das medidas do Doppler das artérias materno-
fetaisem 134 gestagdes com RCF classificadas de acordo com a época do
diagnoéstico em: Grupo A, tardia (= 32 semanas) e Grupo B, precoce.

Variaveis maternas Grupo A Grupo B
N/% 107 Média(dp) N/% 27 Média(dp) P
IP Aut.(média) - 1,2 (0,4) - 1,7 (0,5) 0,00
IP Aut (percentil) - 94,7 (15,4) - 89,0 (20,6) 0,19
IPAumb (percentil) - 64,5 (25,0) - 68,5 (32,8) 0,50
Art.umbilical > P95 - 17 (15,9) - 11 (40,7) 0,00
Estédgio Gratacés > =2 4(3,7) - 4(14,8) - 0,03

Legenda: IP (indice de pulsatilidade); Aut (artérias uterinas); Aumb (artérias umbilicais).
Fonte: Autoria prépria (2021).

Das 134 gestacbes com diagnostico de RCF, 126 (94%) casos eram estagio
I. Quanto a via de parto, os do estagio I, 94,5% evoluiram para cesariana, enquanto
0s estagios mais avancados foram 100% resolvidas por cesariana. Os estagios mais
graves prevaleceram nas gestacdes associadas a maiores complicacbes como baixo

peso ao nascer, internagédo na UTI neonatal e 6bitos neonatais (tabela 5).
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Tabela 5 - Relacdo da via do parto e gravidade do RN com o estagio da

resolucéo da gestacdo. Grupo E (estagio I), Grupo F (estagios Il, Il e IV).
Variaveis neonatais Grupo E Grupo F p
N =126 média (dp) N=8 média (dp)

Cesariana% 94,5 - 100 - 0,46
Apgar 1 mn - 7,9 (1,2) - 6,0 (2,2) 0,00
Apgar 5 mn - 8,7 (0,5) - 8,0 (0,5) 0,00
Peso RN em gramas - 1877,8 (570,0) - 1299,3 (609,6) 0,00
UTI (%) 325 - 75 - 0,01
Obito (%) 3,1 - 12,5 - 0,17

Legenda:UTI(unidade de cuidados intensivos).
Fonte: Autoria prépria (2021).

Observou-se que o tempo entre diagnéstico de RCF e a resolucdo da
gravidez foi praticamente semelhante nos dois grupos, durando cerca de 7 e 5 dias,
para os grupos A e B (diagnéstico tardio e precoce), respectivamente. O peso e a
estatura dos recém-nascidos foram extremamente menores no grupo B,
consequentemente, a evolucdo neste grupo foi mais desfavoravel. A prematuridade
associada com a restricdo de crescimento fetal precoce teve maiores complicagdes,
como admissdo em UTI neonatal, dias de internamento hospitalar e 6bitos neonatais
(Tabelas 2 e 6).

Tabela 6 - Distribuicdo dos achados neonatais de gestacbes com RCF
classificadas de acordo com a época do diagnéstico em: Grupo A, tardia (= 32

semanas) e Grupo B, precoce.

Variaveis neonatais Grupo A Grupo B p
N = 107 casos N = 27 casos

Peso RN (gramas) 2052,5 (432,9) 994,0 (244,1) *0,00
Estatura RN (cm) 43,0 (2,7) 34,8 (3,1) *0,00
Apagar 5’ 8,7 (0,4) 8,3 (0,6) *0,00
UTI (%) 6 (5,6) 21 (77,7) *0,00
Obito (%) 0 (0,0) 5(18,5) *0,00
Dias internamento 9,4 (10,3) 26,1 (33,1) *0,00

Tabela preenchida por média e (desvio padrdo) das variaveis quantitativas e por valores percentuais
das variaveis qualitativas, * p<0,05=estatisticamente significante.
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5. DISCUSSAO

Neste estudo, 51,4% foram primiparas (53,3% do Grupo A e 44,4% do Grupo
B), indo ao encontro do estudo realizado por (MOTGHARE et al., 2014), que
obtiveram 57,1% das pacientes acometidas na primeira gestacao, mostrando ainda
um declinio da taxa de incidéncia de acordo com o aumento da paridade. O mesmo
estudo apresenta forte relacdo com a idade materna. Este dado corrobora com o
achado deste estudo em que a idade mais avancada das gestantes foi associado a

RCF precoce.

Foi possivel observar que, dos 134 casos de RCF analisados neste estudo,
20,1% sdo RCF precoces (Grupo B) e 79,8% séo tardias (Grupo A); sabe-se que a
RCF tardia abrange cerca de 70% dos casos de restricdo fetal (BERNACCHI et al.,
2016), sendo associada a um grau de disfuncéo placentéria mais leve, tendo menor
relacdo com a pré-eclampsia e com as alteracbes no Doppler da artéria umbilical
(DALL’ASTA et al., 2017).

A RCF precoce, por sua vez, embora de menor prevaléncia, apresenta uma
alta morbimortalidade, sendo comumente associada a pré-eclampsia, aos achados
anormais no Doppler da artéria umbilical e aos maus desfechos perinatais. A pré-
eclampsia foi observada em 55,5% dos casos de RCF precoce, sendo um percentual
semelhante ao encontrado em outro estudo retrospectivo de (AVIRAM et al., 2019).

O prognostico dos recém-nascidos esta altamente relacionado com o grau
de comprometimento vascular: quanto mais avancado, maiores as chances de
sofrimento fetal e ébito perinatal (ANTONELLI et al., 2018). Em nosso estudo, cerca
de 77,7% (n=21) dos recém-nascidos do grupo B necessitaram de internacdo em
UTI, permanecendo, em média, 26,1 dias em internamento e 18,5% (n=5) foram a
Obito. A mortalidade dos casos de RCF tardias foi igual a zero (tabela 6). Devido ao
prognostico bastante desfavoravel da RCF < 32 semanas, ressalta-se a necessidade
do diagnéstico precoce, permitindo realizar o acompanhamento adequado na

tentativa de reduzir o 6bito.

Observou-se que o maior comprometimento do peso fetal ocorreu na
restricdo tardia, porque atinge a fase de maior ganho ponderal fetal, ou seja, no final

do ultimo trimestre. Observou-se que o valor médio dos pesos e das estaturas ao
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nascer dos recém-nascidos classificados com RCF precoce deste estudo,
encontravam-se dentro da faixa de normalidade (acima do percentil 10), de acordo
com o INTERGROWTH-21s%t (Villar et al., 2014). Este achado pode ser explicado
porque a média dos valores do grupo nao representa a queda proporcional dos
valores individuais de cada feto e, porque, no segundo trimestre de gestacao,
pequenas diferencas tornam o feto abaixo da sua potencialidade de crescimento
sem desviar muito da variabilidade de pesos de recém-nascidos das mais diversas
populacdes mundiais. Entdo, as condicdes vasculares feto-placentarias e a
individualizagcdo dos pesos fetais para uma idade gestacional precisamente
determinada sdo os melhores parametros para estipular a gravidade do caso de
RCF precoce (FIGUERAS, GRATOCOS, 2014).

A sindrome hipertensiva materna foi a doenca mais associada a RCF. As
alteracdes vasculares placentarias podem ser diagnosticadas desde o inicio da
gestacdo através do Doppler das artérias uterinas na ultrassonografia do primeiro
trimestre de gravidez. Neste periodo gestacional, 0 aumento da impedancia das
artérias uterinas desencadeia uma sequéncia de danos vasculares placentarios que
comprometem mais adiante na gestacdo. Observou-se, realmente, neste estudo,
que a impedancia das artérias uterinas estava elevada no momento do diagndstico
de RCF. Este dado poderia ter sido investigado no primeiro trimestre e, juntamente
com as caracteristicas maternas, favorecer a predicdo de RCF. Modelos
matematicos preditivos baseados em equacdes de regressdo logistica permitem o
calculo de risco individual, que permitem a deteccdo de 55% das gestacdes com
fetos abaixo do peso esperado (ALVES et al., 2013; PEDROSO et al., 2018).

O aumento da impedancia das artérias uterinas causa anormalidades da
formacao de vilosidades e consequente elevacdo da resisténcia da artéria umbilical
fetal. A ocorréncia de fluxo diastolico final ausente ou reverso na artéria umbilical &
indicativa de cerca de 60% do comprometimento da vilosidade placentaria. O grau
de hipdxia e acidemia é proporcional a gravidade da anormalidade Doppler nesta
artéria. Encontramos morte perinatal em fetos com RCF precoce, onde h& maior
comprometimento da artéria umbilical. Corroborando com o nosso achado, outro
estudo encontrou 6bito perinatal em apenas 3% dos fetos restritos com Doppler de
artéria umbilical normal e cerca de 24,3% quando existia alteragdo no Doppler desta

artéria. Da mesma forma, alteragdes da artéria umbilical foram associadas a maior
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necessidade de internamento em UTI neonatal (TOLU et al., 2020; AL HAMAYEL et
al., 2020).

Um ponto positivo do nosso estudo foi a possibilidade de acompanhar as
gestacdes com diagnostico de RCF através de uma coorte retrospectiva a partir da
data do parto, que tiveram diagnostico por ultrassom de RCF, analisando como
essas gestacfes evoluiram dentro do nosso servigco. Tal metodologia € muito
importante para se ver a relacdo entre resultado perinatal e diagndstico
ultrassonografico. Houve um viés da coleta quando selecionamos os partos de fetos
restritos que nasceram abaixo de 2700g, o que pode ter deixado de incluir alguns
casos de restritos a termo, entretanto, ndo prejudicaria os resultados pela alta

significancia dos dados entre os grupos analisados.

Como sugestdo para o0 proximo estudo, um desenho de uma coorte
prospectiva com gestantes hipertensas crénicas ou de alto risco para desenvolver
PE ou RCF, baseada num calculo preditivo de risco a partir do Doppler das artérias

uterinas e caracteristicas maternas.
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6.CONCLUSAO

Idade materna jovem, nuliparidade, sobrepeso no inicio da gestacdo e
aumento da pressdo arterial mostraram ser as caracteristicas maternas mais

comuns entre as gestantes incluidas no estudo.

A RCF precoce e o parto prematuro foram influenciadas pela idade materna
avancada e o aumento da pressao arterial, e a maioria das diabéticas gestacionais

evoluiram para parto a termo.

A classificacdo por estagios pelas alteracées do Doppler mostrou predominio

do estagio |, que € menos grave, tanto na RCF precoce como tardia, mas 0s

estagios mais graves foram associados a RCF precoce.

As maiores complicacbes neonatais foram relacionadas com resolucdo da

gestacdo em estagios mais avancados de RCF e por cesarea.

A RCF precoce contribuiu para que o peso e a estatura dos recém-nascidos
fossem extremamente menores comparando com a RCF tardia e com piores
evolucBes relacionadas com periodos prolongados da internacdo e do O6bito

neonatal.



42

REFERENCIAS

AL HAMAYEL, N. A.; BAGHLAF, H.; BLAKEMORE, K. et al. Significance of abnormal
umbilical artery Doppler studies in normally grown fetuses. Matern Heal Neonatol
Perinatol. v 6, n. 1, p. 1-7, 2020.

ALVES, J. A. G,; SILVA, B. Y. C.; SOUSA PCP et al. Reference range of uterine artery
Doppler parameters between the 11th and 14th pregnancy weeks in a population
sample from Northeast Brazil. Rev Bras Ginecol e Obs. v. 35, n. 8, p. 357-62, 2013.

ANTONELLI, J. D. S.; NASCIMENTO, C. S.; MASCARENHAS, C. H. et al. As
consequéncias da restricdo de crescimento intrauterino na estrutura e fluxo

sanguineo cerebral : uma revisao da literatura. Femina. v. 46, n. 6, p. 352-9, 2018.

AUDETTE, M. C.; KINGDOM, J. C. Screening for fetal growth restriction and
placental insufficiency. Seminars in Fetal and Neonatal Medicine. v. 23, n. 2, p.
119-125, 2018.

AVIRAM, A.; SHERMAN, C.; KINGDOM, J. et al. Defining early vs late fetal growth
restriction by placental pathology. Acta Obstet Gynecol Scand. v. 98, n. 3, p. 365-
73, 2019.

BACKE, B.; NAKLING, J. Effectiveness of antenatal care: a population based study.
Br J Obstet Gynaecol. v. 100, n. 8, p. 727-32, 1993.

BASCHAT, A. A. Neurodevelopment following fetal growth restriction and its
relationship with antepartum parameters of placental dysfunction. Ultrasound in
Obstetrics & Gynecology. v. 37, n. 5, p. 501-514, 2011.

BASCHAT, A. A. Planning management and delivery of the growth-restricted fetus.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. v. 49, p. 53-65, 2018.

BASCHAT, A. A.; COSMI, E.; BILARDO, C. M. et al. Predictors of neonatal outcome
in early- onset placental dysfunction. Obstet Gynecol. v. 109, n. 2, p. 253-61, 2007.

BERNACCHI, C. F.; CUNHA, A. A.; SILVA, F. C. et al. O papel do Doppler da artéria
cerebral média nos fetos com Crescimento Restrito Tardio. Femina. v. 44, n. 4, p.
224-32, 2016.



43

BLUE, N. R.; YORDAN, J. M. P.; HOLBROOK, B. D. et al. Abdominal Circumference
Alone versus Estimated Fetal Weight after 24 Weeks to Predict Small or Large for
Gestational Age at Birth: A Meta- Analysis. Am J Perinatol. v. 34, n. 11, p. 1115-1124,
2017.

BOERS, K. E.; VAN WYK, L.; VAN DER, P. J. A. et al. Neonatal morbidity after
induction vs expectant monitoring in intrauterine growth restriction at term: a
subanalysis of the DIGITAT RCT. Am J Obstet Gynecol. v. 206, n. 4, p. 344-el-7,
2012.

BOERS, K. E.; VIJGEN, S. M.; BIJLENGA, D. et al. Induction versus expectante
monitoring for intrauterine growth restriction at term: randomised equivalence trial
(DIGITAT). BMJ. v. 341, p. c7087, 2010.

BRODSZKI, J.; MORSING, E.; MALCUS, P. et al. Early intervention in management
of very preterm growth-restricted fetuses: 2-year outcome of infants delivered on fetal
indication before 30 gestational weeks. Ultrasound Obstet Gynecol. v. 34, n. 3, p.
288-96, 20009.

Calculadora (versédo 2017) desenvolvida por Medicina Fetal de Barcelona (disponivel

em: https://medicinafetalbarcelona.org/calc/).

CHALUBINSKI, K. M.; REPA, A.; STAMMLER-SAFAR, M. et al. Impact of Doppler
sonography on intrauterine management and neonatal outcome in preterm fetuses
with intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol. v. 39, n. 3, p. 293-
8, 2012.

COX, P.; MARTON, T. Pathological assessment of intrauterine growth restriction.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. v. 23, n. 6, p. 751-64, 2009.

CRIMMINS, S.; DESAI, A.; BLOCK-ABRAHAM, D. et al. A comparison of Doppler
and biophysical findings between liveborn and stillborn growth-restricted fetuses. Am
J Obstet Gynecol. v. 211, n. 6, p. 669e1-10, 2014.

CUNNINGHAM, F. G.; LEVENO, K. J.; BLOOM, S. L. Williams Obstetrics, 24" edition
— McGraw Hill's Education, 2016.

DALL'ASTA, A.; BRUNELLI, V.; PREFUMO, F. et al. Early onset fetal growth

restriction. Matern Heal Neonatol Perinatol. v.3, n. 1, p. 1-12, 2017.


https://medicinafetalbarcelona.org/calc/

44

DAVID, C.; TAGLIAVINI, G.; PILU, G. et al. Receiveroperator characteristic curves for
the ultrasonographic prediction of smallfor-gestational-age fetuses in low-risk
pregnancies. Am J Obstet Gynecol. V. 174, n. 3, p. 1037-42, 1996.

FIGUERAS F.; GRATACOS E. Update on the diagnosis and classification of fetal
growth restriction and proposal of a stage-based management protocol. Fetal Diagn
Ther.v. 36, n. 2, p. 86-98, 2014.

FIGUERAS, F.; GRATACOS, E. An integrated approach to fetal growth restriction.
Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology. v. 38, p. 48-58,
2017.

GALBRAITH, R.S.; KARCHMAR, E.J.; PIERCY, W.N. et al. The clinical prediction of
intrauterine growth retardation. Am. J. Obstetrics and Gynecology. v. 133, n. 3, p.
281-286, 1979.

GORDUN, S. J.; BEUNE, I. M.; THILAGANATHAN, B. et al. Consensus definition of
fetal growth restriction: a Delphi procedure. Ultrasound in Obstetrics &
Gynecology. v. 48, n. 3, p. 333-339, 2016.

KEAN, L. H.; LIU, D. T. Y. Antenatal care as a screening tool for the detection of
small for gestational age babies in the low risk population. J Obstetrics and
Gynaecology. v. 16, n. 2, p. 77-82, 1996.

LARSEN, T.; LARSEN, J. F; PETERSEN, S. et al. Detection of small for gestational
age fetuses by ultrasound screening in a high risk population: a randomized
controlled study. British Journal of Obstetrics and Gynaecology. v. 99, n. 6, p.
469-74, 1992.

LAURIN, J.; PERSSON, P. H. The effect of bedrest in hospital on fetal outcome in
pregnancies complicated by intra-uterine growth retardation. Acta Obstet Gynecol
Scand. v. 66, n. 5, p. 404-11.

LAUSMAN, A.; KINGDOM, J.; GAGNON, R. et al. Intrauterine Growth Restriction:
Screening, Diagnosis, and Management. Journal of Obstetrics and Gynaecology
Canada. v. 35, n. 8, p. 741-748, 2013.



45

LEES, C. C.; STAMPALIJA, T.; BASCHAT, A. et al. ISUOG Practice Guidelines:
diagnosis and management of small-for-gestational-age fetus and fetal growth
restriction. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology. v. 56, n. 2, p. 298-312, 2020.

LEES, C.; MARLOW, N.; ARABIN, B. et al. Perinatal morbidity and mortality in early-
onset fetal growth restriction: cohort outcomes of the trial of randomized umbilical
and fetal flow in Europe (TRUFFLE). Ultrasound Obstet Gynecol. v. 42, n. 4, p.
400-8, 2013.

MANNING, F. A. Intrauterine growth retardation. In: Manning F. A, ed. Fetal

medicine: Principles and practice. Norwalk. CT: Appleton and Lange;1995.

MARTINS, J.G.; BIGGIO, J. R.; ABUHAMAD, A. Society for Maternal-Fetal Medicine
(SMFM) Consult Series #52: Diagnosis and Management of Fetal Growth Restriction.
Am J Obstetrics and Gynecology. v. 223, n. 4, p. B2-B17, 2020.

MCCOWAN, L. M.; FIGUERAS, F.; ANDERSON, N. H. Evidence-based national
guidelines for the management of suspected fetal growth restriction: comparison,
consensus, and controversy. American Journal of Obstetrics and Gynecology. v.
218, n. 2, p. S855-5868, 2018.

MEAC. Maternidade Escola Assis Chateaubriand. Relatério Institucional. 2020.
Acesso em 10 out 2020. Disponivel em: http://www2.ebserh.gov.br/web/meac-

ufc/relatério-de-gestao.

MOTGHARE, D.; VAZ, F. S.; PAWASKAR, A. et al. Maternal determinants of
intrauterine growth restriction in Goa, India: a case-control study. Glob J Med
PUBLIC Heal [Internet]. v. 3, n. 1, 2014.

PEDROSO, M. A.; PALMER, K. R.; HODGES, R. J. et al. Uterine artery doppler in
screening for preeclampsia and fetal growth restriction. Rev Bras Ginecol e Obstet.
v. 40, n. 5, p. 287-93, 2018.

PROANO, A.; ARAGON, R. E.; PROANO, J. L. Z-Score: Fenton 2013. Ten-year
update. Jornal de Pediatria. v. 90, n. 4, p. 426, 2014.

Projeto intergrowth 21-st da OMS. disponivel em: https://intergrowth21.tghn.org/
Acesso em 06 jan 2021.


http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt

46

ROLNIK, D. L.; WRIGHT, D.; POON, L. C. et al. Aspirin versus Placebo in
Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia. New England Journal of
Medicine. V. 377, p. 613-622, 2017.

TOLU, L. B.; ARARSO, R.; ABDULKADIR, A. et al. Perinatal outcome of growth
restricted fetuses with abnormal umbilical artery Doppler waveforms compared to
growth restricted fetuses with normal umbilical artery Doppler waveforms at a tertiary
referral hospital in urban Ethiopia. PLoS One. v. 15, n. 6, p. 1-11, 2020.

TORRANCE, H. L.; BLOEMEN, M. C.; MULDER, E. J. et al. Predictors of outcome at
2 years of age after early intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet
Gynecol. v. 36, n. 2, p. 171-177, 2010.

TRUDELL, A. S.; CAHILL, A. G,; TUULI, M. G, et al. Risk of stillbirth after 37 weeks in
pregnancies complicated by small-for-gestational-age fetuses. Am J Obstet
Gynecol. v. 208, n. 5, p. 376.e1-7, 2013.

TRUDELL, A. S.; TUULI, M. G.; CAHILL, A. G. et al. Balancing the risks of stillbirth
and neonatal death in the early preterm small-for-gestational-age fetus. Am J Obstet
Gynecol. v. 211, n. 3, p. 295.e1-7, 2014.

TURAN, O. M.; TURAN, S.; GUNGOR, S. et al. Progression of Doppler abnormalities
in intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol, 32, n. 2, 160-167,
2008.

VILLAR, J.; PAPAGEORGHIOU, A. T.; PANG, R. et al. The likeness of fetal growth
and newborn size across non-isolated populations in the INTERGROWTH-21st
project: The fetal growth longitudinal study and newborn cross-sectional study.
Lancet Diabetes Endocrinol. v. 2, n. 10, p. 781-92, 2014.

WHITTLE, M. J. Antenatal assessment of intrauterine growth retardation. British
Journal of Hospital Medicine. v. 46, n. 1, p. 42-45, 1991.

ZUGAIB, M. Obstetricia. 42 ed., Sdo Paulo: Manole, 2020.



APENDICE — A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAO

1. Nome: Pront:
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Data de nascimento: [

Endereco:

Complemento: Bairro: Telefone:

DADOS DA HISTORIA
2. |dade
3.Paridade:0( )1()2()3()

4oumais()G_P__ A

Datacado da gravidez por

4. US precoce (até 14 semanas): sim( )Ondo( ) seme___  dia
(data exame: / / )

5. outra ultrassonografia: seme _ dia

(data exame: / / )

Data Provavel do Parto: / /

Predicao de (PE): Doppler do primeiro trimestre (IG: )
6. IP médio Aut
7. ( percentil )

Histdéria clinica materna:

8. Tabagismo sim( ) Onéo ()
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9. Alcoolismo 1sim( ) Onédo ()
10. Drogas ilicitas sim () Oné&o ()
11. Uso de AAS 1sim () Onéo ()
12.Doencas Croénicas: 1sim () 0nao ()
13. Hipertenséo ( )

14. Diabete ( )

15. SAF ()

16. Trombofilia ( )

17. HIV ()

18. Anemia ffalciforme ( )

19. Ameaca de aborto ( )

20. Nefropatia ( )

21. Lapus ()

22. Cardiopatia ( )

23. Doéncas inflamatérias intestinais ( )

24.outra () Quais:

PARAMETROS BIOFISICOS

[Peso/pressédo arterial sistélica(pas)/Presséo arterial diastélica(pad)/presséo arterial

média (pam) indice de massa corporal(IMC)].

Inicial Diagnostico
25.Peso: 26. peso
27.IMC____ 28. IMC
29.PAS 30.PAS
31.PAD 32.PAD
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33.PAM 34. PAM

Ultrassonografia Obstétrica com Doppler no diagndstico de (rcf) e no desfecho[Indice de pulsatilidade
da arteria uterina(IP UTER)/Indice de pulsatilidade de arterias umbilicais(IP AUt)/Relacdo cérebro

placentario(rcp)/peso fetal/liquido amniético/Indice de pulsatilidade de ductos venoso(IP du).Calculo

dos indices de

https://medicinafetalbarcelona.org/calc/

pulsatilidade,percentil

peso fetal serao calculados

pelo

DIAGNOSTICO ANTES DO DESFECHO
(data: / / ; 1G: (data / / ; 1G:
35.IPAUT___ percentil 36.IPAUT___ percentil
37.IPAUM___ percentil 38.IPAUM___ percentil
39.RCP___ percentil____ 40.RCP__ _percentil__
41.Pesofetal  percentil 42.Pesofetal  percentil
43. LA diminuido: 1sim ( ) 0 ndo() 44.LA diminuido: 1sim () Onédo ( )
45.ESTAGIO GRATACOS 46.ESTAGIO GRATACOS
47.1P DV 48.1P DV
DESFECHO:

data do parto ( / / )

49. I1G:

50. Vaginal () Cesarea ()

51. Indicagdo FETAL 1sim () Oné&o ()
52. Materna 1sim ( ) O néo ( )

53. Pesoao nascer___ gramas estatura:
54. APGAR —1°min (__) 5°min (__)

55. RN na UTlI 1sim () Onéo( )
56. Obito fetal 1sim ( ) Onéo( )

57. Internacao hospitalar em dias



https://medicinafetalbarcelona.org/calc/

58. Morbidades neonatais 1sim ( ) 0 ndo ( ) QUAIS:

59. Obito materna 1sim ( ) 0 ndo ()
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ANEXO — A — PARECER DO COMITE DE ETICA

UFC - MATERNIDADE ESCOLA
ASSIS CHATEAUBRIAND DA W
UNIVERSIDADE FEDERAL DO asil
CEARA / MEAC - UFC

Coninuagdo do Parecer 3.750.611

1.5.Comparar o Apgar ac nascimento e o estagio de resolugdo

1.6.Comparar o peso ao nascimento no percentil do Lubchenco com o percentil aproximado pelo dltimo

exame de ultrassongorafia se este tiver sido realizado ha menos de 15 dias.

1.7.Relacionar periodo de permanéncia do RN internado com estagio da (RCF)

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Sem nscos desde que sejam seguidos os preceitos éticos.

Beneficios indiretos com resultades que possam beneficiar outras pacientes na mesma situagdo.

Comentarios € Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sem comentarios

Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Todos os termos obrigatorios foram apresentados.

Recomendagdes:

sem recomendagbes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

o projeto com sua emenda pode ser aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Emenda aprovada

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS 148935 19/12/2019 Aceito
do Projeto 3 E1.pdf 08-32:11
Outros TERMODECOMPROMISSO. pdf 15/05/2019 | Cesaliina Soares Aceito

08:13:35 Moniz
Outros FIEL pdf 15/05/2019 | Cesaltina Soares Aceito
08:13:23 Moniz
Declaragio de AUTORES.pdf 15/05/2019 | Cesaltina Scares Aceito
Pesquisadores 08:13:13 Moniz
Declaragio de CIENCIA pdf 15/05/2019 | Cesaltina Soares Aceito
Instituigdo e 08:13:06 | Moniz
Infraestrutura
Declaragdo de ANUENCIA pdf 15/05/2019 | Cesaltina Soares Aceito
Instituicdo e 08:12:57 Moniz

Enderego: Rua Cel Munes de Melo, sin
Bairro: Rodoffo Tedfilo CEP: {0.430-270

UF: CE

Municipio: FORTALEZA

Telefone: [B5)3386-8560 Fax: (35)2286-8523 E-mail: cepmeaci@gmail.com
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UFC - MATERNIDADE ESCOLA
asil

ASSIS CHATEAUBRIAND DA QQM

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
CEARA / MEAC - UFC

Coninuagdo do Panecer 3.790.611

Infraestrutura AMUENCIA pdf 15/05/2019 |Cesaliina Soares Aceito
08:12-57 Moniz

Projeto Detalhade / (PROJETO.doc 15/052019 | Cesaltina Soares Aceito

Brochura 08:12:439  [Moniz

Investigador

Folha de Rosto FROSTO. pdf 15/052019 |Cesaltina Soares Aceito
08:12:41 Maoniz

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mo

FORTALEZA, 26 de Dezembro de 2019

Assinado por:
Maria Sidneuma Melo Ventura
{Coordenador(a))

Enderego: Rua Cal Nunes de Melo, sin

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3386-2560 Fax: (35)3256-8523 E-mail: cepmeaci@gmail.com
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